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Probenahmevorrichtung und Probenahmeverfahren

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Probenahmevorrichtung zum Gewinnen
einer Probe eines Analyten, sowie Verfahren zum Gewinnen einer Probe eines

Analyten.

In der Verfahrenstechnik und Medizin, insbesondere bei der Beobachtung eines
Bioreaktors und der Langzeitbestimmung des Gehalts vorgewahlter Substanzen
im menschlichen Koérper, ist es haufig notwendig, das Vorhandensein und
gegebenenfalls die Konzentration eines vorgewahlten Analyten in einem Medium
schnell und mdéglichst kontinuierlich zu bestimmen. Aus hygienischen und/oder
medizinischen Griinden ist es dabei haufig nicht moglich, unmittelbar Material
des zu untersuchenden Mediums beispielsweise in einer Biopsie wiederholt oder
fortgesetzt zu entnehmen. Ublicherweise wird deshalb eine Probe des Analyten
aus dem Medium durch ein Dialyseverfahren gewonnen. Dabei wird eine mit
einer Dialyse- oder Gasdiffusionsmembran als "Messfenster" versehene Sonde
in das zu untersuchende Medium eingeflihrt und gegebenenfalls flir langere Zeit
implantiert. Die Sonde wird mit einem Transportmedium Kkontinuierlich oder
pulsweise gesplilt. Durch die Membran tritt der Analyt in das Transportmedium

einer in  Analyt-Stromungsrichtung  hinter der Membran liegenden
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Analytaufgabekammer ein und wird durch die Sonde durch einen
Sondenausgang aus dem Bereich des =zu untersuchenden Mediums,
insbesondere einem Bioreaktor oder einem menschlichen oder tierischen Korper,
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.

Ein Problem bisheriger Sonden und entsprechenden 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
beschriebene Herzkatheter eine Totzeit von 15 bis 20 Minuten, bevor ein

messbares Signal zur Verfligung steht, dazu unten mehr.

Zum Ldsen dieses Problems wurde einerseits versucht, die Membranflache zu
vergrofdern. Hierzu wurden beispielsweise Mikrodialysesonden eingesetzt, die
Hohlfasern mit einem Einzelfaser-Durchmesser von etwa 500 um umfassen.
Nachteilig daran ist, dass sich die Membran beim Herausziehen der Sonde
insbesondere aus Gewebe abldésen und im Korper verbleiben kann. Zum
Erreichen einer hohen Transportgeschwindigkeit werden Mikrodialysesonden
haufig mit einem hohen Innendruck des Transportmediums beaufschlagt. Der
hohe Innendruck belastet zuséatzlich die Verbindungen zwischen den Hohlfasern
und der Ubrigen Sonde, so dass es haufig zu Rissen in der Hohlfaser oder zum

Ausreilden der Hohlfaser aus der Sonde kommt.

Zudem bewirken die bei Ublichem Betrieb eines Bioreaktors oder bei einer
Sondenimplantation in einem menschlichen oder tierischen Patientenkdrper
allfallig auftretenden Druckschwankungen starke Schwankungen der Dialyserate.
Dieser Effekt wird noch dadurch verstarkt, dass die verwendeten
Membranmaterialien in wassriger Umgebung stark quellen und dadurch sehr

flexibel werden. So entstehen nach Implantation oder Eintauchen in eine

PCT/EP2007/062449
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Messlésung bei der Verwendung von Hohlfasern sehr pulsationsfahige
»ochlauchbeutel” als Messfenster. Die Dialyserate schwankt dann sehr stark, weil
sich das Membranzellvolumen im Inneren bei wechselndem 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 Platzens wiederum erhéht. Dementsprechend sind
solche Mikrodialysesonden Ublicherweise ungeeignet fiir ein pulsweises

Beaufschlagen der Sonde mit dem Transportmedium.

Auch aus fluiddynamischer Sicht weisen die sich bei der Verwendung von
Hohlfasern ergebenden zylindrischen Dialysekammern Nachteile auf. In der
Analytaufgabekammer ergeben sich konstruktionsbedingt unterschiedlich
durchstromte Bereiche, Ecken und Richtungsumkehrungen, in denen sich
Luftblasen festsetzen konnen. Da Mikrodialysesonden (blicherweise
Analytaufgabekammern mit kleinen Innendurchmessern aufweisen, lassen sich
darin nur geringe FlieRgeschwindigkeiten aufbauen, so dass das Herausspllen
der Luftblasen sehr schwierig ist. Die Luftblasen verandern das mit
Transportmedium geflllite Volumen der Analytaufgabekammer und/oder die

wirksame Membranflache und bewirken so erhebliche Messfehler.

