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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Probe-
nahmevorrichtung, ein Probenahmesystem und ein Pro-
benahmeverfahren, insbesondere ein Analyseverfahren
zur Anwendung an einem Lebewesen.

[0002] Die Erfindung betrifft das Gebiet der Bestim-
mung der Anwesenheit und/oder der Konzentration ei-
nes Analyten in einem zu beprobenden Medium. Derar-
tige Bestimmungsaufgaben treten insbesondere bei der
kontinuierlichen und diskontinuierlichen Uberwachung
von Stoffwechselprozessen in einem Lebewesen wie
beispielsweise einem Menschen, bei biotechnischen
Kultivierungen oder bei anderen technischen Prozessen
auf. Gewilinscht ist jeweils eine mdglichst zeitnahe und
moglichst genaue Bestimmung des Analyten, also seiner
Anwesenheit und/oder seiner Konzentration im zu be-
probenden Medium, ohne dabei das zu untersuchende
Medium und die darin gegebenenfalls ablaufenden Pro-
zesse zu storen oder fir die Analyse erhebliche Mengen
des Mediums zu verbrauchen.

[0003] Die Erfindung wird nachfolgend hauptsachlich
im Hinblick auf Anwendungen am menschlichen oder tie-
rischen Korper beschrieben, insbesondere im Hinblick
auf medizinische Analyseaufgaben. Die Erfindung ist je-
doch nicht auf dieses Gebiet beschrankt. Soweit also
nachfolgend Ausdriicke aus dem medizinischen Bereich
wie beispielsweise Kanale oder Katheter verwendet wer-
den, sind damit als weitere Ausfiihrungsformen auch ent-
sprechende Gegenstande der chemischen und biotech-
nologischen Industrie gemeint, beispielsweise Rohre
und Schlauche.

[0004] Die Bestimmung eines Analyten in einem Me-
dium erfolgt gewdhnlich durch unmittelbares Inkontakt-
bringen eines fir den jeweiligen Analysten geeigneten
Sensors mitdem zu untersuchenden Medium selbst oder
einer Probe des Mediums, die aus einem Mediumhaupt-
kérper entnommen wurde. So wird beispielsweise in der
medizinischen Analytik versucht, miniaturisierte Senso-
ren unmittelbar in einem Patienten oder dabei vorzugs-
weise in seinem Blutstrom anzuordnen. Der jeweilige
Sensor soll dann kontinuierlich oder zu einem vorgewahl-
ten Zeitpunkt eine oder mehrere zugeordnete Analyten
bestimmen, also seine/ihre Anwesenheit und/oder Kon-
zentrationim Medium feststellen und das Ergebnis dieser
Feststellung in geeigneter Form zuganglich machen, bei-
spielsweise als elektrisches Signal oder als optisches
Signal oder als Funksignal. Dabei ist problematisch, dass
einimInneren eines Patienten angeordneter Sensor, bei-
spielsweise ein im Blutstrom befindlicher oder implan-
tierter Sensor, nur schlecht kalibriert werden kann, da
hierfur ein Kalibriermedium in dem Patienten so einge-
bracht werden muss, dass es am Sensorort jedes Medi-
um des Korpers so deutlich verdrangt, dass eine Verfal-
schung der Kalibrierung durch Einfliisse von auflerhalb
des Kalibriermediums weitgehend oder vollstandig aus-
geschlossen werden kdnnen. Dies ist sehr aufwendig
und wegen des damit verbundenen Risiko eines Eingriffs
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in den Patienten in manchen Fallen nicht mdglich.
[0005] In der medizinischen Analytik wird deshalb
auch versucht, durch Anbringen eines Probenahmezu-
gangs am Patienten kontinuierlich oder zu einem vorge-
wahlten Zeitpunkt eine Probe eines Mediums des Pati-
enten zu gewinnen, beispielsweise eine Blutprobe. Diese
Probe wird dann zu einem Sensor geleitet und anschlie-
Rend verworfen oder dem Patienten wieder zugefiihrt.
Die Wiederzufiihrung der Probe ist insbesondere unter
dem Gesichtspunkt empfehlenswert, den Patienten
durch eine wiederholte Probenahme nicht unnétig zu be-
lasten, indem er gleichsam ausgeblutet wiirde. Bei den
beschriebenen Analyseverfahren durch Gewinnen einer
Probe befindet sich der Sensor also nicht mehr unmittel-
bar im Hauptkérper des zu analysierenden Mediums,
sondern im Probenahmezugang, beispielsweise in ei-
nem Katheter oder einer Kanile, und analysiert eine in
den Probenahmezugang einstrémende oder einge-
strdmte oder eingesogene Probe des Mediums. Ebenso
kann der Sensor auch in noch gréerem Abstand vom
Mediumhauptkérper angeordnet sein, beispielsweise an
einem vom Mediumhauptkdrper abgewandten Ende des
Probenahmezugangs. Und schlieBlich kann der Sensor
auch von einer fluidleitenden Verbindung zum Medium-
hauptkorper véllig getrennt sein, beispielsweise indem
eine isolierte Blutprobe einem externen Sensor zugefiihrt
wird, beispielsweise einem Teststreifen.

[0006] Bei nicht im Inneren des Mediumhauptkorpers
angeordneten Sensoren ist zu beachten, dass das zu
beprobende Medium sich bereits durch die Entnahme
vom Mediumhauptkérper in seiner Beschaffenheit an-
dern kann. So kann beispielsweise eine Blutprobe, die
rasch durch eine Kaniile angesaugt wird, starken Scher-
kraften unterworfen sein, was zu Schadigungsartefakten
fihren kann. Ebenfalls ist zu besorgen, dass insbeson-
dere Blutproben gerinnen. Ein solches Gerinnen kann
beispielsweise auch im Inneren einer Kanlile oder eines
Venenverweilkatheters erfolgen. Dies ist nicht nur zum
Sicherstellen aussagekraftiger Sensorsignale zu vermei-
den, sondern auch, um das Einbringen von Thromben in
den Patienten zu vermeiden.

[0007] Bei medizinischen Durchfluss-Analyseverfah-
ren ist es haufig notwendig, die zu vermessende Probe
fur eine bestimmte Kontaktzeit in einer Messzelle stehen
zu lassen, da Strdomungen und Pulsationen beispielswei-
se durch Herzschlag oder Blutdruckschwankungen Sen-
soren beeinflussen kdnnen.

[0008] Es ist deshalb versucht worden, den Sensor
und das zu beprobende Medium voneinander durch Zwi-
schenschalten eines Transportmediums zu entkoppeln.
Dabei wird zunéchst das Transportmedium mit dem zu
analysierenden Medium in Kontakt gebracht, um das
Transportmedium mit dem/den Analyten zu beladen. An-
schlieRend wird die analytbeladene Probe des Trans-
portmediums zum Sensor transportiert und dort vermes-
sen. Vorteilhaft an solchen Verfahren ist, dass durch Zwi-
schenschalten eines Transportmediums die am Sensor
herrschenden Bedingungen wie beispielsweise Druck
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und Temperatur vorwahlbar sind und genauer gesteuert
werden kénnen als in dem zu analysierenden Medium
selbst. Bei geeigneter Verfahrensfihrung kann zudem
vermieden werden, dem Mediumhauptkorper ein Gber-
haupt ein merkliches Volumen zu entnehmen.

[0009] Ein Beispiel fir solche Verfahren sind Dialyse-
verfahren. Dabei wird eine Sonde in das zu untersuchen-
de Medium eingeflihrt und gegebenenfalls fir langere
Zeit implantiert, wobei die Sonde ein Transportmedium
enthalt, das Uber ein mit einer Dialyse- oder Gasdiffusi-
onsmembran bedecktes Messfenster in Stoffaustausch-
verbindung mit dem zu untersuchenden Medium ge-
bracht wird. Die Sonde wird mit dem Transportmedium
kontinuierlich oder pulsweise gespdilt. Durch die Mem-
bran und das Messfenster tritt der Analyt in das Trans-
portmedium einerin Analyt-Strdmungsrichtung hinter der
Membran liegenden Analytaufnahmekammer ein und
wird aus der Sonde durch einen Sondenausgang aus
dem Bereich des zu untersuchenden Mediums, insbe-
sondere einem Bioreaktor oder einem menschlichen
oder tierischen Korper, heraustransportiert. Beispiele
solcher Sonden und zugehdriger Probenahmeverfahren
sind beschrieben in der DE 44 26 694, US 3 640 269,
US 4 008 717, US 4 221 567, US 4 694 832, US 6 632
315, US 6 811 542, US 6 852 500, US 7 162 290, US
2008-97288, WO 99/45982 A2, WO 01/06928 A1, WO
2004/032735 A2, WO 2001/010483 A1 und WO
2008/059050 A2.

[0010] Gerade dann, wenn die Sonde im Kdrper eines
Lebewesens, insbesondere eines Menschen oder eines
Tieres, angeordnet ist, kann die Konzentration der aus
der Sonde heraustransportierten Analyten im Transport-
medium unabhangig von der Konzentration im Korper
des Lebewesens stark schwanken. Die Erfinder vermu-
ten, dass durch Bewegungen des Lebewesens die das
Messfenster verschlieRende Membran in Kontakt mit
Gewebe oder anderem festen Material des Lebewesens
geratund dabeiganz oder teilweise so bedeckt wird, dass
der Ubertritt des Analyten in die Analytaufnahmekammer
behindert wird. Ferner haben die Erfinder festgestellt,
dass die Konzentration des Analyten im Transportmedi-
um stark abhangt von der FlieRrate des zu analysieren-
den Mediums, insbesondere von der Flierate von Blut.
[0011] Ein weiterer Nachteil ist, dass herkémmliche
Mikrodialysesonden mit steigender Lange aufgrundihres
geringen AuBendurchmessers unhandlich flexibel wer-
den. Beispielsweise ist zum Einflihren in bzw. durch das
Innenlumen eines Zentralvenenkatheters eine Mikrodia-
lysesonden-Lange von rund 30 cm notwendig. Derartige
lange Mikrodialysesonden sind nur schwer in einen Ka-
theter gegen den ausflieBenden Blutstrom einflihrbar,
was die Bedienung der Mikrodialysesonde erschwert
und Beschadigungen der Sonde beispielsweise durch
Abknicken beglnstigt. Selbst vergleichsweise kurze Mi-
krodialysesonden von beispielsweise 10 cm Lange zum
Einsatz in einen konventionellen Venenverweilkatheter
(Brauntle) lassen sich nur mit viel Geschick einfadeln.
Ferner kommt erschwerend hinzu, dass sich innerhalb
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von Kanilen und Kathetern an Aufweitungen und Ver-
bindern Kanten befinden, an denen die Spitze einer Mi-
krodialysesonde hangen bleiben und gegebenenfalls ab-
geknickt oder anderweitig beschadigt werden kann.
[0012] Einweiterer Nachteil ist, dass die Form des blut-
gefiillten Innenraums eines Katheters oder einer Kantle
bei eingesetzter Mikrodialysesonde unregelmaRiger
wird oder es gar zur Bildung von Totrdumen kommen
kann, in denen die Durchstrémung mit Blut nicht optimal
ist. In solchen Fallen vergréRert sich die Neigung zur
Verstopfung, gegebenenfalls zur Ansammlung von Luft-
blasen und insgesamt die Verfélschung des Sensorsi-
gnals sowie die Gefahrdung des Patienten.

[0013] Es war deshalb die Aufgabe der vorliegenden
Erfindung, den oben beschriebenen Nachteilen durch
Angabe einer Probenahmevorrichtung, eines Probenah-
mesystems und eines Probenahme- und/oder Analyse-
verfahrens abzuhelfen. Die Probenahmevorrichtung,
das Probenahmesystem und die Verfahren sollten még-
lichst vielseitig und méglichst im klinischen Alltag an-
wendbar sein. Die Probenahmevorrichtung und das Pro-
benahmesystem sollten leicht zu sterilisieren und steril
zu halten sein. Die Gefahr von Verstopfungen und Luft-
blasenansammlungen sollte verringert werden. Die Pro-
benahmevorrichtung und das Probenahmesystem soll-
ten moglichst preiswert herstellbar sein. Sie sollten eine
Probenahme auch ohne Austausch der einzelnen Pro-
benahmezugange lber einen Zeitraum von bis zu 8 Ta-
gen erlauben, und dabei insbesondere die Schwan-
kungsbreite und das Ausmal unvermeidlicher Probe-
nahmeartefakte bei Anwendung am Menschen und ins-
besondere am Blutkreislauf des Menschen (z.B. Hamo-
lyse) gering halten.

[0014] Diese und weitere Aufgaben werden erfin-
dungsgeman geldst durch eine Probenahmevorrichtung,
ein Probenahmesystem, ein Probenahmeverfahren und
ein Analyseverfahren wie nachfolgend beschrieben.
[0015] Erfindungsgemal angegeben wird deshalb ei-
ne Probenahmevorrichtung fir einen Probenahmezu-
gang, umfassend

- eine Analytaufnahmekammer zum Aufnehmen ei-
nes Analytenin einem Transportmedium, verbunden
mit einem Zuleitungskanal und einem Ableitungska-
nal zum Transportieren von Transportmedium in die
bzw. von der Analytaufnahmekammer,

- eine als innere Ausnehmung ausgebildete Proben-
kammer mit einem Probeneinlass zum Aufnehmen
einer gegebenenfalls analythaltigen Probe und

- eindie innere Ausnehmung umgebendes Trennme-
dium zum Durchtretenlassen des Analyten aus der
Probenkammer in die Analytaufnahmekammer.

[0016] Die erfindungsgemaRe Probenahmevorrich-
tung ist auf einen Probenahmezugang bezogen. Ein Pro-
benahmezugang ist ein Kérper, der den Zugang zu ei-
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nem zu beprobenden Medium vermittelt. Besonders be-
vorzugt ist die Probenahmevorrichtung bezogen auf ei-
nen medizinischen Probenahmezugang, vorzugsweise
eine Hohlnadel oder Kantile, einem Katheter, einem Port,
einem Sauger, einer Drainage, einem Reservoir und/
oder einem Konnektor. Die erfindungsgemafle Probe-
nahmevorrichtung ist vorzugsweise insbesondere ange-
passt zum Durchfilihren, Einbringen in oder anderweiti-
gem Anbringen an einem solchen Probenahmezugang,
insbesondere einem medizinischen Probenahmezu-
gang und zweckmaRigerweise einem medizinischen
Probenahmezugang der beschriebenen Art. Durch diese
Anpassung ist die erfindungsgemalle Probenahmevor-
richtung auf vorteilhafte Weise eingerichtet, mit einem
zuuntersuchenden Medium und insbesondere einer Kor-
perflissigkeit eines Menschen und/oder Tieres zum Ge-
winnen einer Probe in Kontakt zu treten. Ebenso kann
die erfindungsgeméafRe Probenahmevorrichtung ange-
passt sein an einen Probenahmezugang eines chemi-
schen Reaktors oder Bioreaktors, insbesondere an einen
Reaktorstutzen wie beispielsweise Stutzen fir Mess-
wertgeber. Der Fachmann wird zur Auslegung solcher
Stutzen und zum entsprechenden Anpassen einer erfin-
dungsgemafien Probenahmevorrichtung beispielsweise
heranziehen: Chmiel, Bioprozesstechnik, Einfiihrung in
die Bioverfahrenstechnik, 1. Auflage, 1999, Kapitel 8.11
und 8.12. Die erfindungsgemafRe Probenahmevorrich-
tung ist also sehr vielseitig einsetzbar.

[0017] Die Probenahmevorrichtung besitzt eine Pro-
benahmekammer, die als eine innere Ausnehmung mit
einem Probeneinlass zum Aufnehmen einer gegebenen-
falls analythaltigen Probe ausgebildet ist. Diese innere
Ausnehmung ist von einem Trennmedium umgeben, wo-
bei das Trennmedium dem Durchtritt eines Analyten aus
der Probenkammer in eine angrenzende Analytaufnah-
mekammer ermdglicht. Anders als bei herkdmmlichen
Mikrodialysesonden befindet sich das Trennmedium al-
so nicht auf der AuRenseite, sondern im Inneren der er-
findungsgemafRien Probenahmevorrichtung. Dies er-
moglicht es auf vorteilhaft einfache und gleichzeitig si-
chere Weise, eine mechanische Einwirkung auf das
Trennmedium auer durch die zu analysierende Probe
weitgehend oder vollstdndig zu vermeiden. Es kommt
also vorteilhafterweise nur noch hdchst selten und in be-
sonders gelagerten Fallen dazu, dass das Trennmedium
durch einen anderen Korper als das zu beprobende Me-
dium bedeckt wird. Verschllisse von Teilen des Trenn-
mediums, wie sie bei einem Anbringen des Trennmedi-
ums auf der AuRRenseite der Probenahmevorrichtung bei-
spielsweise durch eine BlutgefaRwand, aber auch durch
eine Kanulen- oder Kathetenrvand erfolgen kénnen, sind
mit der erfindungsgeméaen Probenahmevorrichtung
praktisch ausgeschlossen. Dies vergréRert auf vorteil-
haft einfache Weise die Reproduzierbarkeit und Sicher-
heit der Probenahme auch bei langerem Verweilen der
erfindungsgemafRen Probenahmevorrichtung in einem
zu beprobenden Medium.