Und schlieBlich ist wegen des erwiinschten hohen Stofftransportrate des
Analyten in die Analytaufgabekammer der maximale Volumenstrom des
Transportmediums  in  einer  Mikrodialysesonde  begrenzt. Ubliche
Mikrodialysesonden kdénnen nur mit Transportmedium-Volumenstromen von
0,3-0,5 pl/min betrieben werden. Fir den Transport des Transportmediums aus
der Analytaufgabekammer zum Sondenausgang wird so bei einer
angenommenen Transportstrecke von 30cm und einem Ublichen Sonden-
Innendurchmesser von 75 um eine Zeit (Totzeit) von 160 s, bei einem Sonden-
Innendurchmesser von 150 um sogar von 630 s benotigt. 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 Reidens oder Platzens der

Membran eingehalten werden muss.

PCT/EP2007/062449
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Ebenfalls bekannt sind Probenahmesonden, bei denen das Transportmedium
nicht kontinuierlich, sondern pulsweise ausgetauscht wird. Dabei diffundiert der
Analyt aus dem zu untersuchenden Medium wiederum durch eine Membran
(Dialyse- oder Gasdiffusionsmembran) in eine in Diffusionsrichtung hinter der
Membran liegende Analytaufgabekammer in das Transportmedium. Je nach
Zeitdauer zwischen zwei aufeinanderfolgenden Transportmedium-
Austauschpulsen wird der Analyt bei gleicher Analyt-Anfangskonzentration des
zu untersuchenden Mediums in der Analytaufgabekammer unterschiedlich stark
angereichert. Beispielsweise beschreibt die US 6852500 eine Mikrodialysesonde
und einen Glucose-Durchflusssensor, wobei die Mikrodialysesonde pulsweise
durch Transportmedium durchstromt wird. Unter Berlcksichtigung des
Innenvolumens der Mikrodialysesonde ergibt sich so eine Dauer von 9 Minuten,
bis das gesamte Volumen der Analytaufgabekammer den Sondenausgang
passiert und den Glucose-Durchflusssensor erreicht hat. Die so ermittelten
Messergebnisse kdonnen daher nur Durchschnittswerte sein und geben den
tatsdchlichen Verlauf der Glucosekonzentration nur zeitverzogert und gedampft

wieder.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, eine Probenahmevorrichtung
anzugeben, mit denen die oben beschriebenen Nachteile herkdmmlicher
Probenahmevorrichtungen vermieden oder verringert werden koénnen. Die
Probenahmevorrichtung sollte insbesondere eine geringe Totzeit zwischen dem
Eintreten eines Analyten in eine Analytaufgabekammer und dem Passieren des
Probenahmevorrichtungs-Ausgangs ermdglichen. Vorzugsweise sollte eine
Strecke von 30 cm Lange zwischen der Analytaufgabekammer und dem
Probenahmevorrichtungs-Ausgang innerhalb von 2 Minuten durch ein
Transportmedium durchstrémt werden kénnen, ohne dass dabei Driicke
auftreten, die den sicheren Betrieb der Probenahmevorrichtung gefahrden und
insbesondere ein Reiflen der Probenahmevorrichtung ausldsen kdnnen. Ferner

sollte ein entsprechendes Probenahmeverfahren angegeben werden.

Die Aufgabe wird geldst durch eine Probenahmevorrichtung gemaf Anspruch 1.

Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind in den Unteranspriichen
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beschrieben. Ein erfindungsgemalRes Probenahmeverfahren ist in Anspruch 17

beschrieben.

Erfindungsgemal umfasst eine Probenahmevorrichtung zum Gewinnen einer
Probe eines Analyten eine Zuleitung und eine Ableitung sowie eine
Analytaufgabekammer in fluidleitender Verbindung zwischen Zuleitung und
Ableitung. Die Analytaufgabekammer besitzt eine Offnung, die mit einer
analytdurchldassigen Membran zum Durchtretenlassen des Analyten aus einem
zu untersuchenden Medium aus einem Bereich auf’erhalb der
Analytaufgabekammer (,aufden®) in die Analytaufgabekammer versehen ist. Die
erfindungsgemalie Probenahmevorrichtung zeichnet sich dadurch aus, dass die
Flache der Offnung der Analytaufgabekammer hochstens das 400fache,
bevorzugt héchstens das 200fache und besonders bevorzugt das 40-80fache der
Mindest-Querschnittflaiche der Ableitung betragt. Dabei ist unter der Mindest-
Querschnittflache der Ableitung die Flache desjenigen Querschnitts zu
verstehen, der fiir die Ableitung und die Analytaufgabekammer innerhalb der
Probenahmevorrichtung die Kleinste ist. Ublicherweise wird die Mindest-
Querschnittflache durchflussmengenbegrenzend wirken. Mit ,Flache der Offnung*
ist diejenige Flache gemeint, die den Durchtritt des Analyten von auf3en in die
Analytaufgabekammer am starksten begrenzt. Ublicherweise 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
Analytaufgabekammer in Richtung auf das zu untersuchende Medium ergeben.
Die Flache der Offnung ist dann die Gesamtflaiche der einzelnen Fenster. Die
Form der Offnung (als einzelnes Fenster oder als Vielzahl an Fenstern) kann
beliebig gewahlt werden. Der Fachmann wird dabei insbesondere die
Auswirkungen der Offnungsgeometrie auf die Stabilitat der erfindungsgemaRen

Probenahmevorrichtung beriicksichtigen.

Uberraschenderweise hat sich gezeigt, dass mit der erfindungsgeman
vorgesehenen, im Vergleich zu herkdmmlichen Probenahmevorrichtungen
kleinen Offnung am Ende der Ableitung der Probenahmevorrichtung noch immer

ein messbares Analyt-Signal erhalten werden kann. Dies war Uberraschend, da
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zu erwarten gewesen war, dass eine kleine Offnung nur eine langsame Diffusion
des Analyten in die Analytaufgabekammer gestatten wiirde, die Konzentration
des Analyen in der Analytaufgabekammer dementsprechend pro Zeiteinheit
niedrig und wegen der durch Turbulenz verursachten Verdinnung beim
Transport des Analyten von der Analytaufgabekammer durch die Ableitung am
Ende der Ableitung ein kaum noch messbares Signal erhalten wirde. Tatsachlich
hat sich jedoch herausgestellt, dass zwar eine 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 Verdlinnung nur gering aus. Ferner ermoglicht die im
Vergleich zur Mindest-Querschnittflache kleine Offnung der
Analytaufgabekammer, die  Analytaufgabekammer mit einem hohen
Volumenstrom des Transportmediums zu beschicken, ohne dass ein Zerreifden
der Membran befilirchtet werden muss. Durch den hohen Volumenstrom kann
das Festsetzen von Blasen in Analytdiffusionsrichtung hinter der Membran in der
Analytaufgabekammer vermieden werden; dies erh6ht die Messsicherheit

zusatzlich und auf einfache Weise.

In bevorzugten Ausfuhrungsformen der erfindungsgemalfien
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 besonders bevorzugt 6 bis 8 cm

betragt.

Besonders geeignete sind die in a) beschriebenen Abmessungen fiir
zentralvendse Katheter und vergleichbare Probenahmesonden, wahrend die in b)

beschriebenen Abmessungen besonders geeignet fiir Venenverweilkatheter sind.

Bei diesen Langen der Ableitung und damit Analyt-Transportstrecken bleibt die

durch Turbulenz hervorgerufene Verdinnung des Analyten in einem Rahmen,
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der eine Konzentrationsbestimmung ublicher Analyten wie Glucose aus einem

implantierten Katheter bei einem Menschen oder Tier ermdglicht.

Die Mindest-Querschnittsflache der Ableitung einer erfindungsgemafen

Probenahmevorrichtung betragt in bevorzugten Ausfiihrungsformen

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

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

Wiederum sind die in a) beschriebenen Mindest-Querschnittsflachen besonders
geeignet flr zentralvendse Katheter, wahrend die in b) beschriebenen Mindest-
Querschnittsflichen besonders geeignet flir Venenverweilkatheter aufgrund der

insgesamt kleineren Baugrof3e sind.

Forderlich ist es ferner, das Volumen der Analytaufgabekammer in Abhangigkeit
von der Flache der Offnung der Analytaufgabekammer zu wahlen. Vorzugsweise
betragt das Verhaltnis zwischen Offnungsflache und Analytaufgabekammer-
volumen insbesondere bei zentralvendsen Kathetern 20 mm#15 mm?® bis
45 mm?#15 mm?, weiter bevorzugt 25 mm?#*15 mm? bis 38 mm?15 mm? und
besonders bevorzugt 30 mm#15m3. In herkdmmlichen Mikrodialyse-
vorrichtungen ist das Verhaltnis deutlich gréRer und betragt haufig etwa
16 mm?*2 mm?. Dies flhrt zu einem langgezogenen ,Pfropfen® des Analyten im
Transportmediums, der beim Transport noch weiter auseinandergezogen wird
und somit fiir eine vollstandige Vermessung erheblich mehr Zeit in Anspruch

nimmt als mit einer erfindungsgemafen Probenahmevorrichtung.