[0018] DurchdasVorsehen einesanalytdurchlassigen
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Trennmediums ist es auf vorteilhaft einfache Weise még-
lich, das Transportmedium von einer Vielzahl solcher
Stoffe freizuhalten, die das Bestimmen eines gewahlten
Analyten in einem Sensor behindern kénnen. Im Ergeb-
nis wird durch das Trennmedium ein Teil des Analyten
von der Probe abgetrennt und in die Analytaufnahme-
kammer und das darin befindliche Transportmedium
durchtreten gelassen. Es kommt also in der Analytauf-
nahmekammer zu einer Analytanreicherung im Trans-
portmedium. Der Fachmann wahlt die GréRRe der Probe-
nahmekammer, das Material, die Form und die Dicke
des Trennmediums zweckmaRigerweise in Ansehung
des jeweiligen Analyten und des jeweiligen Mediums.
Dabei orientiert sich der Fachmann insbesondere an fur
denjeweiligen Analyten und das jeweilige zu beprobende
Medium Ublichen Trennmedien, beispielsweise Dialyse-
und Gasdiffusionsmembranen.

[0019] Erfindungsgemal bevorzugtund im Folgenden
mit dem Begriff "erfindungsgemale Probenahmevor-
richtung" jeweils auch gemeintist eine solche erfindungs-
gemale Probenahmevorrichtung, bei der die Analytauf-
nahmekammer die Probenkammer umgibt. Die Analyt-
aufnahmekammer bildet somitim Querschnitt gleichsam
einen Ring, der einen inneren Kreis, also die Proben-
kammer, umschlie3t. Bei einer nicht erfindungsgemafn
angeordneten Analytaufnahmekammer, die nur an einer
Stelle an die Probenkammer angrenzt, kann hingegen
Analyt nur an dieser einen Stelle von der Probenkammer
in die Analytaufnahmekammer lbertreten, nicht aber bei-
spielsweise auf der dieser Stelle im Querschnitt gegen-
Uberliegenden Seite der Probenkammer. Die eine Pro-
benkammer umgebende Analytaufnahmekammer kann
also erfindungsgemaf beispielsweise auch ausgebildet
sein als ein die Probenkammer umgebender Kanal, bei-
spielsweise indem der Kanal um die Probenkammer
schraubenférmig oder maandrierend herumlauft.
[0020] Auf diese Weise wird eine vorteilhaft grof3e
Oberflache, durch die ein Analyt aus der Probenkammer
in die Analytaufnahmekammer durchtreten kann, relativ
zum Volumen der Analytaufnahmekammer erzeugt. Dies
ermdglicht im Vergleich mit einer Probenahmevorrich-
tung, deren Analytaufnahmekammer die Probenkammer
wie oben beschrieben nicht umgibt, eine vorteilhaft hohe
Durchtrittsrate des Analyten in das Transportmedium;
die bendtigte Zeit zum Anreichern einer vorgewahlten
Menge an Analytenim Transportmedium gegentiber klei-
neren Flachen kann vorteilhaft verringert werden, so das
die Messfrequenz erhéht werden kann und zudem die
Messsicherheit erndht wird, indem es unwahrscheinli-
cher gemacht wird, dass eventuell in der Probe vorhan-
dene Partikel einen signifikanten Teil der Flache fur den
Analytdurchtritt blockieren kdnnen.

[0021] Besonders bevorzugt und im Folgenden soweit
nichts anderes vermerkt ebenfalls stets auch gemeintist
eine solche erfindungsgemale Probenahmevorrich-
tung, deren Probenkammer als ein die Probenahmevor-
richtung durchmessender Kanal ausgebildet ist. Die Pro-
benahmevorrichtung besitzt somit einen Probeneinlass
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der Probenkammer und, an einem weiteren Ende des
die Probenkammer bildenden Kanals, einen Probenaus-
lass. Der Probenauslass ermdglicht ein Austretenlassen
einer Probe durch die Probenahmevorrichtung hindurch
in einen Raum aulRerhalb der Probenahmevorrichtung.
Dadurch wird es beispielsweise erméglicht, die Probe-
nahmevorrichtung in einer Schlaufe anzuordnen, auf de-
ren einer Seite eine Probe aus einem Mediumhauptkér-
per eingeflihrt und auf deren anderer Seite eine die Pro-
benahmevorrichtung durchlaufen habende Probe zurlick
in den Mediumhauptkérper ausgestoRen wird. Weitere
vorteilhafte Ausgestaltungen von Probenahmevorrich-
tungen und Probenahmesystemen, die mit einer erfin-
dungsgemaflien Probenahmevorrichtung mit kanalfor-
mig ausgestalteter Probenkammer moglich sind, werden
weiter unten insbesondere als erfindungsgemafe Pro-
benahmesysteme, Probenahmeverfahren und Analyse-
verfahren beschrieben.

[0022] Der Fachmann versteht, dass bei einer kanal-
férmigen Ausfiihrung der Probenkammer das Trennme-
dium nicht die gesamte Lange des Kanals abdecken
muss. Ausreichend ist es bereits, wenn dasTrennmedi-
um in der Probenkammer lediglich in einem ausreichend
groBen Abschnitt vorliegt, so dass die Probenkammer
und die Analytaufnahmekammer durch das Trennmedi-
um voneinander getrennt sind.

[0023] Die erfindungsgeméae Probenahmevorrich-
tung ist vorzugsweise ausgestaltet zum Anbringen an
einem medizinischen Probenahmezugang, vorzugswei-
se einer Hohlnadel und insbesondere einer Kaniile, ei-
nem Katheter, einem Port, einem Sauger, einer Draina-
ge, einem Reservoir und/oder einem Konnektor bzw.
Verbinder. Die Probenahmevorrichtung ist dabei zweck-
mafigerweise ausgestaltet zum form- und/oder kraft-
und/oder reibschlissigen Verbinden mit dem Probenah-
mezugang, also vorzugsweise dem medizinischen Pro-
benahmezugang. Besonders bevorzugt ist die Probe-
nahmevorrichtung form-, kraft- und/oder reibschlissig
verbindbar mit einem Luer-Anschluss, einem Bajonett-
Anschluss und/oder einem Schraubverschluss. Derarti-
ge Anschliisse sind in der Medizintechnik gebrauchlich
und standardisiert. Die erfindungsgemafie Probenahme-
vorrichtung kann somit vorteilhafterweise an eine Viel-
zahl von Probenahmezugangen unterschiedlicher Her-
steller angebracht und betrieben werden.

[0024] Vorzugsweise ist die Probenahmevorrichtung
ausgestaltet zum Anordnen der Analytaufnahmekam-
mer

- imInneren eines zu beprobenden Mediumhauptkér-
pers durch einen Probenahmezugang hindurch,

- in einem Probenahmezugang,
- aneinem bezogen auf einen zu beprobenden Medi-

umhauptkdrper abgewandten Ende eines Probe-
nahmezugangs, und/oder
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- in einer mit einem Probenahmezugang verbunde-
nen Leitung aulerhalb eines zu beprobenden Me-
diumhauptkérpers.

[0025] Wenn mitder Probenahmevorrichtung also bei-
spielsweise ein Patient beprobt werden soll, so dass bei-
spielsweise sein Blutkreislauf den Mediumhauptk&rper
bildet, so kann die Probenahmevorrichtung ausgestaltet
sein zum Anordnen der Analytaufnahmekammer

- imInneren des Patienten, also "vor" dem Probenah-
mezugang in einem Blutgefal,

- in einer Kanile, anderen Hohlnadel oder einem Ka-
theter,

- aulBerhalb des Patienten, also "hinter" dem Probe-
nahmezugang, beispielsweise an einer Luer-Verbin-
dung eines Probenahmezugangs, und/oder

- in einer an einen Probenahmezugang angeschlos-
senen Leitung, beispielsweise an einem Konnektor
oder einem Reservoir.

[0026] Entsprechendes gilt, wenn nicht der Blutkreis-
lauf, sondern ein anderer Teil eines Menschen oder Tie-
res oder eines anderen Mediums beprobt werden soll.
[0027] Statt mit dem Probenahmezugang form-, kraft-
und/oder reibschllssig verbindbar zu sein, insbesondere
statt zum Anbringen an einem medizinischen Probenah-
mezugang ausgestaltet zu sein, kann die erfindungsge-
maRe Probenahmevorrichtung mit dem Probenahmezu-
gang auch einstlickig verbunden sein. Die Probenahme-
vorrichtung kann dann insbesondere so in einem medi-
zinischen Probenahmezugang, insbesondere einer Ka-
nile oder anderen Hohlnadel, einem Katheter, einem
Port, einem Sauger, einer Drainage, einem Reservoir
und/oder einem Konnektor angeordnet sein, dass sie bei
bestimmungsgemaflem Gebrauch des Probenahmezu-
gangs im Inneren des Patienten, also beispielsweise an
der Spitze des Probenahmezugangs, im Probenahme-
zugang oder "hinter" dem Probenahmezugang, also au-
Rerhalb des Patienten, angeordnet ist. Besonders bevor-
zugt ist es dabei, wenn die Probenahmevorrichtung ein-
stlickig Bestandteil einer Hohlnadel ist, insbesondere ei-
ner Kanuile und/oder eines Katheters. Durch Setzen einer
solchen erfindungsgemaRen Probenahmevorrichtung
kann in einem Schritt sowohl ein Probenahmezugang
geschaffen als auch die Probenahmevorrichtung selbst
im Patienten angeordnet werden, ohne dass dabei zu
besorgen ware, dass ein fester Kérper des Patienten wie
beispielsweise eine GefaBwand am Trennmedium ganz
oder teilweise anliegt und so den Ubertritt eines Analyten
aus einer Probe in die Analytaufnahmekammer behin-
dert.

[0028] Die erfindungsgemaRe Probenahmevorrich-
tung, sei sie einstlickig verbunden oder, was bevorzugt
ist, anbringbar an einem Probenahmezugang, ist vor-
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zugsweise ausgestaltet zum Aufnehmen einer Probe von
Korperflissigkeit, wobei die Kérperflissigkeit vorzugs-
weise ausgewahltist aus Blut, Blutplasma, Lymphe, Ge-
webefllssigkeit, Liquor cerebrospinalis, Synovia, Ma-
gensaft, Galle und Urin. Die erfindungsgemafe Probe-
nahmevorrichtung ist auf solche Proben jedoch nicht be-
schrankt, sondern ist in weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsformen ausgestaltet zum Aufnehmen einer Probe
einer Zellkultur, vorzugsweise einer Flissig-Zellkultur,
und/oder eines flissigen und/oder gasférmigen biologi-
schen oder chemischen Reaktorinhalts. Je nach zu un-
tersuchender Probe und gegebenenfalls auch in Abhan-
gigkeit von dem jeweils gewahlten Probenahmeort wird
der Fachmann beispielsweise die Grée der Probenah-
mekammer sinnfallig wahlen.

[0029] Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist ein
Sensor jede Vorrichtung oder Gruppe von Vorrichtun-
gen, die in Abhangigkeit von der Anwesenheit oder Men-
ge eines Analyten ein Messsignal erzeugt. Ein Sensor
kann insbesondere ausgewahlt sein aus der Gruppe be-
stehend aus elektrochemischen Sensoren, optischen
Sensoren, amperometrischen Sensoren, Leitfahigkeits-
sensoren, potentiometrischen Sensoren, Biosensoren,
Sauerstoffsensoren, enzymatischen Sensoren, Spek-
tralfotometer, NIR-Analysatoren, IR-Analysatoren, Fluo-
reszenzfotometer und Probenaufgeber fiir Gaschroma-
tographen oder HPLC-Geréte.

[0030] Der Fachmann wird das Trennmedium zweck-
maRig wahlen. Erfindungsgeman bevorzugt sind solche
Probenahmevorrichtungen, bei denen das Trennmedi-
um eine Membran ist, vorzugsweise eine Dialysemem-
bran. Soweitim Rahmen dieser Beschreibung von einem
Trennmedium die Rede ist, so ist damitimmer auch, also
zuséatzlich, eine Ausfiihrungsform gemeint, deren Trenn-
medium eine Membran ist, vorzugsweise eine Dialyse-
membran. Dialysemembranen im Sinne der Erfindung
sind Membranen, die den Durchtritt chemischer Verbin-
dungen lediglich bis zu einer gewissen Grofie der Ver-
bindung gestatten. Beispielsweise ermdglichen es Dia-
lysemembranen, lonen wie beispielsweise Na* zu tren-
nen von anderen geladenen oder ungeladenen Substan-
zen grofierer Groflle, beispielsweise Peptide oder Pro-
teine. In Ansehung des jeweiligen Analyten, und gege-
benenfalls auch des jeweiligen Sensors kann der Fach-
mann eine geeignete Membran, insbesondere eine ge-
eignete Dialysemembran, auswahlen.

[0031] Wenn das Trennmedium eine Membran (nach-
folgend auch als "Probenmembran" bezeichnet) ist, dann
ist das Material der Probenmembran vorzugsweise aus-
gewahlt aus der Gruppe bestehend aus Zellulose und
deren Derivaten, insbesondere Zelluloseacetat, PTFE,
Polykarbonat, Polypropylen, Polyamiden, Polyestern,
Polyethersulfonen und Polysulfonen.

[0032] Ferner bevorzugt ist eine erfindungsgemafie
Probenahmevorrichtung, deren Trennmedium und ins-
besondere deren Probenmembran ausgestaltet ist zum
Durchtretenlassen eines Analyten ausgewahlt aus Glu-
kose, Laktose, Laktat, Na*, K*, CI-, H;0*, O,, CO,, Am-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

monium, Ammoniak, Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat,
Glutamin, Glutamat, Harnstoff, Harnsaure, Phosphat,
Antikérpern, Wachstumsfaktoren, Hormonen, Medika-
menten und insbesondere Narkotika.

[0033] Der Zuleitungskanal und/oder der Ableitungs-
kanal einer erfindungsgemafRen Probenahmevorrich-
tung weistan der Analytaufnahmekammer oder an seiner
engsten Stelle in der Probenahmevorrichtung einen In-
nendurchmesser von 0,01 bis 2 mm auf, vorzugsweise
von 0,1 bis 1,5 mm und besonders bevorzugt von 0,25
bis 0,5 mm. Mit solchen Innendurchmessern lassen sich
auch in der klinischen Anwendung bei Verwendung
wassriger Transportmedien so hohe Driicke aufbauen,
dass ein rascher und im Wesentlichen pfropfenférmiger
Transport des Transportmediums aus der Analytaufnah-
mekammer in Richtung auf und in einen Sensor erzielt
werden kann, ohne dass zu besorgen ware, dass die zur
Leitung des Transportmediums verwendeten Leitungen
von der Probenahmevorrichtung abreifen oder das
Trennmedium, insbesondere die Probenmembran und
insbesondere eine Dialysemembran, reilRen kdnnte.
[0034] Alternativ oder zusatzlich zu diesen Innen-
durchmesser-Abmessungen ist es bevorzugt, dass die
Flache desjenigen Trennmediumabschnittes, der die
Probenkammer mit der Analytaufnahmekammer verbin-
det (nachfolgend "Membranfenster" genannt), 0,5 bis
350 mm?2 betragt, vorzugsweise 1 bis 50 mm2 und be-
sonders bevorzugt 2 bis 35 mm2. Diese Membranfen-
stergréRen sind insbesondere vorteilhaft angepasst an
die in Kathetern und Kaniilen zur Verfiigung stehenden
Abmessungen und erlauben doch einen raschen Analy-
tdurchtritt aufgrund der Giberraschend grof3 dimensionier-
baren Flache des Membranfensters. Bei ersten Erpro-
bungen besonders bewahrt hat sich eine Membranfen-
sterflache von 34 mm2. Dabei betrug der Durchmesser
des im Querschnitt kreisférmigen Ableitungskanals
0,23-0,26 mm, vorzugsweise 0,25 mm.

[0035] Das Verhéltnis der Flache des Membranfen-
sters zur Mindest-Querschnittsflache des Ableitungska-
nals betragtin einer bevorzugten Ausfiihrungsform héch-
stens 400, vorzugsweise hochstens 200 und besonders
bevorzugt 40 bis 80. In einer anderen Ausfiihrungsform
bevorzugt betragt das Verhaltnis mehr als 400, vorzugs-
weise 450 bis 1000 und besonders bevorzugt 500 bis
750.

[0036] Die erfindungsgemaRe Probenahmevorrich-
tung umfasst vorzugsweise ferner eine bewegliche Ver-
schlussmembran zum Verringern und/oder Verschlie-
Ren eines Volumens der Probenkammer oder des Pro-
benahmezugangs. Dabei umfasst die Probenahmevor-
richtung zweckmaRigerweise ferner einen Verschluss-
Steuerungskanal zum Austiben eines Druckes zum Be-
wegen der Verschlussmembran. Durch die Ver-
schlussmembran wird auf vorteilhaft einfache Weise
moglich, die Probenkammer vom zu beprobenden Me-
diumhauptkérper abzutrennen, indem ein in Mediums-
flieRrichtung vor der Analytaufnahmekammer (also vor
dem Membranfenster) gelegenes Volumen ausgefillt
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wird. Auf diese Weise kann eine ruhende Probe in der
Probenkammer gewahrleistet werden oder das Totvolu-
men des Probenahmezugangs verrringert werden. Die
Verschlussmembran kann aber auch zusatzlich oder al-
ternativ so ausgestaltet werden, dass sie in Mediums-
flieRrichtung hinter der Analytaufnahmekammer (also
hinter dem Membranfenster) ein Volumen der Proben-
kammer freigeben oder verringern kann. Damit wird es
moglich, eine Probe in die Probenkammer hineinzusau-
gen oder aus der Probenkammer auszustofRen.