Die Membran einer erfindungsgemafien Probenahmevorrichtung besitzt in
bevorzugten Ausfiihrungsformen der Erfindung eine Ausschlussgrenze von
80 kDa, vorzugsweise von 60 kDa und besonders bevorzugt von 20 kDa. Die
Membran einer erfindungsgemalien Probenahmevorrichtung ist
dementsprechend passierbar fiir kleine Analyten, wie sie insbesondere bei der

Untersuchung eines menschlichen oder tierischen Patienten Ublicherweise von
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Interesse sind. Interessierende Analyten und entsprechende abgeleitete Grofien,
die mit einer erfindungsgemafien Probenahmevorrichtung nachgewiesen werden
kénnen, sind vorzugsweise Glucose, Lactat, pH, pO, und pCO,, Methanal,
Ethanol, Formiat, Acetat, Glutamin, Glutamat, Harnstoff, Harns&dure, Phosphat,
Antikdrper, Wachstumsfaktoren und Hormone. Das Membranmaterial ist
dementsprechend bevorzugt ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
Cellulose und deren Derivate, Celluloseacetat, PTFE, Polycarbonat,
Polypropylen, Polyamide, Polysulfone, wobei zum Nachweisen von Glucose

insbesondere eine Celluloseacetat--Membran bevorzugt ist.

Die erfindungsgemal3e Probenahmevorrichtung umfasst vorzugsweise ferner
eine Leitung flr einen weiteren, vom Transportmedium verschiedenen
Medienstrom. Die weitere Leitung miindet in bevorzugten Ausfiihrungsformen im
Gebrauch in das zu untersuchende Medium. Auf diese Weise kann gleichzeitig
mit einer Beprobung eines die Probenahmevorrichtung umgebenden Mediums in
dieses Medium ein Medienstrom eingeleitet oder entnommen werden. Dabei
umfasst eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform eine Offnung, die die
Analytaufgabekammer mit der Leitung des weiteren Medienstroms verbindet,
wobei optional keine Offnung zu dem auRerhalb der Probenahmevorrichtung
befindlichen Medium vorgesehen ist. Eine solche Probenahmevorrichtung kann
beispielsweise verwendet werden zum Einleiten einer Kalibrierlbsung Uber die
Offnung zum Kalibrieren der Probenahmevorrichtung, wobei zur Untersuchung
des aulRerhalb der Probenahmevorrichtung befindlichen Mediums 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, vorzugsweise in regelmafigen Abstanden.
Dadurch ist die Exposition der Offnung gegeniiber dem zu untersuchenden

Medium steuerbar.

In  einer weiteren Ausflhrungsform umfasst die erfindungsgemalie
Probenahmevorrichtung zwei Offnungen, von denen eine im
bestimmungsgemalen Gebrauch mit dem zu untersuchenden Medium und eine
mit der weiteren Leitung in Verbindung steht. Auf diese Weise kann

beispielsweise der Analyt in der Analytaufgabekammer verdiinnt werden.
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Die weitere Leitung kann jedoch auch von dem zu untersuchenden Medium
getrennt sein. Dies ermdglicht eine genauere Kalibrierung durch die

Analytaufgabekammer.

Die weitere Leitung kann auch mit zusatzlichen Sensoren, z.B. Faseroptiken zur
Messung von Sauerstoff oder pH-Wert, versehen werden. Dazu werden
Lichtleiter eingesetzt, deren Spitze beispielsweise mit einem Indikatorfarbstoff
beschichtet ist und die sich in Abhangigkeit von der Konzentration der

umgebenden Analyten z.B. in ihrer Fluoreszenz verandert.

Die erfindungsgemalte Probenahmevorrichtung ist vorzugsweise ein
Probenahmekatheter, vorzugsweise fir eine Blutuntersuchung in Form einer
Braunile, und ferner bevorzugt ein Zentralvenen-Katheter zur Anwendung an
einem Saugetier, insbesondere einem Menschen. Ebenfalls bevorzugt sind

erfindungsgemalie Probenahmevorrichtungen in Form einer Bioreaktorsonde.