[0037] Beispielsweise kann der Probenahmezugang
bei Verwendung eines Multilumenkatheters so ausge-
staltet sein, dass das mit der Probennahmevorrichtung
verbundene Lumen mittels eines im Innern des Lumens
eingebrachten Membranschlauches reversibel durch
Aufblasen verschlossen werden kann. Dadurch kann
zwischen den Mediumbeprobungen das Totvolumen
verringert und ein sicherer Verschluss der Probenahme-
zufihrung gewahrleistet werden. Entsprechende Vor-
richtungen sind auch fiir Kaniilen oder andere Probenah-
mezugange darstellbar.

[0038] Ferner bevorzugt ist eine solche erfindungsge-
male Probenahmevorrichtung, die einen Alternativaus-
lass umfasst zum Austretenlassen von in der Proben-
kammer aufgenommenem Medium. Eine solche Probe-
nahmevorrichtung besitzt eine kanalférmig ausgestalte-
te Probenkammer mit drei Ausgangen, ndmlich dem Pro-
beneinlass, dem oben beschriebenen weiteren Ausgang
des Kanals und dem zuvor beschriebenen Alternativaus-
lass. Insbesondere in Verbindung mit einer Ver-
schlussmembran ist es dann mdglich, eine Probe aus
dem Kanalausgang und/oder dem Alternativauslass aus
der Probenahmevorrichtung austreten zu lassen. Damit
ist eine besonders einfache Mdglichkeit zum Kalibrieren
mit Hilfe einer erfindungsgemaRen Probenahmevorrich-
tung méglich: Dazu wird in einem ersten Schritt eventuell
in der Probenkammer vorliegendes Probenmaterial aus-
getrieben durch Beaufschlagen der Probenkammer mit
einem Kalibriermedium. Wenn die Probenahmevorrich-
tung Uber eine Verschlussmembran verfligt, so wird die-
se zweckmaRigerweise verschlossen, um den Eintritt
von zu beprobendem Medium in die Probenkammer zu
verhindern. Eine eventuell in der Probenkammer vorlie-
gende Probe wird dann durch das Kalibriermedium tber
den Alternativauslass aus der erfindungsgemafien Pro-
benahmevorrichtung ausgetrieben. Verfiigt die Probe-
nahmevorrichtung nicht iiber eine Verschlussmembran,
so ist es zweckmaflig, am Alternativauslass einen ver-
glichen mit dem Druck des Kalibriermediums und dem
Druck des zu beprobenden Mediums geringeren Druck
anzulegen, so dass durch den Alternativauslass eine Mi-
schung aus Kalibriermedium und dem zu beprobenden
Medium austritt. Wenn der Alternativauslass zwischen
dem Probeneinlass und der Analytaufnahmekammer (al-
so dem Membranfenster) angeordnet ist, dann wird so
sichergestellt, dass einerseits kein Kalibriermedium in
das zu beprobende Medium (dem Mediumhauptkdrper)
hineingepresst wird - denn es wird hier noch immer zu
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beprobendes Medium durch den Alternativauslass ab-
gesaugt -, andererseits aber auch kein zu beprobendes
Medium zum Membranfenster gelangt - aus der Richtung
strdmt ja das Kalibriermedium ein.

[0039] ErfindungsgemaR wird ferner ein Probenahme-
system angegeben, umfassend

eine Probenahmevorrichtung,

- einen Sensoranschluss zum AnschlieRen eines
Sensors zum Nachweisen eines Analyten in einem
Transportmedium,

- eine Zuleitung, fluidleitend verbunden mit dem Zu-
leitungskanal der Probenahmevorrichtung,

- eine Ableitung, fluidleitend verbunden mit dem Ab-
leitungskanal der Probenahmevorrichtung und dem
Sensoranschluss,

- eine erste Pumpe zum Transportieren eines Medi-
ums durch die Ableitung zum Sensoranschluss.

[0040] Die Probenahmevorrichtung ist, soweit nichts
anderes gesagt ist, eine oben beschriebene erfindungs-
gemale Probenahmevorrichtung. Alternativ dazu kann
im erfindungsgemafen Probenahmesystem auch eine
Probenahmevorrichtung eingesetzt werden, deren Ana-
lytaufnahmekammer nicht eine innenliegende Proben-
kammer umgibt, sondern die durch ein auf dem AulRen-
rand der Probenahmevorrichtung angeordnetes Mem-
branfester mit dem zu beprobenden Medium verbunden
ist. Eine solche Probenahmevorrichtung ist vorzugswei-
se in einer Hohlnadel angeordnet, vorzugsweise einer
Kanlle oder einem Katheter.

[0041] Ein erfindungsgemaRes Probenahmesystem
verwirklicht die mit der erfindungsgeméafien Probenah-
mevorrichtung erreichbaren Vorteile. Insbesondere er-
laubt das erfindungsgemafe Probenahmesystem gege-
benenfalls analytbeladenes Transportmedium aus der
Analytaufnahmekammer der Probenahmevorrichtung zu
einem Sensoranschluss und, wenn ein Sensor ange-
schlossen ist, auch zum Untersuchen des Transportme-
diums in den Sensor zu transportieren.

[0042] Die erste Pumpe des erfindungsgeméafien Pro-
benahmesystems kann insbesondere angeordnet sein
an oder in Medientransportrichtung vor der Zuleitung. In
diesem Fall erzeugt die Pumpe einen Druck, um Trans-
portmedium durch die Zuleitung, die Analytaufnahme-
kammer und die Ableitung zum Sensoranschluss zu
driicken. Die Pumpe kann jedoch auch angeordnet sein
zwischen dem Ableitungskanal der Probenahmevorrich-
tung und dem Sensoranschluss, vorzugsweise an der
Ableitung. Bei einer solchen Anordnung zwischen dem
Ableitungskanal der Probenahmevorrichtung und dem
Sensoranschluss erzeugt die erste Pumpe auf der einen
Seite einen Unterdruck, um Transportmedium durch die
Zuleitung in die Analytaufnahmekammer der Probenah-



13 EP 2 405 802 B1 14

mevorrichtung ein- und aus ihr herauszusaugen, wah-
rend sie auf der anderen Seite einen Uberdruck erzeugt,
um Transportmedium durch die Ableitung zum Sensor-
anschluss und gegebenenfalls in einen Sensor zu trans-
portieren. In einer dritten Ausflihrungsform kann die erste
Pumpe in Transportrichtung hinter dem Sensoran-
schluss und insbesondere hinter einem Sensor ange-
schlossen sein. In diesem Falle erzeugt die erste Pumpe
in ihrem Betrieb einen Unterdruck, um Transportmedium
durch die Zuleitung, die Analytaufnahmekammer und die
Ableitung zum Sensoranschluss und vorzugsweise
durch den Sensor zu saugen.

[0043] Die Anordnung der ersten Pumpe an oder vor
der Zuleitung ist besonders bevorzugt in solchen Fallen,
in denen es auf den raschen Transport des Transport-
mediums ankommt. Durch Anlegen eines geringen Uber-
drucks wahrend des Transports wird erreicht, dass samt-
liche zum Transport bendétigten Leitungen und auch das
Trennmedium, insbesondere die Trennmembran der
Probenkammer, aus Sicht des Transportmediums aus-
gedehntwerden, so dass die Leitungen nicht wie bei Vor-
liegen eines Unterdrucks moglich kollabieren.

[0044] In solchen Féllen, in denen eine Kontamination
des zu beprobenden Mediums mit hdchster Prioritat ver-
mieden werden soll, ist es bevorzugt, die erste Pumpe
zwischen dem Ableitungskanal und dem Sensoran-
schluss oder in Mediumstransportrichtung hinter dem
Sensoranschluss und gegebenenfalls dem Sensor an-
zuordnen. Auf diese Weise kann auch bei einem Bescha-
digen des Trennmediums und insbesondere einer Trenn-
membran der Eintritt von Transportmedium in das zu be-
probende Medium vorteilhaft einfach verhindert werden,
indem in der Analytaufnahmekammer beim Transport
des Transportmediums im Verhaltnis zum zu beproben-
den Medium ein Unterdruck angelegt wird. In diesem Fall
wird lediglich Transportmedium durch und aus der Ana-
lytaufnahmekammer herausgesaugt. Wenn das Trenn-
medium beschadigt ist, so wiirde Transportmedium und
zu beprobendes Medium aus der Analytaufnahmekam-
mer abgesaugt.

[0045] Ein erfindungsgemal bevorzugtes Probenah-
mesystem umfasst ferner eine Probenahmeleitung und
mit dieser verbunden eine zweite Pumpe zum Pumpen
einer Probe in die Probenkammer. In der weiteren Be-
schreibung dieser Erfindung ist ein solches Probenah-
mesystem jeweils auch gemeint, soweit nichts anderes
angegeben ist. Die weiteren Beschreibungen des erfin-
dungsgemafien Probenahmesystems betreffen also so-
wohl ein Probenahmesystem ohne als auch ein Probe-
nahmesystem mit zweiter Pumpe. Wenn die Probenah-
mevorrichtung des erfindungsgemafen Probenahmesy-
stems keine erfindungsgemafie Probenahmevorrich-
tung ist, sondern im Inneren einer Hohlnadel angeordnet
ist, soistdie Probenahmeleitung verbunden mitder Hohl-
nadel zum Pumpen einer Probe in das dann als Proben-
kammer wirkende Innenlumen der Hohlnadel.

[0046] Aus der WO 2008/059050 A2 ist eine Venen-
verweilkanile mit einer Analytaufgabekammer bekannt,
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wobei die Analytaufgabekammer mit einer inneren Aus-
nehmung der Kantle verbunden ist, um ein in der Aus-
nehmung befindliches Medium zu beproben. Das Doku-
ment lehrt jedoch nicht, die Probenkammer mit einem
Trennmedium zum Durchtretenlassen des Analyten in
die Analytaufgabekammer zu umgeben, und es lehrt
auch nicht, ein Medium in die innere Ausnehmung ein-
zusaugen. Es lehrt ferner nicht, in Abhangigkeit von die-
ser Einsaugung eine Pumpvorrichtung zu steuern (dazu
sogleich mehr), um eine Probe eines gegebenenfalls
analythaltigen Transportmediums zu erhalten. Das Do-
kument gibt zudem keinen Hinweis darauf, dass diese
Venenverweilkanlle weiterentwickelt werden kann, um
die obigen Aufgaben der Erfindung zu I8sen. Vielmehr
wird lediglich der einzelne Venenverweilkatheter als sol-
cher beildufig erwahnt.

[0047] Diezweite Pumpe erlaubtes vorteilhafterweise,
eine Probe eines zu beprobenden Mediums in die Pro-
benkammer einzusaugen. Der Fachmann versteht, dass
dieses Einsaugen das Ziel hat, einen Analyten aus der
Probe durch das Trennmedium, insbesondere eine
Trennmembran, in die Analytaufnahmekammer der Pro-
benahmevorrichtung eintreten zu lassen, um ein darin
befindliches Transportmedium mit dem Analyten zu be-
laden. Der Fachmann kann die Menge des einzuleiten-
den Mediums und damit die GréRe der Probe in Abhéan-
gigkeit vom Volumen der Probenkammer und der Anord-
nung der Analytaufnahmekammerleicht zum Bewaltigen
seines jeweiligen Messproblems entsprechend auswéh-
len. Besonders bevorzugt ist es, die Probenkammer der
r Probenahmevorrichtung vollstandig mit dem zu bepro-
benden Medium auszufiillen.

[0048] Ebenfalls mdglich und bevorzugtist es, mit Hilfe
der zweiten Pumpe mehr Medium durch die Probenah-
meleitung einzusaugen als die Probenahmevorrichtung
in ihrer Probenkammer fassen kann. Es tritt dann etwas
zu beprobendes Medium in die Probenahmeleitung aus.
Auf diese Weise ist es moglich, die Probenkammer mit
dem zu beprobenden Medium vollstdndig auszuspdlen.
Insbesondere vermeidet ein solches Vorgehen, dass nur
ein solches Medium in die Probenkammer eingesaugt
wird, das zwischen dem Mediumhauptk&rper und dem
Membranfenster als Totvolumen abgestanden ist. Wenn
die Probenahmevorrichtung beispielsweise in einer
Hohlnadel, insbesondere einem Katheter oder einer Ka-
nille angeordnet ist, so kdnnte es bei einem zu geringen
Probenahmevolumen dazu kommen, dass lediglich sol-
ches Mediumindie Probenkammer gerat, das in der Spit-
ze der Hohlnadel in Saugrichtung vor der Probenkammer
und damit nicht im eigentlichen Mediumstrom angeord-
net war. Ein solches Mediumvolumen kann eine andere
Zusammensetzung als das Medium des Mediumhaupt-
korpers besitzen, da in einem weitgehend ruhenden Me-
diumvolumen der Hohlnadelspitze Entmischungen und
beispielsweise Gerinnungsvorgange ablaufen kénnen.
Indem jedoch ein ausreichend gro gewahltes Medium-
volumen in die Probenkammer und Probenahmeleitung
eingesogen wird, kann vermieden werden, nur solche
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Medien-Totvolumina zu beproben. Zum Vermeiden sol-
cher Totvolumina ist es ebenfalls zweckmaRig, zusatz-
lich eine bewegliche Verschlussmembran wie oben be-
schrieben einzusetzen. Uberraschenderweise kann aber
auch reproduzierbar eine Mischung von Probe und Me-
dien-Totvolumen gemessen werden.

[0049] Ein erfindungsgemafles Probenahmesystem,
also ein Probenahmesystem mit einer ersten und vor-
zugsweise auch einer zweiten Pumpe wie oben beschrie-
ben, umfasst vorzugsweise ferner einen Transportmedi-
umvorrat und/oder einen Kalibriermediumvorrat und/
oder ein Spulmediumvorrat. Der jeweilige Mediumvorrat
bzw. zwei oder alle Mediumvorrate sind mit der Zuleitung
fluidleitend verbunden oder verbindbar. Umfasst das
Probenahmesystem auch eine Probenahmeleitung, so
ist es bevorzugt, wenn einer, mehrere oder alle der Me-
diumvorrate fluidleitend verbunden oder verbindbar ist
bzw. sind mit der Probenahmeleitung.

[0050] Ein Transportmedium im Sinne dieser Erfin-
dung ist ein vorzugsweise flissiges und insbesondere
bevorzugt wassriges, gegebenenfalls aber auch ein gas-
férmiges Medium, das zum Transportieren des zu be-
stimmenden Analyten an einen gewahlten Sensor geeig-
netist. Ein geeignetes Transportmedium kann der Fach-
mann in Ansehung des zu bestimmenden Analyten, des
zu beprobenden Mediums, des Sensors und der Be-
triebsparameter des erfindungsgeméafen Probenahme-
systems, beispielsweise der Temperatur oder den zuge-
hérigen Leitungsdurchmessern, leicht auswéahlen. Wenn
das zu beprobende Medium eine Korperflissigkeit ist,
insbesondere Blut, Blutplasma, Lymphe, Gewebefliis-
sigkeit oder Liquor cerebrospinalis, so ist es bevorzugt,
dass das Transportmedium eine isotonische Kochsalz-
I6sung ist, wobei eine Lésung von 0,9 Gew.-% NaCl in
Wasser besonders bevorzugt ist. Ebenfalls bevorzugt
sind Vollelektrolytlésungen mit physiologischer Osmola-
ritat. Transportmedien, die an die physiologische Osmo-
laritat angepasst sind, insbesondere eine der physiolo-
gischen Osmolaritat nahezu oder vollstandig gleiche Os-
molaritat besitzen, ermdglichen es, eine Kérperflissig-
keit und insbesondere die genannten Koérperflissigkei-
ten zu beproben, ohne den Durchtritt des Analyten durch
gleichzeitigen tibermafigen Durchtritt von Wasser durch
das Trennmedium und insbesondere die Trennmembran
zu verfalschen.

[0051] Das Transportmedium kann weitere Substan-
zen enthalten, insbesondere in Abhangigkeit vom zu be-
stimmenden Analyten und dem hierzu verwendeten Sen-
sor. Beispielsweise kann das Transportmedium Reagen-
zien enthalten, die mit dem nachzuweisenden Analyten
reagieren, wobei im Sensor das Reaktionsergebnis be-
stimmt wird. Beispiele solcher weiterer Substanzen sind
Farbstoffe und insbesondere Fluoreszenzfarbstoffe.
[0052] Ein Kalibriermedium im Sinne dieser Erfindung
ist ein Medium, das eine vorbekannte Konzentration ei-
nes oder mehrerer zu bestimmender Analyten enthalt.
Das Kalibriermedium dient dann hauptsachlich dazu, ei-
nen Sensor auf diese Konzentration(en) zu kalibrieren.
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Dazu kann das Kalibriermedium einem Sensor zugeleitet
werden durch (a) Einflihren des Kalibriermediums in die
Probenkammer zum Beaufschlagen eines Transportme-
diums mitdem Analyten und anschlieRend Transport des
beaufschlagten Transportmediums zum Sensorausgang
und vorzugsweise zum Sensor, (b) Durchspulen der Ana-
lytaufnahmekammer mit Kalibriermedium und Transpor-
tieren des Kalibriermediums zum Sensorausgang und
vorzugsweise zum Sensor, und/oder (c) unmittelbares
Beaufschlagen des Sensors oder des Sensorausgangs
mit dem Kalibriermedium, also unter Umgehen der Pro-
benahmevorrichtung.