Die Zuleitung und Ableitung in der erfindungsgemafien Probenahmevorrichtung
sind vorzugsweise nebeneinanderliegend in einem einheitlichen Baukdrper
enthalten. Diese Anordnung ist besonders zweckmafig in medizinischen
Probenahmevorrichtungen, insbesondere in Form von Zentralvenen-Kathetern

und Venenverweilkantlen.

Die erfindungsgemal’e Probenahmevorrichtung ist vorzugsweise mit einem
Detektor zum Nachweisen des Analyten verbunden. Ebenfalls bevorzugt ist es,
die Probenahmevorrichtung mit einer Pumpe zum Pumpen eines
Transportmediums  durch  die  Zuleitung und/oder  Ableitung  der
Probenahmevorrichtung zu verbinden. Die Ableitung der Probenahmevorrichtung
steht zweckmaligerweise, optional Uber die Pumpe, in fluidleitender Verbindung

mit dem Detektor.

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

vorgewahlten Zeitpunkten, ein- und ausgeschaltet werden, so dass die
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Probenahmevorrichtung pulsweise mit dem Transportmedium durchstrémt 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 gelangen kann, und
anschliefdend so lange eingeschaltet ist, bis das analytbeladene Tragermedium-
Volumen aus der Analytaufgabekammer durch die Ableitung aus der
Probenahmevorrichtung herausgepumpt und vorzugsweise in einen Detektor
hineingepumpt ist. Bei einer Analytaufgabekammergrof3e von 10-20 mm? 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
Strdomungsunterbrecher mit einer Steuerung vorzusehen, so dass der Strom von
Transportmedium 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.

Besonders bevorzugt ist eine Probenahmevorrichtung, 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
Verteiler unter Passieren der Analytaufgabekammer zum Detektor geleitet

werden kann.

Diese Ausfiihrungsform der erfindungsgemafien Probenahmevorrichtung nutzt
auf besonders vorteilhafte Weise aus, dass in der Zeit, die fir das Beladen des
ruhenden Transportmediums in der Analytaufgabekammer mit Analyten bendtigt
wird, der Detektor gespilt werden kann. Diese erfindungsgemale
Probenahmevorrichtung ermdglicht so, eine rasche Abfolge von Messungen
vorzunehmen, ohne dass zum Splilen verwendetes Transportmedium dabei die
Analytaufgabekammer passieren und gegebenenfalls mit minimalen Mengen des
Analyten beladen werden musste, was zu einer Fehlkalibrierung des Detektors

fuhren konnte.
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Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Figuren und Beispiele naher
beschrieben, ohne dass diese den Schutzbereich der Patentanspriiche

einschranken sollen:

In Figur 1 wird der Prozess der Probenahme schematisch dargestellt. Im
Ausgangszustand wird Transportldsung durch die Aufgabekammer 13 geftrdert
(Figur 1a). Dabei tritt kontinuierlich eine kleine Menge Analyt durch die
Membran 15 in die Aufgabekammer und wird sofort zum Ablauf 40 weiter
transportiert. Zum Anreichern wird die Transportldsung fir eine bestimmte Zeit
angehalten so dass sich eine gréRere Menge Analyt in der Aufgabekammer
anreichern kann (Figur 1b). Anschlielend wird der Transportstrom wieder
eingeschaltet und die angereicherte Menge an Analyt wird zum Ablauf
weitertransportiert (Figur 1¢). Dabei bildet sich eine Anhdaufung von Analyt, die in
einem nachgeschalteten Detektor ein peakformiges Signal, wie in Figur 19
dargestellt, erzeugt. Die HOhe, Flache oder Anfangssteigung kann dann zur

Ermittlung der Konzentration des Analyten herangezogen werden.

Beispiel 1: Zentralvendse Katheter

Zentralventse Katheter werden bisher routinemafig zur Infusion eingesetzt.
Erfindungsgemalie zentralvendse Katheter sind in den Figuren 2 bis 12 gezeigt.
Die Katheter konnen entweder nur zur Dialyse (Fig. 2 bis 11) oder als
Mehrfunktionskatheter ausgelegt werden. Bei Mehrfunktionskathetern sind
verschiedenste Katheterquerschnitte realisierbar, beispielsweise ein oder zwei
Messkanale mit zwei Infusionskanalen. Zusatzlich kdnnen weitere Kanale fur
Flihrungsdrahte oder zum Einfilhren von z.B. faseroptischen Sensoren

vorgesehen werden.

Die erfindungsgemafien Katheter 10 besitzen eine Zuleitung 30 und eine
Ableitung 40. Sie sind im wesentlichen rohrenférmig ausgebildet. An einer Seite
des Katheters 10 ist eine Offnung 14 vorgesehen. Die Offnung 14 ist mit einer
Membran 15 bedeckt oder ausgeflllt. Der Raum 13 im Ablauf 40, der sich tber
die Lange der Offnung in Haupterstreckungsrichtung des Katheters 10 erstreckt,

bildet eine Analytaufgabekammer. Die Analytaufgabekammer ist im Betrieb mit
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einem Transportmedium fiir einen durch die Membran 15 in die

Analytaufgabekammer diffundierenden Analyten gefillt (nicht dargestellt).

Bei dem in Figur 2 gezeigten Aufbau wird ein Membranstiick 15 auf3en auf die
Katheterflache aufgebracht, so dass die Offnung 14 mit der Membran dicht
verschlossen wird. Falls unterschiedliche Lumenquerschnitte der Ableitung 40
verwendet werden, soll der kleinere Querschnitt zum Signalabtransport

(Ausgang) verwendet werden.

In der Ausfiihrungsform gemal Figur 3 wird eine Membran 15 als Schlauch von
aulien Uber den Katheter 10 gebracht und verklebt, verschweildt oder anderweitig
fluiddicht fixiert, so dass der Analyt in die Analytaufgabekammer diffundieren,

jedoch kein Transportmedium durch die Offnung nach auften gelangen kann.

In einer weiteren Ausfuhrungsform ist zusatzlich zu der aus Figur 3 bekannten
Membran eine weitere Schicht 16, in der das Fenster iiber der Offnung 14
freigelassen wird, Uber den Katheter angebracht. Dadurch wird verhindert, dass
die Membran an ihren Kanten beim Ein- oder Herausflihren des Katheters in
einen Patientenkdrper beschadigt wird. Die weitere Schicht kann die gesamte
Spitze des Katheters wie eine Socke umgeben (Fig.4 und 5) oder

schlauchformig die Katheterspitze freilassen (nicht dargestellt).

Das Innenlumen der Analytaufgabekammer kann beliebig gestaltet sein.
Wahrend die Probenahmevorrichtungen gemall den Figuren 2 bis 5 einen
D-férmigen Querschnitt der Analytaufgabekammer aufweisen, ist der Querschnitt
in den Kathetern gemaf} den Figuren 6 bis 8 rund. Dabei entspricht der Katheter
gemal} Figur 6 ansonsten dem gemal} Figur 2 und der Katheter gemaf} Figur 7

dem gemalfd Figur 5.

In Figur 8 ist ein Katheter gezeigt, bei dem die Membran 15 nicht auf der
Katheterauf3enseite, sondern an der Innenseite der Analytaufgabekammer mit
rundem Querschnitt angeordnet ist. Figur 9 zeigt einen entsprechenden Katheter

mit D-fdrmigem Querschnitt. Figur 10 zeigt einen erfindungsgemafen Katheter
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der in Figur 8 dargestellten Art, wobei der Querschnitt der Analytaufgabekammer

kreisfOormig ist.

Die Analytaufgabekammer des Katheters gemafly den Figuren 2 bis 9 war
gebildet als Ausnehmung eines im wesentlichen zylindrischen Hohlkorpers,
wobei die Zuleitung 30 und Ableitung 40 eine einstlickig aus dem Ubrigen
Katheter geformte gemeinsame Wand besalen. Die Figuren 10 und 11 zeigen
alternative erfindungsgemafle Katheter, bei denen der im wesentlichen
zylindrische Katheter einen inneren Hohlraum umfasst, in den eine als
Zuleitung 30 dienende ROhre eingeschoben 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 (blich ist der Katheter mit einem Fenster zum
Eintretenlassen des Analyten versehen. Das Fenster ist auf der Wandung des
inneren Hohlraums des Katheters mit einer Membran Uberdeckt, um ein
Austreten des Transportmediums aus dem Fenster zu verhindern. Uber die
Roéhre der Zuleitung 30 kann Transportmedium in den freien Raum im inneren
Hohlraum des Katheters austreten; ein zu untersuchender Analyt kann durch das
Fenster und die Membran in 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)

zugeflhrt werden.