[0053] Ein Spilmedium im Sinne dieser Erfindung ist
ein Medium, das zum Durchspiilen der Probenkammer
und/oder Analytaufnahmekammer eingerichtet ist, vor-
zugsweise um diese von Kalibriermedium und/oder
Transportmedium, insbesondere analyhaltigem Trans-
portmedium, zu reinigen. Das Spilmedium und auch das
Kalibriermedium besitzt vorzugsweise die gleiche oder
anndherungsweise gleiche Osmolaritat wie das Trans-
portmedium. Wird das Spullmedium und/oder das Kali-
briermedium in die Probenkammer eingefiihrt, so dass
es von dort aus in einen Patienten (Mensch oder Tier)
gelangen kann, so ist es bevorzugt, ein physiologisch
kompatibles Medium als Kalibriermedium und/oder Spiil-
medium zu verwenden, vorzugsweise also isotonische
Kochsalzlésung oder ein Transportmedium wie oben be-
schrieben.

[0054] Erfindungsgemal besonders bevorzugt ist ein
solches Probenahmesystem, bei dem die erste Pumpe
angeordnetist zwischen (a) dem Transportmediumvorrat
und/oder dem Kalibriermediumvorrat und/oder dem
Spllmediumvorrat und (b) dem Zuleitungskanal der Pro-
benahmevorrichtung zum Transportieren von Medium
vom jeweiligen Mediumvorrat durch die Zuleitung in den
Zuleitungskanal. Die mit einer solchen Anordnung der
ersten Pumpe verbundenen Vorteile sind bereits oben
beschrieben.

[0055] Ein erfindungsgemaRes Probenahmesystem
umfasst vorzugsweise ferner eine Bypassleitung zum
fluidleitenden Verbinden des Transportmediumvorrats
und/oder des Kalibriermediumvorrats und/oder des Spiil-
mediumvorrats mit dem Sensoranschluss ohne Passie-
ren der Analytaufnahmekammer der Sensorvorrichtung.
In einer solchen Ausgestaltung ist es vorteilhaft mdglich,
analytfreies Transportmedium, Spullmedium und/oder
Kalibriermedium unmittelbar zum Sensorausgang und,
wenn ein Sensor vorhanden ist, zum Sensor selbst zu
leiten, beispielsweise um den Sensor zu spiilen oder zu
kalibrieren. Falls das Kalibriermedium und/oder das
Spilmedium physiologisch unvertraglich sein sollte, bie-
tet diese Ausgestaltung ferner den Vorteil, das Kalibrier-
medium und/oder das Spulmedium soweit wie moglich
von der Probenahmevorrichtung fernzuhalten , so dass
auch bei einer versehentlichen Beschadigung des
Trennmediums, insbesondere der Trennmembran, eine
Kontamination der Probe bzw. des Mediumhauptkorpers
mit dem Kalibriermedium und/oder dem Spilmedium
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ausgeschlossen werden kann.

[0056] Ferner bevorzugt ist es, wenn die Bypasslei-
tung durch einen schaltbaren Anschluss mit der Ablei-
tung verbunden ist. Ein solcher schaltbarer Anschluss
bietet eine zusatzliche Sicherheit gegen ein versehent-
liches Vermischen von durch die Ableitung transportier-
tem gegebenenfalls analythaltigem Transportmedium
mit noch in der Bypassleitung vorhandenem Transport-
medium, Kalibriermedium und/oder Spilmedium.
[0057] Bevorzugt ist zudem ein erfindungsgemafes
Probenahmesystem umfassend einen schaltbaren An-
schluss zum alternativen fluidleitenden Verbinden des
Transportmediumvorrats und/oder des Kalibriermedium-
vorrats und/oder des Spilmediumvorrats mit entweder
der Zuleitung oder der Bypassleitung. Ein solcher schalt-
barer Anschluss kann zuséatzlich oder alternativ zu einem
schaltbaren Anschluss zum Verbinden der Bypasslei-
tung mit der Ableitung vorgesehen sein. Durch den
schaltbaren Anschluss zum Verbinden des jeweiligen
Mediumvorrats mitder Zuleitung oder Bypassleitung wird
es auf vorteilhaft einfache Weise mdglich, Kontaminatio-
nen des Transportmediums, des Kalibriermediums und/
oderdes Spulmediums miteventuellin der Bypassleitung
bzw. der Zuleitung vorliegendem Kalibriermedium, Spdil-
medium und/oder Transportmedium zu verhindern. Bei-
spielsweise kann so sichergestellt werden, dass Kali-
briermedium stets nur in die Bypassleitung einstromt,
wahrend Transport- und Spilmedium ohne Kontakt zum
Kalibriermedium durch die Zuleitung geleitet werden
kénnen.

[0058] Ein erfindungsgeméales Probenahmesystem
ist auch dann bevorzugt, wenn es eine Ausflussleitung
zum fluidleitenden Verbinden der Ableitung tber den
Sensoranschluss und gegebenenfalls ein Sensor mit der
Probenahmeleitung umfasst. Auf diese Weise wird es
moglich, ein durch den Sensor vermessenes Medium
statt in einen Medienabfall durch die Probenahmeleitung
in das zu beprobende Medium einzufiihren und so ge-
gebenenfalls zu entsorgen. Wenn das zu beprobende
Medium ein Medium eines menschlichen oder tierischen
Patienten ist, insbesondere eine Korperflissigkeit, dann
ist es zweckmaRig, das erfindungsgemafie Probenah-
mesystem steril auszugestalten. Dies gilt insbesondere
dann, wenn wie soeben beschrieben eine Ausflusslei-
tung vorgesehen ist zum fluidleitenden Verbinden der
Ableitung Uber den Sensoranschluss und gegebenen-
falls ein Sensor mit der Probenahmeleitung.

[0059] Dabei ist ein Probenahmesystem besonders
bevorzugt, das einen schaltbaren Anschluss umfasst
zum alternativen fluidleitenden Verbinden (a) der Ablei-
tung mit der Ausflussleitung gegebenenfalls Uber einen
Sensor, oder (b) der Ableitung mit einer Abfallleitung ge-
gebenenfalls Gber einen Sensor zum Leiten von aus der
Ableitung gegebenenfalls durch den Sensor austreten-
dem Medium zu einer Mediumentsorgung. Auf diese
Weise kann ausgewahlt werden, ob ein durch den Sen-
soranschluss und gegebenenfalls den Sensor austreten-
des Medium entsorgt werden oder dem zu beprobenden
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Medium zugefiihrt werden soll.

[0060] Wenn ein erfindungsgeméafes Probenahmesy-
stem -wie es bevorzugt ist- eine Probenahmeleitung und
eine zweite Pumpe umfasst, so ist es besonders bevor-
zugt, wenn das Probenahmesystem zuséatzlich einen
schaltbaren Anschluss zum Verbinden des Transport-
mediumvorrats und/oder des Kalibriermediumvorrats
und/oder des Spilmediumvorrats mit der Probenahme-
leitung Uber die zweite Pumpe umfasst. Dadurch ist es
moglich, die Probenkammer der Probenahmevorrich-
tung mit einem Transportmedium, einem Kalibriermedi-
um und/oder einem Spilmedium zu beaufschlagen. Ins-
besondere bevorzugt ist es, wenn die Probenkammer
mit Kalibriermedium und/oder Spiilmedium wie beschrie-
ben beaufschlagt werden kann. Bei Beaufschlagen der
Probenkammer mit Kalibriermedium ist es wie eingangs
beschrieben mdglich, ein Transportmedium in der Ana-
lytaufnahmekammer mit einem Analyten aus dem Kali-
briermedium zu beaufschlagen, so dass entsprechend
beaufschlagtes Transportmedium durch die Ableitung
zum Sensoranschluss und zweckmaRigerweise zum
Sensor zu transportieren. Das am Sensor bestimmte Si-
gnal des Analyten kann dann korreliert werden mit einer
bekannten Analytkonzentration des Kalibriermediums.
Auf diese Weise kann ein sehr praziser Riickschluss auf
die tatsachliche Analytkonzentration des zu beproben-
den Mediums erreicht werden, da mdgliche Messfehler-
quellen, wie sie sich durch den notwendigerweise zu be-
wirkenden Ubertritt des Analyten aus dem Kalibrierme-
dium durch das Trennmedium, insbesondere eine Trenn-
membran, in die Analytaufnahmekammer ergeben, aus-
geschlossen oder deutlich verringert werden koénnen.
Besonders bevorzugt umfasstdann ein erfindungsgema-
Res Probenahmesystem eine Probenahmevorrichtung
mit einem Alternativauslass, wobei der Alternativauslass
besonders bevorzugt in FlieRrichtung des Kalibriermedi-
ums und/oder Transportmediums und/oder Spllmedi-
ums hinter dem Membranfenster angeordnet ist. Dies
ermdglicht es wie eingangs beschrieben, die Proben-
kammer mit Kalibriermedium und/oder Splilmedium und/
oder Transportmedium zu sptilen und das zum Spilen
verwendete Medium stattin den Vorrat des zu beproben-
den Mediums durch den Alternativauslass austreten zu
lassen. Dabei ist es wie ebenfalls oben beschrieben be-
vorzugt, eine Probenahmevorrichtung einzusetzen mit
einer Verschlussmembran, oder das Austreten eines
Mediums aus dem Alternativauslass durch eine weitere
Pumpe zu steuern.

[0061] Das erfindungsgemaRe Probenahmesystem
besitzt vorzugsweise eine Steuerung, verbunden mit der
zweiten Pumpe, um die zweite Pumpe so zu steuern,
dass

Schritt 1:  eine Probe in die Probenkammer einge-
saugt wird,
Schritt 2:  die eingesaugte Probe eine vorgewahlte

Zeitlang in der Probenkammer vorliegt, und
anschlieRend
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Schritt 3:  die eingesaugte Probe aus der Probenkam-
mer ausgestofRen wird.
[0062] Ein so gesteuertes Probenahmesystem erlaubt

es auf Uberraschend einfache und vorteilhafte Weise,
reproduzierbare Analytkonzentrationen in der gegebe-
nenfalls analythaltigen Probe zu erreichen, wobei diese
Konzentration in kalibrierbarem Zusammenhang mit der
Analytkonzentration in dem zu untersuchenden Medium
steht. Besonders vorteilhaft wirkt sich aus, dass bei An-
wendung des Probenahmesystems an einem Lebewe-
sen, insbesondere an einem Menschen, die Probenah-
mevorrichtung tber einen ldngeren Zeitraum in dem Le-
bewesen eingefiihrt verbleiben kann, wobei der Einfluss
unwillkirlicher Bewegungen oder Blutstrémungs-
schwankungen gegeniber einer herkdmmlich implan-
tierten Mikrodialysesonde verringert wird. Ein weiterer
Vorteil ist, dass ein wie oben beschriebenes Probenah-
mesystem die Probenahmeleitung als Schlaufe ausge-
bildet haben kann, so dass aus einem Mediumhauptkér-
per entnommene Probe nach Durchlaufen der Probe-
nahmevorrichtung und gegebenenfalls Ubertritt des Ana-
lyten in das Transportmedium dem Mediumhauptkdrper
erneut zugeflhrt werden kann. Ist die Probenahmevor-
richtung beispielsweise am Blutstrom eines Patienten
angeschlossen, so erlaubt es diese Ausgestaltung, die
Entnahme von Blut ohne wesentlichen Blutverlust fir den
Patienten durchzuflhren.

[0063] Wenn das erfindungsgemafRe Probenahmesy-
stem eine Hohlnadel umfasst wie oben beschrieben, in-
dem also eine erfindungsgemaRe Probenahmevorrich-
tung in oder an einer Hohlnadel angeschlossen ist oder
eine nicht erfindungsgemafle Probenahmevorrichtungin
eine Hohlnadel eingefiihrt ist, dann ist die HohInadel vor-
zugsweise eine Kanlile, eine Verweilkanlle, ein Katheter
oder ein Verweilkatheter. Derartige Vorrichtungen sind
insbesondere aus der Medizin bekannt; sie werden in
groRBen Stiickzahlen mit reproduzierbarer Beschaffen-
heit hergestellt und gelten als sicher fiir den Einsatz an
einem Menschen. Besonders bevorzugt hat die Hohlna-
del einen Innendurchmesser von 0,8 bis 1,3 mm. Durch
geeignete Anordnung der Analytaufnahmekammer in
der Hohlnadel kann so erreicht werden, dass zum siche-
ren Bedecken des Trennmediums und insbesondere ei-
ner Trennmembran am Membranfenster eine Probe des
zu analysierenden Mediums von 50 bis 150 .l ausrei-
chend ist, wobei bei einem Innendurchmesser der Hohl-
nadel von 0,96 mm ein Probenvolumen von 75 pl bei
einem Abstand des nachsten Randes des Membranfen-
sters zur Spitze der Hohlnadel von 3 mm bevorzugt ist.
Entsprechend bevorzugt sind proportional erhéhte bzw.
verringerte Probenvolumina bei einem erhdhten bzw.
verringerten Innendurchmesser der Hohinadel und/oder
des Abstandes des Membranfensterrandes von der
Hohlnadelspitze. Insbesondere bei Anwendung der er-
findungsgemafRen Probenahmevorrichtung an einem
Patienten kann so die Belastung des Patienten durch die
Probenahme gering gehalten werden. Wenn die Hohl-
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nadel einen anderen als einen kreisférmigen Querschnitt
hat, beispielsweise einen ovalen oder rechteckigen
Querschnitt, dann ist es bevorzugt, die obigen Angaben
auf die jeweilige Hohlnadel so anzupassen, dass die
Querschnittsflache jeweils der Flache eines runden
Querschnitts mit den oben genannten Durchmessern
entspricht. Die Ableitung und die Zuleitung und auch der
Ableitungskanal und der Zuleitungskanal haben vor-
zugsweise einen Innendurchmesser von 0,15 bis 0,8
mm, wobei besonders bevorzugt die in der WO
2008/059050 genannten Durchmesser sind.

[0064] Wenn das Probenahmesystem eine Hohlnadel
umfasst wie oben beschrieben, dann ist es bevorzugt,
die Probenahmevorrichtung einstiickig verbunden mit
der Hohlnadel bereitzustellen. Die Hohlnadel enthalt
dann an einem vorgewahlten Ort ein Membranfenster
sowie eine die Probenkammer vorzugsweise umgeben-
de Analytaufnahmekammer. Eine solche Ausgestaltung
vermeidet auf vorteilhaft einfache Weise das Problem,
ins Innere einer Hohlnadel und insbesondere gegen ei-
nen Blutfluss eine Probenahmevorrichtung separat ein-
zufiihren.

[0065] Alternativ dazu kann die Probenahmevorrich-
tung mitder Hohlnadel auch wie oben beschrieben l6sbar
verbunden sein. Diese Ausgestaltung ist insbesondere
dann vorteilhaft und bevorzugt, wenn der Probenahme-
zugang zu dem zu beprobenden Medium fiir eine langere
Zeit bestehen bleiben soll als die Probenahmevorrich-
tung im Kontakt mit dem zu beprobenden Medium blei-
ben soll. Beispielsweise kann es vorteilhaft sein, eine
Kandle fiir die Dauer von 4 Wochen bei einem Patienten
zu setzen, die Probenahmevorrichtung jedoch wéchent-
lich auszutauschen.

[0066] Ein erfindungsgemaRes Probenahmesystem
umfasst vorzugsweise eine solche Steuerung, die mitder
ersten Pumpe verbunden ist, um diese so zu steuern,
dass in Schritt 2:

Schritt a): Transportmedium in der Analytaufnahme-
kammer eine vorgewahlte Zeit vorliegt, und an-
schlielend

Schritt b): gegebenenfalls analythaltiges Transport-
medium aus der Analytaufnahmekammer in den Ab-
leitungskanal transportiert wird. Eine solche Steue-
rung stimmt somit den Betrieb der ersten und zwei-
ten Pumpe aufeinander ab, um das Durchtretenlas-
sen eines Analyten in Transportmedium aus einer
Probe zu gestatten und das gegebenenfalls analyt-
beladene Transportmedium aus der Analytaufnah-
mekammer herauszutransportieren. Zum Transpor-
tieren kann die Analytaufnahmekammer wie oben
beschrieben mit Transportmedium, Spllmedium
oder Kalibriermedium gespllt werden.

[0067] Bevorzugtistdie Steuerung ferner eingerichtet,
um die erste Pumpe so zu steuern, dass

[0068] Schritt c): nach Schritt b) gegebenenfalls ana-
lythaltiges Transportmedium aus dem Ableitungskanal
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zum Sensoranschluss transportiert wird.

[0069] Dieses Transportieren kann, muss aber nicht
im Schritt 2 erfolgen. Wiederum kann in Schritt c) die
Analytaufnahmekammer gespult werden mit Transport-
medium, Kalibriermedium oder Spilmedium wie oben
beschrieben. Wenn am Sennsoranschluss ein Sensor
angeschlossen ist, dann ist die Steuerung zweckmani-
gerweise so eingerichtet, dass das gegebenenfalls ana-
lythaltige Transportmedium in den Sensor transportiert
wird.

[0070] Am Sensoranschluss eines erfindungsgema-
Ren Probenahmesystems ist vorzugsweise ein Sensor
fluidleitend angebracht, der eingerichtet ist zum Bestim-
men eines Analyten ausgewahlt aus Glukose, Laktose,
Laktat, Na*, K*, CI-, H;0*, O,, CO5, Ammonium, Ammo-
niak, Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat, Glutamin, Glut-
amat, Harnstoff, Harnsaure, Phosphat, Antikorper,
Wachstumsfaktoren, Hormone, Medikamente und/oder
Narkotika.