Der Katheter gemaf® Figur 11 unterscheidet sich von dem gemafy Figur 10
dadurch, dass die als Zuleitung 30 dienende Roéhre auf ihrer Auf3enwand
Abstandhalter aufweist.

Ferner kann zusatzlich oder alternativ zu der als Zuleitung 30 dienenden Rdhre
auch die Ableitung 40 mit einer Ro&hre versehen sein. Eine solche

Ausfuhrungsform ist in Figur 11 dargestellt.

Eine erfindungsgemalle Probenahmevorrichtung kann aufler den in den

Figuren 1 bis 11 dargestellten Bestandteilen noch weitere Bestandteile
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umfassen. Beispielsweise zeigt Figur 12 einen erfindungsgemafien Katheter, der
neben einer Zuleitung 30 und einer Ableitung 40 noch eine zusatzliche
rohrenfOrmige, bis zur Katheterspitze reichende Ausnehmung 17/17 ‘'umfasst. Die
weitere Ausnehmung ist eingerichtet als Leitung flr eine Infusion wie bei einem
herkdbmmlichen Katheter Ublich. Sie ist zweigeteilt ausgefihrt und erlaubt so die
getrennte Leitung zweier Fluidstrome in bzw. aus einem zu untersuchenden

menschlichen oder tierischen Patientenkdrper.

Weitere alternative Querschnitte erfindungsgemafer Probenahmevorrichtungen

sind in Figur 13 dargestellt.

Beispiel 2: Venenverweilkaniilen

Venenverweilkanilen, auch als Braunilen bekannt, werden in der
Infusiontherapie haufig verwendet. Sie werden in kleinen peripheren Venen,
beispielsweise auf der Hand oder Fufl} eingesetzt. Sie dienen (blicherweise zur
Infusion von Losungen und zur haufigen Blutentnahme. Brauntilen sind

dementsprechend zumeist kleiner, kiirzer und dinner als zentralventse Katheter.

Zur Applikation einer Venenverweilkanile wird zundchst mittels einer im Lumen
der Kanlle angeordneten Nadel die Haut eines Patienten und das zu
behandelnde Gefald durchstochen. Dann wird die Nadel langsam herausgezogen

und ein darlberliegendes flexibles Kunststoffteil in die Vene eingefihrt.

Die Figuren 14 bis 18 =zeigen Ausfiihrungsformen erfindungsgemalier
Venenverweilkatheter jeweils in der Aufsicht und der Seitenansicht. Die Katheter
besitzen einen Aufbau der in Figur 12 gezeigten Art, wobei die zur Katheterspitze
reichende Ausnehmung ausgebildet 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 Offnung 14 jedoch nicht an der AuRenseite 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 beproben. Die
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Figuren 17 und 18 zeigen eine weitere Ausfihrungsform der in Figur 16
gezeigten Art. Diese Ausfilhrungsform umfasst zusétzlich eine weitere Offnung
14 zur Verbindung der Analytaufgabekammer mit einem aullerhalb des Katheters
befindlichen Mediums. Die beiden Offnungen kénnen einander gegeniiberliegend

(Figur 17) oder gegeneinander versetzt (Figur 18) angeordnet sein.

Beispiel 3: Anwendung einer erfindungsgemalen Probenahmevorrichtung

Ein herkdmmlicher Doppel-D-Katheter mit einem Aussendurchmesser von
1,6 mm wurde mit einer membranbedeckten Offnung von 30 mm?
(1,5 mm x 20mm rechteckig, Breite x Lange) versehen entsprechend Fig 2. Der
Katheter wurde mit seiner Offnung in eine wéssrige Glucoseldsung getaucht. Ein
Transportmedium aus 100 mM Kaliumphosphat-Pufferlésung, pH 7,5, wurde 60 s
lang mit 1,5 ml/min durch die Zu- und Ableitung geférdert. Anschlieldend wurde
das Transportmedium 30 Sekunden lang nicht durch die Zu- und Ableitung
befordert, 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 beforderte, gegebenenfalls glucosehaltige
Transportmedium wurde mittels eines amperometrischen Messverstarkers bei
einem Potential von 350 mV vermessen. Die entstehenden Signale wiesen eine
scharfe Peakform auf. Figur 19 zeigt die Signalabhangigkeit (Peakmaximum) in
Bezug auf die Glukose-Konzentration der Glucoselésung. Die gesamte
Durchlaufzeit pro Messsignal betrug weniger als 60 Sekunden. Die
Kalibrationsgerade verlauft durch den Ursprung, so dass Einpunkt-