[0071] Ein erfindungsgeméaRes Probenahmeverfah-
ren umfasst die Schritte:

1) Einsaugen einer Probe in eine Probenkammer ei-
ner erfindungsgemafien Probenahmevorrichtung,

2) Bereitstellen eines Transportmediums in der Ana-
lytaufnahmekammer fiir eine vorgewahlte Zeit zum
Eintretenlassen eines gegebenenfalls in der Probe
enthaltenen Analyten in die Analytaufnahmekam-
mer,

3) Ausstolien der in der Probenkammer eingesaug-
ten Probe und

4) vor, gleichzeitig mit oder nach Schritt 3) Trans-
portieren von Transportmedium aus der Analytauf-
nahmekammer. Ein erfindungsgemales Analyse-
verfahren entspricht dem erfindungsgemafen Pro-
benahmeverfahren, wobei im Schritt 4) das gegebe-
nenfalls analytbeladene Transportmedium aus der
Analytaufnahmekammer zu einem Sensor zum Be-
stimmen des Analyten geleitet wird. Das erfindungs-
gemale Probenahmeverfahren und das erfindungs-
gemale Analyseverfahren verwirklichen die oben
beschriebenen Vorteile der Erfindung.

[0072] Die Analytaufnahmekammerund/oderder Sen-
sor wird bzw. werden vorzugsweise in einem weiteren
Schritt mit analytfreiem Transportmedium, Spilmedium
oder Kalibriermedium gesplilt. Entsprechend eingerich-
tete Probenahmevorrichtungen und Probenahmesyste-
me erfindungsgemaRer Art sind oben beschrieben.

[0073] Bevorzugt ist daher ein solches erfindungsge-
maRes Probenahmeverfahren bzw. erfindungsgemafes
Analyseverfahren, das ferner den Schrittumfasstdes Be-
aufschlagens der Analytaufnahmekammer mit einem
Kalibriermedium durch Zufiihren des Kalibriermediums
in die Analytaufnahmekammer durch den Zuleitungska-
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nal.

[0074] Ebenfalls bevorzugt ist erfindungsgemafies
Probenahme- bzw. Analyseverfahren umfassend den
Schritt:

Herstellen einer kalibrierten Konzentration eines
Analyten in der Analytaufnahmekammer durch

1. Zufihren des Kalibriermediums in die Pro-
benkammer und

2. wahrend eines vorgewahlten Zeitraums
Durchtretenlassen von Analyt aus der Proben-
kammer in ein Transportmedium in der Analyt-
aufnahmekammer.

[0075] Wenn ein Kalibriermedium in einem erfindungs-
gemafRen Probenahme- und/oder Analyseverfahren ein-
gesetzt wird, dann ist es aus oben zur erfindungsgema-
Ren Probenahmevorrichtung und dem erfindungsgema-
Ren Probenahmesystem beschriebenen Griinden be-
vorzugt, dass Kalibriermedium durch einen Alterna-
tivauslass der Probenahmevorrichtung austreten zu las-
sen.

[0076] Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Fi-
guren und ausgewahlter Ausfihrungsformen naher be-
schrieben, wobei diese Beschreibung den Schutzbereich
der Patentanspriiche nicht einschrankt.

[0077] Es stellen dar:

Fig. 1: schematische Querschnittdarstellung einer
nicht erfindungsgemalen Probenahmevorrichtung
umfassend ein miteinem Trennmedium versehenes
Fenster, durch das Probenkammer und Analytauf-
nahmekammer miteinander verbunden sind;

Fig. 2: schematische Querschnittdarstellung einer
Probenahmevorrichtung gemaR Figur 1 mit Ab-
standhaltern;

Fig. 3: schematische Querschnittdarstellung einer
Probenahmevorrichtung geman Figur 1 mit Filter,

Fig. 4: schematische Querschnittdarstellung einer
erfindungsgemaflen Probenahmevorrichtung, wo-
bei die Analytaufnahmekammer die Probenkammer
umgibt und die Probenkammer als ein die Probe-
nahmevorrichtung durchmessender Kanal ausgebil-
det ist;

Fig. 5: schematische AuRenansicht einer Probenah-
mevorrichtung gemafl Figur 4, ausgestattet mit ei-
nem Luer-Anschluss;

Fig. 5a: schematische Ansicht einer weiteren Pro-
benahmevorrichtung gemaR Figur 4 mit Luer-An-
schluss;
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Fig. 6a: schematische Auflenansicht einer Probe-
nahmevorrichtung, die in Form einer Sonde ausge-
legt ist;

Fig. 6 b: schematische Darstellung der Anwendung
von Probenahmevorrichtungen in Verbindung mit ei-
nem Probenahmezugang in Form eines Katheters;

Fig. 7a, b: schematische Darstellung der Anwen-
dung einer erfindungsgemafien Probenahmevor-
richtung in Verbindung mit einem Probenahmezu-
gang in Form einer Kaniile;

Fig. 8: schematische Darstellung eines erfindungs-
gemalen Probenahmesystems;

Fig. 9: schematische Darstellung einer Alternative
zu dem erfindungsgeméafen Probenahmesystems
gemal Figur 8 fir gréRere Entfernungen zwischen
Probenahmevorrichtung und Sensor;

Fig. 10: schematische Darstellung einer weiteren Al-
ternative zu dem erfindungsgemafen Probenahme-
systems gemaR Figur 8 miteinem Alternativauslass;

Fig. 11a, b: schematische Darstellung einer weiteren
Alternative zu dem erfindungsgemafen Probenah-
mesystems gemaf Figur 8 mit alternativen Fluidauf-
bewahrungs- und Zuleitungssystemen;

Fig. 12: schematische Darstellung einer weiteren
sehr kompakten Alternative zu dem erfindungsge-
maRen Probenahmesystems geman Figur 8 und

Fig. 13a, b schematische Darstellung von einer er-
findungsgemafien Probenahmevorrichtung mit
mehreren Patienten oder mehreren Sensoren oder
Messstationen

Fig 14: schematische Darstellung eines Katheters
mit aufbldhbarer Verschlussmembran.

[0078] Figur 1 zeigt zu Vergleichszwecken eine nicht
erfindungsgemaRe Probenahmevorrichtung 10 mit einer
Hohlnadel 20. Die Hohlnadel 20 bildet eine im Quer-
schnitt kreisformige Roéhre, welche die Probenkammer
23 darstellt. Die Probenkammer 23 weist zwei Offnungen
auf, wobei die erste (")ffnung der Probeneinlass 21 ist
und angespitzt sein kann (nicht gezeigt), um das Einfiih-
ren der Hohlnadel 20 in einen Patienten zu erleichtern.
Die zweite Offnung 22 ist durch eine Probenahmeleitung
(nicht gezeigt) miteiner zweiten Pumpe 90 (nicht gezeigt)
verbunden, um ein Spllmedium durch die Probenkam-
mer 23 aus dem Probeneinlass 21 zum Splilen der Pro-
benkammer 23 hinauszutreiben oder ein zu beproben-
des Medium durch den Probeneinlass 21 in das Innere
der Probenkammer 23 einzusaugen.

[0079] Die Probenahmevorrichtung 10 besitzt eine in-
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nere Ausnehmung 13. Die innere Ausnehmung 13 ist
fluidleitend verbunden mit einem im Inneren der Probe-
nahmevorrichtung 10 angeordneten Zuleitungskanal 30
und Ableitungskanal 40. Im Bereich der inneren Ausneh-
mung 13 ist die Aulenwand der Probenahmevorrichtung
10 fensterférmig durchbro chen; das Fenster 14 ist durch
eine Trennmembran 15 verschlossen. Aus der Proben-
kammer 23 kann ein Analyt durch die Trennmembran 15
in die innere Ausnehmung 13 hineindiffundieren; die in-
nere Ausnehmung 13 bildet eine Analytaufnahmekam-
mer.

[0080] Im Betrieb wird zunachst die Probenahmevor-
richtung 10 in einen Patienten oder einen Probenahme-
zugang, beispielsweise eine Hohlnadel 20, insbesonde-
re eine Kaniile, einen Katheter oder den Probenahme-
zugang eines Bioreaktors eingeflihrt. Handelt es sich bei
der Hohlnadel 20 um eine 18 Gauge-Hohlnadel, so be-
tragt der Abstand des Probeneinlasses 21 von der Spitze
der Probenahmevorrichtung 10 bevorzugt etwa 3 mm.
AnschlieRend wird die Probenkammer 23 mit einem
Spillmedium gespiilt. Gleichzeitig oder anschliefend
hieran wird die Analytaufnahmekammer 13 mit Trans-
portmedium gespililt.

[0081] In die gespulte Probenkammer 23 wird an-
schlieRend eine Probe eines zu beprobenden Mediums,
beispielsweise Blut, eingesaugt, so dass die Trennmem-
bran 15 im Bereich des Fensters 14 der Analytaufnah-
mekammer 10 vollstdndig oder in einem vorgewahlten
MalRe unvollstandig von der Probe bedeckt ist. Handelt
es sich bei der Hohlnadel 20 um eine 18 Gauge-Hohlna-
del, so reichen hierfiir vorzugsweise 75 pl aus.

[0082] Nach dem Einsaugen der Probe wird eine vor-
gewahlte Zeit gewartet, um den oder dem Analyten Ge-
legenheit zu geben, in die Analytaufnahmekammer 13
zu diffundieren. Alternativ dazu kann auch eine vorge-
wahlte Zeit lang Probenmaterial in die Probenkammer
23 eingesaugt und optional ausgespult werden, um eine
moglichst gleichbleibend hohe Analytkonzentration im
Inneren der Probenkammer 23 sicherzustellen, so dass
eine mdglichst hohe Analytkonzentration in der Analyt-
aufnahmekammer 13 erreicht werden kann.

[0083] Anschlielend oder gleichzeitig wird durch Zu-
leitungskanal 30 Transportmedium gespult, um das Vo-
lumen des Transportmediums aus der Analytaufnahme-
kammer 13 durch Ableitungskanal 40 zu einem Sensor
(nicht dargestellt) zu transportieren. Der Sensor ist ein-
gerichtet zum qualitativen und/oder quantitativen Nach-
weisen des Analyten. ZweckmaRigerweise wird beim
Spilen der Analytaufnahmekammer 13 auch das Innere
der Probenkammer 23 mit einem Spilmedium gespililt,
um die Probe aus der Probenkammer 23 auszutreiben
und weiteres Eindringen des Analyten in die Analytauf-
nahmekammer 13 zu begrenzen.

[0084] Figur 2 unterscheidet sich von Figur 1 lediglich
dadurch, dass hier Abstandhalter 11 vorgesehen sind,
um die Probenahmevorrichtung 10 von den Innenwéan-
den der Hohlnadel 20 beabstandet zu halten. Auf diese
Weise ist sichergestellt, dass die Trennmembran 15 im
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Bereich des Fensters 14 der Probenahmevorrichtung 10
fur einen Ubertritt des Analyten frei bleibt und nicht un-
beabsichtigt ganz oder teilweise durch die Innenwand
der Hohlnadel 20 verschlossen wird.

[0085] Figur 3 unterscheidet sich von Figur 1 lediglich
darin, dass am Probeneinlass 21 ein Filter 5, vorzugs-
weise ein Sterilfilter, angebracht ist. So kann das Eintre-
ten von Mikroorganismen in das Innere der Hohlnadel
20 verhindert werden. Dadurch kann der Bildung von Ab-
lagerungen oder Biofilmen im Inneren der Hohinadel 20
vorgebeugt werden. AuBerdem ist es so mdglich, Kon-
taminationen des zu beprobenden Mediums durch das
Spllmedium zu verhindern. Insbesondere zum Einsatz
an Bioreaktoren, bei denen das Austreten und Eindrin-
genvon Zellen in oder aus dem zu beprobenden Medium
vermieden werden soll.

[0086] Figur4 zeigteine zylinderférmige Probenahme-
vorrichtung 24. Die Probenahmevorrichtung 24 umfasst
eine Analytaufnahmekammer 13, in der sich eine eben-
falls zylinderférmige Probenkammer 23 befindet. Die
Probenkammer 23 ist als ein die Probenahmevorrichtung
24 durchmessender Kanal ausgebildet und weist zwei
Offnungen auf, wobei die erste Offnung der Probenein-
lass 21 ist. Die zweite Offnung 22 ist durch eine Probe-
nahmeleitung (nicht gezeigt) mit einer zweiten Pumpe
90 (nicht gezeigt) verbunden, um ein Spilmedium durch
die Probenkammer 23 aus dem Probeneinlass 21 zum
Spulen der Probenkammer 23 hinauszutreiben oder ein
zu beprobendes Medium durch den Probeneinlass 21 in
das Innere der Probenkammer 23 einzusaugen.

[0087] Die Analytaufnahmekammer 13 ist mit einem
Zuleitungskanal 30 und einem Ableitungskanal 40 ver-
sehen. Die Probenkammer 23 ist mit einer Trennmem-
bran 15 versehen. Aus der Probenkammer 23 kann ein
Analyt durch die Trennmembran 15 in die Analytaufnah-
mekammer 13 hineindiffundieren.

[0088] Im Betrieb wird in der entsprechenden Weise
verfahren, wie dies fir die Probenahmevorrichtung 10
gemal Figur 1 vorstehend beschrieben wurde.

[0089] Figur 5 unterscheidet sich von Figur 4 lediglich
dadurch, dass hier ein Luer-Anschluss 50 vorgesehen
ist, mit dessen Hilfe die Probenahmevorrichtung 24
form-, kraft- und/oder reibschliissig mit einem Probenah-
mezugang verbunden werden kann.

[0090] Figur 5a zeigt eine erfindungsgemaRe Probe-
nahmevorrichtung der in Figur 5 gezeigten Art, die zu-
satzlich einen Fllkérper 51 zum Verringern eines Tot-
volumens in einem Luer-Anschluss aufweist.

[0091] Figur 6a zeigt die schematische AuRenansicht
einer Probenahmevorrichtung 25, die in Form einer Son-
de ausgelegt ist. Die Sonde besitzt eine Spitze, die nach
Art der Probenahmevorrichtung 10 gemaR einer der Fi-
guren 1 bis 3 ausgelegt ist. Die gekreuzte Schraffierung
60 zeigt die ungefahre Position der Trennmembran 15
der Probenahmevorrichtung 25 an. Zuleitungskanal 30
(nicht gezeigt) und Ableitungskanal 40 (nicht gezeigt) der
Probenahmevorrichtung 25 kénnen mit nicht dargestell-
ten Fluidverbindern verbunden werden. Durch einen wei-
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teren Fluidverbinder kann eine bei Einsatz der Probe-
nahmevorrichtung 25 gebildete Probenkammer 23 (nicht
gezeigt) mit einer Probenahmeleitung (nicht gezeigt) ver-
bunden werden durch einen Anschluss 70.

[0092] Figur 6b zeigt verschiedene Mdéglichkeiten der
Anwendung einer Probenahmevorrichtung, in Verbin-
dung mit einem Probenahmezugang in Form eines Mul-
tilumenkatheters 80. Probenahmevorrichtung 25 ist au-
Rerhalb des Multilumenkatheters 80 an oder in einem
Anschluss 81 angebracht, wobei sich sowohl die Pro-
benkammern 23, 23’ als auch die Trennmembran 15,
deren Position durch die Schraffuren 60, 60’ angezeigt
wird, aulerhalb des eigentlichen Katheters und auler-
halb des Mediumhauptkérpers und bei Anwendung an
Menschen auch auerhalb des menschlichen Korpers
befindet. Schraffierungen 61, 62 und 63 zeigen weitere
mogliche Positionen der Trennmembran 15 an, die er-
reicht werden, wenn Probenahmevorrichtung 25 tiefer in
den Multilumenkatheter 80 eingebracht wird. Zu diesen
Positionen zugeordnet sind die Probeneinldsse 21, 21a
und 21b. Steht die Trennmembran 15 in der Position der
Schraffierung 61, so steht der Probeneinlass 21 in direk-
tem Kontakt mit dem Mediumhauptk&rper.

[0093] Figur 6b zeigt ferner die Anwendung einer Pro-
benahmevorrichtung 25’ in einer Ab- oder Zuleitung des
Multilumenkatheters 80. Die Probenahmevorrichtung 25’
ist ausgestaltet wie die Probenahmevorrichtung 25.
[0094] Figur 6b zeigt auferdem durch die einfach
schraffierten Flachen 64 bis 68 mdgliche Positionen er-
findungsgemafer Probenahmevorrichtungen (nicht ge-
zeigt, vergleiche Fig. 4 oder 5 als Beispiel) an, die mit
dem Multilumenkatheter 80, seinen Zuleitungen 81,
Fluidverbindern 83 oder mit externen Leitungen 84 ein-
stlickig verbunden sind.

[0095] Die Anordnung erlaubt also eine weitgehend
freie Wahl des Ortes der Entnahme von Proben aus dem
Mediumhauptkdrper, dem Multilumenkatheter 80, deren
Zuleitungen und/oder deren Fluidverbindern.

[0096] Figur 7 zeigt schematisch die Anwendung einer
erfindungsgemafen Probenahmevorrichtung in Verbin-
dung mit einer Kantile 82, zum Beispiel einer Venenver-
weilkanlle oder einer Arterienkanile.

[0097] Figur 7a zeigt durch die einfach schraffierten
Flachen 64, 66 und 68 mdgliche Positionen erfindungs-
gemafRer Probenahmevorrichtungen (nicht gezeigt, ver-
gleiche Fig. 4 oder 5 als Beispiel) an, die mit der Kantle
82, Fluidverbindern 83 oder mit externen Leitungen 84
einstlickig verbunden sind.

[0098] Figur 7b zeigt verschiedene Mdéglichkeiten der
Anwendung der Probenahmevorrichtung 25, 25’ in Ver-
bindung mit einem Probenahmezugang in Form einer
Kanule 82. Probenahmevorrichtung 25 ist in die Kanile
82 eingebracht. Die Schraffierung 61 zeigt die Position
des Trennmediums 15 der Probenahmevorrichtung 25
an. Der Probeneinlass 21 steht bei dieser Anordnung in
direktem Kontakt mit dem Mediumhauptkérper.

[0099] Probenahmevorrichtung 25’, die einer Probe-
nahmevorrichtung 25 entspricht, istin eine mitder Kantle
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82 verbundenen Leitung 41 aulRerhalb des zu beproben-
den Mediumhauptkdrpers eingebracht. Die Schraffie-
rung 61’ zeigt die Position des Trennmediums 15 der
Probenahmevorrichtung 25’ an.

[0100] Figur 8 zeigt die schematische Darstellung ei-
nes erfindungsgemaflen Probenahmesystems. Probe-
nahmezugang 85 ist mit Probenahmevorrichtung 26 ver-
sehen.

[0101] Das Probenahmesystem umfasst eine Proben-
fluidik, umfassend eine Probenahmeleitung 111, die mit
der Probenkammer (nicht gezeigt) der Probenahmevor-
richtung 26 verbundenistund am anderen Ende mit Pum-
pe 90 ausgerustet ist, die in beide Richtungen zu pumpen
vermag. Die andere Seite der Pumpe ist durch Leitung
120 mit einem schaltbaren Anschluss 100 verbunden,
dass aulerdem durch Leitung 116 mit einem Behalter
130 fur Kalibriermedium und durch Leitung 117 miteinem
Behalter 131 fur Spulldsung versehen ist. Schaltbarer
Anschluss 100 kann so geschaltet werden, dass Leitung
116 oder Leitung 117 oder beide fluidleitend mit Leitung
120 verbunden sind.

[0102] Das Probenahmesystem umfasst weiter eine
Analysefluidik, umfassend Zuleitung 115, die fluidleitend
mit dem Zuleitungskanal (nicht gezeigt) der Probenah-
mevorrichtung 26 verbunden ist und am anderen Ende
mit Pumpe 91 ausgeristet ist. Die andere Seite der Pum-
pe ist durch Leitung 118 mit einem Behalter 132 fir
Transportmedium verbunden. Ferner umfasst die Ana-
lysefluidik des Probenahmesystems eine Ableitung 113,
die fluidleitend mit dem Ableitungskanal (nicht gezeigt)
der Probenahmevorrichtung 26 verbunden ist und au-
Rerdem mit Sensor 140 verbunden ist. Sensor 140 ist
eingerichtet zum qualitativen und/oder quantitativen
Nachweisen des Analyten. Sensor 140 ist auerdem
Uber Leitung 114 mit Mediumabfall 133 verbunden. Zu-
leitung 115 ist auRerdem mit dem schaltbaren Anschluss
101 und Ableitung 113 ist auRerdem mit Verbinder 102
versehen. Schaltbarer Anschluss 101 und Verbinder 102
sind durch die Bypassleitung 119 verbunden.

[0103] Im Betrieb wird zunachst Probenahmezugang
85, beispielsweise eine Kanlle, ein Katheter oder der
Probenahmezugang eines Bioreaktors mit dem Medium-
hauptkoérper in BerGihrung gebracht. Anschlielend wird
schaltbarer Anschluss 100 so eingestellt, dass Leitungen
117 und 120 fluidleitend verbunden sind und Pumpe 90
wird in Betrieb gesetzt und férdert die Spullésung aus
Behalter 131 durch Leitungen 117 und 120 und Probe-
nahmeleitung 111 in die Probenkammer (nicht gezeigt)
der Probenahmevorrichtung 26. Dabei wird zunachst der
Inhalt der Probenkammer (nicht gezeigt) der Probenah-
mevorrichtung 26 und dann die Spullésung in den Medi-
umhauptkdrper eingeleitet (gegebenenfalls in den Pati-
enten infundiert). Ist die Probenkammer (nicht gezeigt)
der Probenahmevorrichtung 26 im Wesentlichen von
Spullésung ausgefillt, wird Pumpe 90 gestoppt.

[0104] Gleichzeitig oder anschlieRend hieran wird die
Analytaufnahmekammer (nicht gezeigt) der Probenah-
mevorrichtung 26 mit Transportmedium gespdilt, in dem
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Pumpe 91 eingeschaltet wird und schaltbarer Anschluss
101 so geschaltet wird, dass Pumpe 91 Transportmedi-
um aus Behalter 132 durch Leitung 118, Zuleitung 115
in die Analytaufnahmekammer (nicht gezeigt) der Pro-
benahmevorrichtung 26 und von dort weiter durch Ablei-
tung 113, Sensor 140, Leitung 114 in den Mediumabfall
133 foérdert. Hierbei sollte tblicherweise solange Trans-
portmedium geférdert werden, bis das komplette Volu-
men der Analytaufnahmekammer (nicht gezeigt) der Pro-
benahmevorrichtung 26 den Sensor 140 passierthatund
der Sensor 140 den Messwert fiir reines Transportme-
dium anzeigt. Anschliefend kann die Pumpe 91 gestoppt
und optional ein neuer Zyklus begonnen werden.
[0105] Durch Umkehr der FlieRrichtung an Pumpe 90
und deren Inbetriebnahme wird die Spiillésung in Rich-
tung der Pumpe 90 geférdert. Dabei strémt zu beproben-
des Medium in die Probenkammer (nicht gezeigt) der
Probenahmevorrichtung 26 ein, mischt sich dort mit der
Spiilflissigkeit und wird dann zunachst im Gemisch mit
der Spulflissigkeit und bei andauernder Férderung spa-
ter in reiner Form durch die Probenkammer (nicht ge-
zeigt) der Probenahmevorrichtung 26 in die Probenah-
meleitung 111 geférdert. Ist die Probenkammer (nicht
gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 im Wesentli-
chen vollstdndig durch zu beprobendes Medium ausge-
fullt, kann Pumpe 90 entweder gestoppt werden, wo-
durch das zu beprobende Medium in der Probenkammer
(nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 verweilt
oder Alternativ dazu kann Pumpe 90 auch eine vorge-
wabhlte Zeit lang weiter betrieben und so Probenmaterial
in die Probenkammer eingesaugt werden, um eine mog-
lichst gleichbleibend hohe Analytkonzentration im Inne-
ren der Probenkammer (nicht gezeigt) sicherzustellen,
so dass eine mdglichst hohe Konzentration des bzw. der
Analyten in der Analytaufnahmekammer (nicht gezeigt)
der Probenahmevorrichtung 26 erreicht werden kann.
Fir den letzteren Fall kann in der Probenahmeleitung
111 auch ein Auffangvolumen zur Zwischenlagerung des
zu beprobenden Mediums vorgesehen werden. Anstatt
der Spiillésung kann auch die Kalibrierlésung aus Be-
hélter 130 durch entsprechende Einstellung des schalt-
baren Anschlusses 100 fiir diesen Prozess verwendet
werden. Die Kalibrierldsung kann auch kontinuierlich in
den Mediumhauptkdrper eingeleitet (im Falle eines Pa-
tienten infudiert) werden.

[0106] Ist die Probenkammer (nicht gezeigt) der Pro-
benahmevorrichtung 26 im Wesentlichen mit zu bepro-
bendem Medium ausgefillt, so wird eine vorgewahlte
Zeit gewartet, um dem Analyten Gelegenheit zu geben,
in die Analytaufnahmekammer 13 (nicht gezeigt) zu dif-
fundieren. Wahrend der optionalen Wartezeit kann das
Transportmedium aus Behalter 132 entweder direkt
durch Bypass 119 zum Sensor 140 geleitet werden oder
Pumpe 91 kann abgestellt werden. Ebenfalls mdéglich ist
es, in die Probenkammer sténdig weiteres Medium ein-
zusaugen, und erst nach Abfuhr des gegebenenfalls ana-
lytbeladenen Transportmediums zum Sensor das Medi-
um wieder auszustofRen. Und ferner ist es méglich, das
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eingesaugte Medium wie eingangs beschrieben in einer
Schlaufe zuriickzufiihren.

[0107] Durch eine geeignete Abfolge lasst sich mit die-
ser Methode auch ein zu beprobendes Medium in Kon-
takt mit der Trennschicht (nicht gezeigt) der Probenah-
mevorrichtung 26 bringen, wahrend gleichzeitig Anrei-
cherung und Abtransport auf der anderen Seite der
Trennschicht (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung
26 stattfinden kdnnen. Selbstverstandlich lassen sich die
Fluidiken auf beiden Seiten auch kontinuierlich pulsie-
rend oder alternierend betreiben.

[0108] Figur9 zeigt eine schematische Darstellung ei-
ner alternativen Form des Probenahmesystems gemaf
Figur 8. Hierbei ist Verbinder 102 sehr nahe an der Pro-
benahmevorrichtung 26 angebracht oder einstlickig da-
mit verbunden. Dadurch kann der Sensor in einer gro-
Reren Distanz zur Probenahmevorrichtung 26 ange-
bracht werden, Dieser Aufbau empfiehlt sich zum Bei-
spiel, wenn gréRere Distanzen zwischen Probenahme-
vorrichtung 26 und Sensor 140 vorliegen oder wenn meh-
rere Probenahmevorrichtungen 26 an einen Sensor 140
angeschlossen werden.

[0109] Figur 10 zeigt eine schematische Darstellung
einer alternativen Form des Probenahmesystems ge-
maR Figur 8. Hierbei ist Probenahmevorrichtung 26 zu-
satzlich mit einem Alternativauslass 121 versehen, der
mit der Probenkammer (nicht gezeigt) der Probenahme-
vorrichtung 26 im Bereich zwischen dem Probeneinlass
(nicht gezeigt) und dem Trennmedium (nicht gezeigt) der
Probenahmevorrichtung 26 fluidleitend verbunden ist.
Alternativauslass 121 ist mit Pumpe 92 und weiter mit
Abfallbehalter 134 verbunden.

[0110] Dies ermdglicht es, die Probenkammer (nicht
gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 mit Kalibrierme-
dium und/oder Spllmedium und/oder Transportmedium
zu spllen und das zum Spiilen verwendete Medium statt
in den Vorrat des zu beprobenden Mediums durch den
Alternativauslass abzupumpen. Hierdurch kann zum
Beispiel die Volumenbelastung (mit Flissigkeiten) eines
Patienten reduziert werden.

[0111] Figur 11 zeigt schematische Darstellungen ei-
nes Ausschnitts des Probenahmesystems gemaR Figur
8 mit alternativen Fluidaufbewahrungs- und Zuleitungs-
systemen.

[0112] Figur 11 azeigtden Aufbau der Fluidaufbewah-
rungs- und Fluidzuleitungssystemen bei Einsatz eines
zusatzlichen Behalters 135 flr eine zusétzliche Kalibrier-
I6sung. Die Behalter 130 und 135 mit den Kalibrierldsun-
gen und der Behalter 131 mit der Splilldsung sind dabei
Uberdie Leitungen 116, 117 und 123 mitdem schaltbaren
Anschluss 100 verbunden, dass wiederum Uber Leitung
120 mit Pumpe 90 verbunden ist. Durch schaltbaren An-
schluss 100 Iasst sich je einer oder weitere der Behalter
130, 131 und 135 fluidleitend mit Leitung 120 verbinden.
Dieser Aufbau eignet sich fir den Einsatz von mehreren
Kalibrierlésungen die zum Beispiel verschiedene Kon-
zentrationen des Analyten enthalten und damit fur Sen-
soren, die mehrere Kalibrierungspunkte bendtigen.
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[0113] Figur 11b zeigt den Aufbau der Fluidaufbewah-
rungs- und Fluidzuleitungssysteme bei dem die Leitun-
gen fir das Spul- und das Transportmittel zusammen-
gefiihrt werden kénnen. Dies ist ein besonders platzspa-
rendes System, dass ein kompaktes Probenahmesy-
stem mit wenigen Medienbehéltern erlaubt. Dabei bildet
das Transportmedium auch das Spilmedium, so dass
die Probenahmeleitung 111 und die Zuleitung entweder
wie dargestellt Giber einen schaltbaren Anschluss 100 mit
dem Vorrat an Transportmedium und Spillmedium an-
geschlossen ist, oder an einem gemeinsamen Vorrats-
behéalter angeschlossen ist (nicht dargestellt).

[0114] Figur 12 zeigt die schematische Darstellung ei-
ner weiteren sehr kompakten Alternative zu dem erfin-
dungsgemaflen Probenahmesystems gemal Figur 8.
Hierbei ist das Fluidaufbewahrungs- und Fluidzulei-
tungssystem wie in Figur 11b aufgebaut. Zuséatzlich ist
jedoch der Behalter 133 fir den Mediumabfall weggelas-
sen worden. Das aus dem Sensor 140 nach der Messung
austretende Medium wird hier mittels Leitung 112 in die
Probenahmeleitung 111 eingeleitet. Dies stellt eine kom-
pakte Anordnung dar. Hierbei miissen jedoch das ge-
samte Schlauchsystem, der Analyseanteil und die Me-
dien steril ausgefiihrt sein. Bevorzugt wird ein komplett
geschlossenes steriles Fluid-System beispielsweise in
Kassettenformat vorkonfektioniert bereitgestellt. Der ge-
samte Ablauf muss so eingestellt werden, dass das ana-
lytbeladene Segment herausgespiilt wird ohne die dar-
auffolgende Messung zu verfalschen.

[0115] Figur 13 zeigt eine schematische Darstellung
einer erfindungsgemaflen Probenahmevorrichtung mit
mehreren Patienten und einem Sensor und eine Mes-
sanordnung mit einem Patienten und mehreren Senso-
ren. Es handelt sich dabei prinzipiell um dieselbe Probe-
nahmevorrichtung, die auch in Figur 8 gezeigt ist. Figur
13a zeigt, dass mehrere Probenahmevorrichtungen 26
(nicht gezeigt) in mehreren Patienten und/oder auch
mehrere Probenahmevorrichtungen 26 (nicht gezeigt) in
einem Patient Gber einen schaltbaren Anschluss 105 mit
einem einzigen Sensor 140 verbunden seinkdnnen. Dies
bietet sich zum Beispiel an, wenn ein besonders aufwen-
diges oder kompliziertes Analyseverfahren angewendet
wird, dass sich jedoch automatisieren lasst. Figur 13b
zeigt, dass eine Probenahmevorrichtung 26 (nicht ge-
zeigt) in einem Patient Gber einen schaltbaren Anschluss
106 mitmehreren Sensoren 141, 142 und 143 verbunden
sein kann. Dies bietet sich zum Beispiel an, wenn ver-
schiedene Analyte bestimmt werden missen.

[0116] Figur 14 zeigt schematisch einen 3-Lumen-Ka-
theter mit einem Katheterfenster zum Eintretenlassen
von zu beprobendem Medium in einen Innenkanal des
Katheters. Der Innenkanal weist eine bewegliche Ver-
schlussmembran auf, die durch Beaufschlagen mit ei-
nem Medium (rechts dargestellt) zum ballonartigen Auf-
blahen der Verschlussmembran (schraffiert) und somit
zu einer Volumenverringerung des Innenkanals fuhrt. In
der dargestellten Ausfihrungsform ist die Ver-
schlussmembran so bemessen, dass die aufgeblahte



31 EP 2 405 802 B1 32

Verschlussmembran das Katheterfenster gegen den
Durchtritt eines Mediums verschlie3t (rechts oben dar-
gestellt).

[0117] Weitere erfindungsgemale und nicht-erfin-
dungsgemalie Ausfiihrungsformen werden nachfolgend
beschrieben:

1. Probenahmevorrichtung fiir einen Probenahme-
zugang, umfassend

- eine Analytaufnahmekammer zum Aufnehmen
eines Analyten in einem Transportmedium, ver-
bunden mit einem Zuleitungskanal und einem
Ableitungskanal zum Transportieren von Trans-
portmedium in die bzw. von der Analytaufnah-
mekammer,

- eine als innere Ausnehmung ausgebildete Pro-
benkammer mit einem Probeneinlass zum Auf-
nehmen einer gegebenenfalls analythaltigen
Probe, und

- eine die innere Ausnehmung umgebendes
Trennmedium zum Durchtretenlassen des Ana-
lyten aus der Probenkammer in die Analytauf-
nahmekammer.

2. Probenahmevorrichtung gemaR Ausfliihrungs-
form 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Analyt-
aufnahmekammer die Probenkammer umgibt.

3. Probenahmevorrichtung gemaR einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass die Probenkammer als ein die Probenahme-
vorrichtung durchmessender Kanal ausgebildet ist.

4. Probenahmevorrichtung gemaf einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet ist
zum Anbringen an einem medizinischen Probenah-
mezugang, vorzugsweise einer Hohlnadel (Kantile),
einem Katheter, einem Port, einem Sauger, einer
Drainage, einem Reservoir und/oder einem Konnek-
tor.

5. Probenahmevorrichtung gemaf einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet ist
zum form- und/oder kraft- und/oder reibschliissigen
Verbinden mit einem Probenahmezugang, vorzugs-
weise mit einem Luer-Anschluss und/oder einem
Schraubverschluss.

6. Probenahmevorrichtung gemaR einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet ist
zum Anordnen der Analytaufnahmekammer
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- im Inneren eines zu beprobenden Medium-
hauptkérpers durch einen Probenahmezugang
hindurch,

- in einem Probenahmezugang,

- an einem bezogen auf einen zu beprobenden
Mediumhauptkérper abgewandten Ende eines
Probenahmezugangs, und/oder

- ineiner mit einem Probenahmezugang verbun-
denen Leitung auBerhalb eines zu beprobenden
Mediumhauptkdrpers.