Kalibrierungen, z.B. mittels externen Messgeraten moglich sind.
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Anspriche
1. Probenahmevorrichtung zum Gewinnen einer Probe eines Analyten,

umfassend eine Zuleitung und eine Ableitung sowie eine Analytaufgabekammer
in fluidleitender Verbindung zwischen der Zuleitung und der Ableitung, wobei die
Analytaufgabekammer eine Offnung besitzt, die mit einer analytdurchldssigen
Membran zum Durchtretenlassen des Analyten aus einem Bereich auf3erhalb der
Analytaufgabekammer in die Analytaufgabekammer versehen ist, dadurch

gekennzeichnet, dass

- die Flache der Offnung der Analytaufgabekammer hdchstens das 400fache
der Mindest-Querschnittsflache der Ableitung, besonders bevorzugt hichstens
das 100fache und besonders bevorzugt das 50-80fache der Mindest-

Querschnittsflache der Ableitung betragt,
- die Flache desjenigen Querschnitts, der flir die Ableitung und die
Analytaufgabekammer innerhalb der Probenahmevorrichtung die Kleinste ist

(Mindest-Querschnittsflache), 0,001 bis 0,8 mm? betragt, und

- das Verhaltnis zwischen Offnungsflache und

Analytaufgabekammervolumen 20 mm?/15 mm? bis 45 mm?3/15 mm? betragt.

2. Probenahmevorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass

die Lange der Ableitung, gemessen 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.

3. Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch

gekennzeichnet, dass die Mindest-Querschnittsflache der Ableitung

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

4.  Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Flache der Offnung der Analytaufgabekammer 0,05 bis
100 mm?, vorzugsweise 0,1 bis 50 mm? und besonders bevorzugt 0,5 bis 30 mm?

betragt.

5.  Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Verhdltnis zwischen Offnungsfliche und
Analytaufgabekammervolumen 25 mm#%15 mm® bis 38 mm#*15 mm® und

vorzugsweise 30 mm?/15 m? betragt.

6. Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Membran eine Ausschluss-Obergrenze von 80kDa,

vorzugsweise von 60kDa und besonders bevorzugt von 20kDa besitzt.

7.  Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Membran aus einem Material besteht, das ausgewahlt
ist aus der Gruppe bestehend aus Cellulose und deren Derivate, Celluloseacetat,

PTFE, Polycarbonat, Polypropylen, Polyamide und Polysulfone.

8.  Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Membran mittels Klebeverfahren, durch Umspritzung
mit dem Werkstoff, Vergiellen oder durch lithografische Polymerisation des

umliegenden Baukorpers fixiert wird.

9.  Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Probenahmevorrichtung ein Probenahmekatheter,
vorzugsweise fiir eine Blutuntersuchung und besonders bevorzugt ein
zentralvendser Katheter zur Anwendung an einem Saugetier, insbesondere

einem Menschen, ist.
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10. Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Zuleitung und die Ableitung in der
Probenahmevorrichtung nebeneinander in einem einheitlichen Baukdrper

enthalten sind.

11. Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, ferner

umfassend einen Detektor zum Nachweisen des Analyten.

12. Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die Probenahmevorrichtung ferner eine Pumpe zum
Pumpen eines Transportmediums durch die Zuleitung oder Ableitung versehen

ist.

13. Probenahmevorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass
die Ableitung, optional Uber die Pumpe, in Flielverbindung mit dem Detektor
steht.

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

Zeitpunkt.

15. Probenahmevorrichtung nach Anspruch einem der Anspriiche 11 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, dass die Zu- und Ableitung Uber einen Verteiler mit

dem Detektor derart verbunden sind, dass

- zum Spiilen ein Transportmedium vom Verteiler ohne Passieren der

Analytaufgabekammer zum Detektor geleitet werden kann, und

- zum Messen das Transportmedium vom Verteiler unter Passieren der

Analytaufgabekammer zum Detektor geleitet werden kann.

16. Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche, ferner
umfassend eine weitere Offnung der Analytaufgabekammer, die mit einer

analytdurchlassigen Membran versehen ist, und Mittel zum Beaufschlagen der
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weiteren Offnung mit einem Medium zum Einstellen einer Analytkonzentration in

der Analytaufgabekammer.

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

a) Einfihren einer Analytaufgabekammer einer Probenahmevorrichtung

gemalf einem der Anspriiche 1 bis 16 in das zu analysierende Medium;

b)  vor, wahrend oder nach Schritt a) Befiillen der Analytaufgabekammer mit

einem Transportmedium 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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