7. Probenahmevorrichtung gemag einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen 2 bis 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Probenahmevorrichtung mit dem
Probenahmezugang einstlickig verbunden ist.

8. Probenahmevorrichtung geman einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet ist
zum Aufnehmen einer Probe von Korperflissigkeit,
vorzugsweise ausgewahlt aus Blut, Blutplasma,
Lymphe, Gewebeflissigkeit, Liquor cerebrospinalis,
Synovia, Magensaft, Galle und Urin.

9. Probenahmevorrichtung geman einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass das Trennmedium eine Membran ist.

10. Probenahmevorrichtung gemal Ausfiihrungs-
form 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Material
der Probenmembran ausgewahltist aus der Gruppe
bestehend aus Cellulose und deren Derivaten, ins-
besondere Celluloseacetat, PTFE, Polycarbonat,
Polypropylen, Polyamiden, Polyestern, Polyester-
sulfonen und Polysulfonen.

11. Probenahmevorrichtung geman einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass das Trennmedium ausgestaltet ist zum Durch-
tretenlassen eines Analyten ausgewahlt aus Gluco-
se, Lactose, Lactat, Na*, K*, CI-, H30*, O,, CO,,
Ammonium, Ammoniak, Methanol, Ethanol, Formi-
at, Acetat, Glutamin, Glutamat, Harnstoff, Harnsau-
re, Phosphat, Antikérper, Wachstumsfaktoren, Hor-
monen, Medikamenten und Narkotika.

12. Probenahmevorrichtung gemaR einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass der Zuleitungskanal und/oder der Ableitungs-
kanal an der Analytaufnahmekammer einen Innen-
durchmesser von 0,2 - 0,3 mm besitzt bzw. besitzen,
vorzugsweise von 0,2 - 0,3 mm, besonders bevor-
zugt 0,23 - 0,26 mm.

13. Probenahmevorrichtung geman einer der vorhe-
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rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass die Flache desjenigen Trennmediumabschnit-
tes, der die Probenkammer mit der Analytaufnahme-
kammer verbindet (Membranfenster), 0,5 - 350 mm?
betragt, vorzugsweise 1 - 50 mm2 und besonders
bevorzugt 2 - 35 mm2,

14. Probenahmevorrichtung gemaR Ausfihrungs-
form 13, dadurch gekennzeichnet, dass das Verhalt-
nis der Flache des Membranfensters zum Innen-
durchmesser des Ableitungskanals gréRer als 400
ist.

15. Probenahmevorrichtung gemaR einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass das Volumen der Analytaufnahmekammer
2-50 mm3 betragt.

16. Probenahmevorrichtung gemaR einer der vorhe-
rigen Ausfihrungsformen, ferner umfassend eine
bewegliche Verschlussmembran zum Verringern
und/oder Verschlieen eines Volumens der Proben-
kammer oder des Probenahmezuganges.

17. Probenahmevorrichtung gemaR Ausfihrungs-
form 16, ferner umfassend einen Verschluss-Steue-
rungskanal zum Austiben eines Druckes zum Bewe-
gen der Verschlussmembran.

18. Probenahmevorrichtung gemaR einer der vorhe-
rigen Ausfiihrungsformen, dadurch gekennzeichnet,
dass die Probenkammer ferner einen Alternativaus-
lass umfasst zum Austretenlassen von in der Pro-
benkammer aufgenommenem Medium.

19. Probenahmesystem, umfassend

- eine Probenahmevorrichtung, vorzugsweise
gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsfor-
men,

- einen Sensoranschluss zum Anschlieen eines
Sensors zum Nachweisen eines Analyten in ei-
nem Transportmedium,

- eine Zuleitung, fluidleitend verbunden mit dem
Zuleitungskanal der Probenahmevorrichtung,

- eine Ableitung, fluidleitend verbunden mit dem
Ableitungskanal der Probenahmevorrichtung
und dem Sensoranschluss,

- eineerste Pumpe zum Transportieren eines Me-
diums durch die Ableitung zum Sensoran-
schluss.

20. Probenahmesystem gemaR Ausfiihrungsform
19, ferner umfassend eine Probenahmeleitung und
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mit dieser verbunden eine zweite Pumpe zum Pum-
pen einer Probe in die Probenkammer.

21. Probenahmesystem gemaR einer der Ausflh-
rungsformen 19 bis 20, ferner umfassend:

- einen Transportmediumvorrat und/oder
- einen Kalibriermediumvorrat und/oder

- einen Spilmediumvorrat, der bzw. die mit der
Zuleitung fluidleitend verbunden oder verbind-
bar ist bzw. sind.

22. Probenahmesystem gemaR einer der vorherigen
Ausfiihrungsformen 19 bis 21, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die erste Pumpe angeordnet ist zwi-
schena)dem Transportmediumvorrat und/oderdem
Kalibriermediumvorrat und/oder dem Spulmedium-
vorratund b) dem Zuleitungskanal der Probenahme-
vorrichtung zum Transportieren von Medium vom je-
weiligen Mediumvorrat durch die Zuleitung in den
Zuleitungskanal.

23.Probenahmesystem gemaR einer der vorherigen
Ausfiihrungsformen 19 bis 22, ferner umfassend ei-
ne Bypassleitung zum fluidleitenden Verbinden des
Transportmediumvorrats und/oder des Kalibrierme-
diumvorrats und/oder des Spllmediumvorrats mit
dem Sensoranschluss ohne Passieren der Analyt-
aufnahmekammer der Probenahmevorrichtung.

24. Probenahmesystem gemal Ausflihrungsform
23, ferner umfassend einen schaltbaren Anschluss
zum fluidleitenden Verbinden der Bypassleitung mit
der Ableitung.

25. Probenahmesystem gemaR einer der vorherigen
Ausfiihrungsformen 23 bis 24, ferner umfassend ei-
nen schaltbaren Anschluss zum alternativen fluidlei-
tenden Verbinden des Transportmediumvorrats
und/oder des Kalibriermediumvorrats und/oder des
Spllmediumvorrats mit entweder der Zuleitung oder
der Bypassleitung.

26.Probenahmesystem gemaf einer der vorherigen
Ausfiihrungsformen 19 bis 25, ferner umfassend ei-
ne Ausflussleitung zum fluidleitenden Verbinden der
Ableitung Gber den Sensoranschluss und gegebe-
nenfalls einen Sensor mit der Probenahmeleitung.

27. Probenahmesystem gemal Ausflihrungsform
26, ferner umfassend einen schaltbaren Anschluss
zum alternativen fluidleitenden Verbinden

a) der Ableitung mit der Ausflussleitung gege-
benenfalls liber einen Sensor, oder
b) der Ableitung mit einer Abfallleitung gegebe-
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nenfalls tGber einen Sensor zum Leiten von aus
der Ableitung gegebenenfalls durch den Sensor
austretendem Medium zu einer Mediumentsor-

gung.

28. Probenahmesystem gemaf einer der vorherigen
Ausfuhrungsformen 19 bis 27, ferner umfassend ei-
nen schaltbaren Anschluss zum Verbinden des
Transportmediumvorrats und/oder des Kalibrierme-
diumvorrats und/oder des Spllmediumvorrats mit
der Probenahmeleitung Uber die zweite Pumpe.

29. Probenahmesystem gemaf einer der vorherigen
Ausfuhrungsformen 19 bis 28, ferner umfassend ei-
ne Steuerung, verbunden mit der zweiten Pumpe,
um die zweite Pumpe so zu steuern, dass

Schritt 1: eine Probe in die Probenkammer ein-
gesaugt wird,

Schritt 2: die eingesaugte Probe eine vorge-
wahlte Zeit in der Probenkammer vorliegt, und
anschlieRend

Schritt 3: die eingesaugte Probe aus der Pro-
benkammer ausgestofen wird.

30. Probennahmesystem gemaf Ausfihrungsform
29, ferner umfassend eine Hohlnadel, wobei die
Analytaufnahmekammer in der Hohlnadel angeord-
net ist.

31.Probenahmesystem gemafR einer der vorherigen
Ausfuhrungsformen 29 bis 30, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Steuerung ferner verbunden ist
mit der ersten Pumpe, um diese so zu steuern, dass
in Schritt 2:

Schritt a: Transportmedium in der Analytaufnah-
mekammer eine vorgewahlte Zeit vorliegt, und
anschlieRend

Schritt b: ggf. analythaltiges Transportmedium
aus der Analytaufnahmekammer in den Ablei-
tungskanal transportiert wird.

32.Probenahmesystem gemafR einer der vorherigen
Ausfuhrungsformen 29 bis 31, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Steuerung ferner eingerichtet ist,
um die erste Pumpe so zu steuern, dass

Schritt c: nach Schritt b) ggf. analythaltiges
Transportmedium aus dem Ableitungskanal
zum Sensoranschluss transportiert wird.

33. Probenahmesystem, umfassend

- eine Hohlnadel,
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- eine Probenahmevorrichtung mit einer Analyt-
aufnahmekammer in fluidleitender Verbindung
zwischen einer Zuleitung und einer Ableitung,
wobei die Analytaufnahmekammer eine Off-
nung besitzt, die verschlossen ist mit einer ana-
lytpermeablen Membran zum Durchtretenlas-
sen des Analyten von einem Bereich au3erhalb
der Analytaufnahmekammer in die Analytauf-
nahmekammer, und wobei die Analytaufnah-
mekammer in der Hohlnadel angeordnet ist,

- eineerste Pumpvorrichtungzum Transportieren
eines Transportmediums durch die Analytauf-
nahmekammer,

- eine zweite Pumpvorrichtung zum Ansaugen
und optional AusstoRen eines zu analysieren-
den Mediums durch die Hohlnadel, sowie

- eine Steuerung in Wirkverbindung mitder ersten
Pumpvorrichtung, wobei die Steuerung einge-
richtet ist, das Transportmedium zu einem vor-
gewahlten Zeitpunkt durch die Analytaufnahme-
kammer zum Gewinnen einer Probe des gege-
benenfalls analythaltigen Transportmediums
pumpen zu lassen.

34.Probenahmesystem gemaR einer der vorherigen
Ausfiihrungsformen 19 bis 33, ferner umfassend in
fluidleitender Verbindung mit dem Sensoranschluss
einen Sensor eingerichtet zum Bestimmen eines
Analyten ausgewahlt aus Glucose, Lactose, Lactat,
Na*, K*, CI-, H;0*, O,, CO,, Ammonium, Ammoni-
ak, Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat, Glutamin,
Glutamat, Harnstoff, Harnsaure, Phosphat, Antikor-
per, Wachstumsfaktoren, Hormonen, Medikamen-
ten und Narkotika.

35. Probenahmeverfahren, umfassend die Schritte:

1) Einsaugen einer Probe in eine Probenkam-
mer einer Probenahmevorrichtung gemaR einer
der Ausfihrungsformen 19 bis 34, wobei gege-
benenfalls das Innere der Hohlnadel eines Pro-
benahmesystems gemafR Ausflihrungsform 33
die Probenkammer bildet,

2) Bereitstellen eines Transportmediums in der
Analytaufnahmekammer fir eine vorgewahlte
Zeitzum Eintretenlassen eines ggf. in der Probe
enthaltenen Analyten in die Analytaufnahme-
kammer,

3) AusstoRen der in die Probenkammer einge-
saugten Probe und

4) vor, gleichzeitig mit oder nach Schritt 3)
Transportieren von Transportmedium aus der
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Analytaufnahmekammer.

36. Probenahmeverfahren gemaf Ausfiihrungsform
35, ferner umfassend den Schritt: Spllen der Ana-
lytaufnahmekammer und/oder des Sensors mit ana-
lytfreiem Transportmedium, Splilmedium oder Kali-
briermedium.

37. Probenahmeverfahren gemaR einer der vorhe-
rigen Ausfihrungsformen 35 bis 36, ferner umfas-
send den Schritt: Beaufschlagen der Analytaufnah-
mekammer mit einem Kalibriermedium durch Zufiih-
ren des Kalibriermediums in die Analytaufnahme-
kammer durch den Zuleitungskanal.

38. Probenahmeverfahren geman einer der vorhe-
rigen Ausfihrungsformen 35 bis 37, ferner umfas-
send den Schritt: Herstellen einer kalibrierten Kon-
zentration eines Analyten in der Analytaufnahme-
kammer durch

1. Zufihren des Kalibriermediums in die Pro-
benkammer und

2. wahrend eines vorgewahlten Zeitraums
Durchtretenlassen von Analyt aus der Proben-
kammer in ein Transportmedium in der Analyt-
aufnahmekammer.

39. Probenahmeverfahren gemaf Ausfihrungsform
38, ferner umfassend den Schritt:

- Austretenlassen des Kalibriermediums durch
einen Alternativauslass der Probenahmevor-
richtung.

40. Analyseverfahren, umfassend die Schritte:
Durchfiihren eines Probenahmeverfahren gemaf
einer der vorherigen Ausfiihrungsformen 35 bis 39,
wobei in Schritt 4) das gegebenenfalls analythaltige
Transportmedium zu einem Sensor zum Bestimmen
des Analyten transportiert wird.

Patentanspriiche

Probenahmevorrichtung (10) fir einen Probenah-
mezugang, umfassend

- eine Analytaufnahmekammer (13) zum Auf-
nehmen eines Analyten in einem Transportme-
dium, verbunden mit einem Zuleitungskanal
(30) und einem Ableitungskanal (40) zum Trans-
portieren von Transportmedium in die bzw. von
der Analytaufnahmekammer,

-eine alsinnere Ausnehmung ausgebildete Pro-
benkammer (23) mit einem Probeneinlass (21)
zum Aufnehmen einer gegebenenfalls analy-
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thaltigen Probe, und

- eine die innere Ausnehmung umgebendes
Trennmedium (15) zum Durchtretenlassen des
Analyten aus der Probenkammer in die Analyt-
aufnahmekammer.

Probenahmevorrichtung gemal Anspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass die Analytaufnahme-
kammer die Probenkammer umgibt.

Probenahmevorrichtung geman einem der Anspru-
che 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet,

- dass die Probenkammer als ein die Probenah-
mevorrichtung durchmessender Kanal ausge-
bildet ist, und/oder

- dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet
ist zum Anbringen an einem medizinischen Pro-
benahmezugang, vorzugsweise einer Hohlna-
del (Kantle), einem Katheter, einem Port, einem
Sauger, einer Drainage, einem Reservoir und/
oder einem Konnektor, und/oder

- dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet
ist zum form- und/oder kraft- und/oder reib-
schllssigen Verbinden mit einem Probenahme-
zugang, vorzugsweise mit einem Luer-An-
schluss und/oder einem Schraubverschluss.

Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche
1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Probe-
nahmevorrichtung mitdem Probenahmezugang ein-
stiickig verbunden ist, wobei der Probenahmezu-
gang vorzugsweise ein medizinischer Probenahme-
zugang ist, besonders bevorzugt eine Hohlnadel
(Kantle), ein Katheter, ein Port, ein Sauger, eine
Drainage, ein Reservoir und/oder ein Konnektor.

Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche
1, 2, 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, dass

- die Probenahmevorrichtung eingerichtet ist
zum Aufnehmen einer Probe von Kérperflissig-
keit, vorzugsweise ausgewahlt aus Blut, Blut-
plasma, Lymphe, Gewebeflissigkeit, Liquor ce-
rebrospinalis, Synovia, Magensaft, Galle und
Urin, und/oder

- das Trennmedium ausgestaltet ist zum Durch-
tretenlassen eines Analyten ausgewahlt aus
Glukose, Laktose, Laktat, Na*, K*, Cl-, H;0",
0,5, CO,, Ammonium, Ammoniak, Methanol,
Ethanol, Formiat, Acetat, Glutamin, Glutamat,
Harnstoff, Harnsaure, Phosphat, Antikorpern,
Wachstumsfaktoren, Hormonen, Medikamen-
ten und insbesondere Narkotika.

6. Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche

1, 2, 3, 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass
Trennmedium eine Membran ist, und vorzugsweise



39

das Material der Membran ausgewahlt aus der Grup-
pe bestehend aus Zellulose und deren Derivaten,
insbesondere Zelluloseacetat, PTFE, Polykarbonat,
Polypropylen, Polyamiden, Polyestern, Polyether-
sulfonen und Polysulfonen.

Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche
1,2, 3,4, 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass

- der Zuleitungskanal und/oder der Ableitungs-
kanal an der Analytaufnahmekammer einen In-
nendurchmesser von -0,2 - 0,3 mm besitzt bzw.
besitzen, vorzugsweise von 0,2 - 0,3 mm, be-
sonders bevorzugt 0,23 - 0,26 mm, und/oder

- die Flache desjenigen Trennmediumabschnit-
tes, der die Probenkammer mit der Analytauf-
nahmekammer verbindet (Membranfenster),
0,5 - 350 mmZ betragt, vorzugsweise 1 - 50 mm?
und besonders bevorzugt 2 - 35 mm?2.

8. Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche

1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet,
dass

- die Probenkammer ferner einen Alternativaus-
lass umfasst zum Austretenlassen von in der
Probenkammer aufgenommenem Medium,
und/oder

- dass die Probenahmevorrichtung eine beweg-
liche Verschlussmembran zum Verringern und/
oder VerschlielRen eines Probenvolumens der
Probenkammer und /oder des Probenahmezu-
gangs besitzt.

9. Probenahmesystem, umfassend

- eine Probenahmevorrichtung nach einem der
vorherigen Anspriiche,

- einen Sensoranschluss zum AnschlieRen ei-
nes Sensors zum Nachweisen eines Analyten
in einem Transportmedium,

- eine Zuleitung, fluidleitend verbunden mit dem
Zuleitungskanal der Probenahmevorrichtung,

- eine Ableitung, fluidleitend verbunden mit dem
Ableitungskanal der Probenahmevorrichtung
und dem Sensoranschluss,

- eine erste Pumpe zum Transportieren eines
Mediums durch die Ableitung zum Sensoran-
schluss, und optional

- eine Probenahmeleitung und mit dieser ver-
bunden eine zweite Pumpe zum Pumpen einer
Probe in die Probenkammer.

10. Probenahmesystem nach Anspruch 9, ferner umfas-

send:

- einen Transportmediumvorrat und/oder
- einen Kalibriermediumvorrat und/oder
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1.

12.

13.

40
- einen Spllmediumvorrat,

der bzw. die mit der Zuleitung fluidleitend verbunden
oder verbindbar ist bzw. sind.

Probenahmesystem nach Anspruch 10, wobei die
erste Pumpe angeordnet zwischen a) dem Trans-
portmediumvorrat und/oder dem Kalibriermedium-
vorrat und/oder dem Spilmediumvorrat und b) dem
Zuleitungskanal der Probenahmevorrichtung zum
Transportieren von Medium vom jeweiligen Medium-
vorrat durch die Zuleitung in den Zuleitungskanal,
und vorzugsweise ferner umfassend eine Steuerung
verbunden mit der ersten Pumpe, um diese so zu
steuern, dass

Schritta: Transportmedium in der Analytaufnah-
mekammer eine vorgewahlte Zeit vorliegt, und
anschlieRend

Schritt b: ggf. analythaltiges Transportmedium
aus der Analytaufnahmekammer in den Ablei-
tungskanal transportiert wird.

Probenahmesystem nach einem der Anspriiche 9,
10 oder 11, ferner umfassend eine Steuerung, ver-
bunden mit der zweiten Pumpe, um die zweite Pum-
pe so zu steuern, dass

Schritt 1: eine Probe in die Probenkammer ein-
gesaugt wird,

Schritt 2: die eingesaugte Probe eine vorge-
wahlte Zeit in der Probenkammer vorliegt, und
anschliel3end

Schritt 3: die eingesaugte Probe aus der Pro-
benkammer ausgestol3en wird,

wobei die Steuerung vorzugsweise so eingerichtet
ist, dass die erste Pumpe so gesteuert wird, dass in
Schritt 2

Schritta: Transportmedium in der Analytaufnah-
mekammer eine vorgewahlte Zeit vorliegt, und
anschlieRend

Schritt b: ggf. analythaltiges Transportmedium
aus Analytaufnahmekammer in den Ableitungs-
kanal transportiert wird.

Probenahmesystem nach einem der Anspriiche 9,
10, 11 oder 12, ferner umfassend

in fluidleitender Verbindung mit dem Sensoran-
schluss einen Sensor eingerichtet zum Bestimmen
eines Analyten ausgewahlt Glukose, Laktose, Lak-
tat, Na*, K*, CI-, H;0*, O,, CO,, Ammonium, Am-
moniak, Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat, Glut-
amin, Glutamat, Harnstoff, Harnsaure, Phosphat,
Antikdrpern, Wachstumsfaktoren, Hormonen, Medi-
kamenten und insbesondere Narkotika, und/oder
wobei das Probenahmesystem eingerichtet ist zum
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Aufnehmen einer Probe von Korperflissigkeit, vor-
zugsweise ausgewahlt aus Blut, Blutplasma, Lym-
phe, Gewebefllissigkeit, Liquor cerebrospinalis, Sy-
novia, Magensaft, Galle und Urin, und/oder

wobei das Probenahmesystem ferner eine Bypas-
sleitung umfasst zum fluidleitenden Verbinden des
aliféllig vorhandenen Transportmediumvorrats und/
oder des Kalibriermediumvorrats und/oder des Spuil-
mediumvorrats mitdem Sensoranschluss ohne Pas-
sieren der Analytaufnahmekammer der Probenah-
mevorrichtung.

14. Probenahmeverfahren, umfassend die Schritte:

1) Einsaugen einer Probe in eine Probenkam-
mer einer Probenahmevorrichtung gemaf ei-
nem der Anspriiche 9, 10, 11, 12 oder 13,

2) Bereitstellen eines Transportmediums in der
Analytaufnahmekammer fiir eine vorgewahlte
Zeitzum Eintretenlassen eines ggf. in der Probe
enthaltenen Analyten in die Analytaufnahme-
kammer,

3) AusstoRen der in die Probenkammer einge-
saugten Probe und

4) vor, gleichzeitig mit oder nach Schritt 3)
Transportieren von Transportmedium aus der
Analytaufnahmekammer.

Claims

Sampling device (10) for a sampling access, com-
prising

-an analyte receiving chamber (13) for receiving
an analyte in a transporting medium, connected
to an infeed-line passage (30) and an outfeed-
line passage (40) for transporting transporting
medium respectively into and out of the analyte
receiving chamber,

- a sample chamber (23) taking the form of an
internal cavity, having a sample inlet (21) for re-
ceiving a sample possibly containing analyte,
and

- a separating medium (15) surrounding the in-
ternal cavity, to allow the analyte to pass through
from the sample chamber into the analyte re-
ceiving chamber.

Sampling device according to Claim 1, character-
ised in that the analyte receiving chamber sur-
rounds the sample chamber.

Sampling device according to one of Claims 1 to 2,
characterised

- in that the sample chamber takes the form of
a passage extending through the sampling de-
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vice, and/or

- in that the sampling device is configured for
fitting to a medical sampling access, preferably
a hollow needle (cannula), a catheter, a port, an
aspirator, a drain, a reservoir and/or a connec-
tor, and/or

- in that the sampling device is configured for
connection by positive interengagement, force
and/or friction to a sampling access, preferably
to a Luer lock connector and/or a screwed con-
nector.

Sampling device according to one of Claims 1 to 2,
characterised in that the sampling device is inte-
grally connected to the sampling access, the sam-
pling access preferably being a medical sampling
access, particularly preferably a hollow needle (can-
nula), a catheter, a port, an aspirator, a drain, ares-
ervoir and/or a connector.

Sampling device according to one of Claims 1, 2, 3
or 4, characterised in that

- the sampling device is configured to receive a
sample of body fluid, preferably selected from
blood, blood plasma, lymph, tissue fluid, cere-
brospinal fluid, synovial fluid, gastric juice, gall
and urine, and/or

- the separating medium is configured to allow
the passage of an analyte selected from glu-
cose, lactose, lactate, Na*, K*, CI-, H;0*, O,,
CO,, ammonium, ammonia, methanol, ethanol,
formate, acetate, glutamine, glutamate, urea,
uric acid, phosphate, antibodies, growth factors,
hormones, medicaments, and in particular nar-
cotics.

Sampling device according to one of Claims 1, 2, 3,
4 or 5, characterised in that the separating medium
is a membrane, and the material of the membrane
is preferably selected from the group consisting of
cellulose and derivatives thereof, in particular cellu-
lose acetate, PTFE, polycarbonate, polypropylene,
polyamides, polyesters, polyethersulphones and
polysulphones.

Sampling device according to one of Claims 1, 2, 3,
4, 5 or 6, characterised in that

- the inside diameter of the infeed-line passage
and/or the outfeed-line passage, at the analyte
receiving chamber, is from -0.2 - 0.3 mm, pref-
erably from 0.2 - 0.3 mm, particularly preferably
0.23 - 0.26 mm, and/or

- the area of that portion of the separating me-
dium that connects the sample chamber to the
analyte receiving chamber (the membrane win-
dow) is 0.5 - 350 mm2, preferably 1 - 50 mm?2
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and particularly preferably 2 - 35 mm2.

Sampling device according to one of Claims 1, 2, 3,
4,5, 6 or 7, characterised in that

- the sample chamber further comprises an al-
ternative outlet to allow medium received in the
sample chamber to leave, and/or

-inthat the sampling device has a movable clos-
ing-off membrane for reducing and/or closing off
a sample volume of the sample chamber and/or
of the sampling access.

Sampling system, comprising

- a sampling device according to one of the pre-
ceding claims,

- a sensor connection for connecting a sensor
for detecting an analyte in a transporting medi-
um,

- an infeed line, in fluid communication with the
infeed-line passage of the sampling device,
-an outfeed line, in fluid communication with the
outfeed-line passage of the sampling device and
with the sensor connection,

- a first pump for transporting a medium through
the outfeed line to the sensor connection and,
as an option,

- a sampling line and, connected thereto, a sec-
ond pump for pumping a sample into the sample
chamber.

10. Sampling system according to Claim 9, further com-

11.

prising:

- a supply of transporting medium and/or
- a supply of calibrating medium and/or
- a supply of flushing medium,

that are/is in fluid communication, or can be placed
in fluid communication, with the infeed line.

Sampling system according to Claim 10, wherein the
firstpumpis arranged between a) the supply of trans-
porting medium and/or the supply of calibrating me-
dium and/or the supply of flushing medium and b)
the infeed-line passage of the sampling device, for
transporting medium from the respective supply of
medium through the infeed line into the infeed-line
passage, and preferably further comprising a control
system connected to the first pump, to control the
latter in such a way that

Step a: transporting medium is present in the
analyte receiving chamber for a preselected
time and then

Step b: transporting medium possibly containing
analyte is transported from the analyte receiving
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chamber into the outfeed-line passage.

12. Sampling system according to one of Claims 9, 10

or 11, further comprising a control system, connect-
ed to the second pump, to control the second pump
in such a way that

Step 1: a sample is drawn by suction into the
sample chamber,

Step 2: the sample that was drawn in is present
in the sample chamber for a preselected time
and then

Step 3: the sample that was drawn in is expelled
from the sample chamber,

the control system preferably being so configured
that the first pump is controlled in such a way that,
in step 2

Step a: transporting medium is present in the
analyte receiving chamber for a preselected
time and then

Step b: transporting medium possibly containing
analyte is transported from the analyte receiving
chamber into the outfeed-line passage.

13. Sampling system according to one of Claims 9, 10,

11 or 12, further comprising,

in fluid communication with the sensor connection,
a sensor configured to determine an analyte selected
from glucose, lactose, lactate, Na*, K*, CI-, H;0%,
0,, CO,, ammonium, ammonia, methanol, ethanol,
formate, acetate, glutamine, glutamate, urea, uric
acid, phosphate, antibodies, growth factors, hor-
mones, medicaments, and in particular narcotics,
and/or

the sampling system being configured to receive a
sample of body fluid, preferably selected from blood,
blood plasma, lymph, tissue fluid, cerebrospinal flu-
id, synovial fluid, gastric juice, gall and urine, and/or
the sampling system further comprising abypassline
for the fluid communication of the supply of trans-
porting medium and/or the supply of calibrating me-
dium and/or the supply of flushing medium, that may
be present, with the sensor connection, without the
medium passing through the analyte receiving
chamber of the sampling device.

14. Sampling method, comprising the steps:

1) drawing of a sample by suction into a sample
chamber of a sampling device according to one
of Claims 9, 10, 11, 12 or 13,

2) making available of a transporting medium in
the analyte receiving chamber for a preselected
time to allow an analyte possibly contained in
the sample to enter the analyte receiving cham-
ber,
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3) expulsion of the sample that was drawn into
the sample chamber, and

4) before, simultaneously with, or after step 3),
transport of transporting medium out of the an-
alyte receiving chamber.

Revendications

Dispositif d’échantillonnage (10) pour une voie
d’échantillonnage, comprenant

- une chambre de réception d’analyte (13) pour
recevoir un analyte dans un milieu de transport,
reliée a un canal d’'amenée (30) et un canal
d’évacuation (40) pour transporter le milieu de
transportdans, respectivement depuis, lacham-
bre de réception d’analyte,

- une chambre a échantillons (23) en forme
d’évidement interne avec un orifice d’entrée
d’échantillons (21) pour recevoir un échantillon
contenant éventuellement un analyte, et

- un milieu de séparation (15) entourant I'évide-
ment interne pour laisser passer I'analyte de la
chambre a échantillons a la chambre de récep-
tion d’analyte.

2. Dispositif d’échantillonnage selon la revendication

1, caractérisé en ce que la chambre de réception
d’analyte entoure la chambre a échantillons.

Dispositif d’échantillonnage selon I'une des reven-
dications 1 a 2, caractérisé en ce que

-lachambre aéchantillons esten forme de canal
traversant le dispositif d’échantillonnage, et/ou
- le dispositif d’échantillonnage est congu pour
le montage sur une voie d’échantillonnage mé-
dicale, de préférence une aiguille creuse (canu-
le), un cathéter, un port, un dispositif d’aspira-
tion, un drainage, un réservoir et/ou un connec-
teur, et/ou

- le dispositif d’échantillonnage est congu pour
le raccordement a engagement de forme et/ou
a force et/ou par friction avec une voie d’échan-
tillonnage, de préférence avec un raccord Luer
et/ou un raccord a vis.

Dispositif d’échantillonnage selon I'une des reven-
dications 1 a 2, caractérisé en ce que le dispositif
d’échantillonnage est raccordé en un bloc a la voie
d’échantillonnage, la voie d’échantillonnage étantde
préférence une voie d’échantillonnage médicale,
particulierement préférentiellement une aiguille
creuse (canule), un cathéter, un port, un dispositif
d’aspiration, un drainage, un réservoir et/ou un con-
necteur.
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5. Dispositif d’échantillonnage selon I'une des reven-

dications 1, 2, 3, ou 4, caractérisé en ce que

- le dispositif d’échantillonnage est aménagé
pour recevoir un échantillon de fluide corporel,
de préférence choisi parmi le sang, le plasma
sanguin, la lymphe, le liquide interstitiel, le liqui-
de cérébrospinal, la synovie, le suc gastrique,
la bile et I'urine, et/ou

- le milieu de séparation est congu pour laisser
passer un analyte choisi parmile glucose, le lac-
tose, le lactate, le Na*, le K*, le CI-, le H;0%, le
O,, le CO,, 'ammonium, 'ammoniac, le métha-
nol, I'éthanol, le formiate, I'acétate, la glutamine,
le glutamate, I'urée, I'acide urique, le phosphate,
les anticorps, les facteurs de croissance, les hor-
mones, les médicaments et en particulier les
narcotiques.

Dispositif d’échantillonnage selon 'une des reven-
dications 1, 2, 3, 4 ou 5, caractérisé en ce que le
milieu de séparation est une membrane, et de pré-
férence la matiére de la membrane est choisie dans
le groupe constitué par la cellulose et ses dérivés,
en particulier 'acétate de cellulose, le PTFE, le po-
lycarbonate, le polypropyléne, les polyamides, les
polyesters, les polyéther-sulfones, et les polysulfo-
nes.

Dispositif d’échantillonnage selon 'une des reven-
dications 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, caractérisé en ce que

- le canal d’'amenée et/ou le canal d’évacuation
sur la chambre de réception d’analyte présente
(nt) un diameétre interne de -0,2 - 0,3 mm, de
préférence de 0,2 - 0,3 mm, particulierement
préférentiellement de 0,23 - 0,26 mm, et/ou

- la surface de cette portion du milieu de sépa-
ration, qui relie la chambre a échantillons a la
chambre de réception d’analyte (fenétre mem-
branaire), est de 0,5 - 350 mm2, de préférence
de 1 - 50 mm?2 et particuliérement préférentiel-
lement de 2 - 35 mm?2.

8. Dispositif d’échantillonnage selon I'une des reven-

dications 1, 2, 3,4, 5, 6 ou 7, caractérisé en ce que

- la chambre a échantillons comprend en outre
un orifice de sortie alternatif pour laisser sortir
le milieu regu dans la chambre a échantillons,
et/ou

- le dispositif d’échantillonnage posséde une
membrane de fermeture mobile pour réduire
et/ou obturer un volume d’échantillons de la
chambre a échantillons et/ou de lavoie d’échan-
tilonnage.

9. Systéeme d’échantillonnage, comprenant
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- un dispositif d’échantillonnage selon I'une des
revendications précédentes,

- un raccord de capteur pour raccorder un cap-
teur pour la détection d’'un analyte dans un mi-
lieu de transport,

-une amenée, reliée en communication de fluide
au canal d’'amenée du dispositif d’échantillon-
nage,

- une évacuation, reliée en communication de
fluide au canal d’évacuation du dispositif
d’échantillonnage et au raccord de capteur,

- une premiére pompe pour transporter un milieu
a travers I'évacuation jusqu’au raccord de cap-
teur, et éventuellement

- une conduite d’échantillonnage et, raccordée
a celle-ci, une deuxi€me pompe pour pomper
un échantillon dans la chambre a échantillons.

Systeme d’échantillonnage selon la revendication 9,
comprenant en outre :

- une réserve de milieu de transport et/ou
- une réserve de milieu de calibrage et/ou
- une réserve de milieu de ringage,

qui sont reliées ou peuvent étre reliées en commu-
nication de fluide a 'amenée.

Systeme d’échantillonnage selon la revendication
10, dans lequel la premiére pompe est disposée en-
tre a) la réserve de milieu de transport et/ou la ré-
serve de milieu de calibrage et/ou la réserve de mi-
lieu de ringcage et b) le canal d’'amenée du dispositif
d’échantillonnage pour le transport du milieu depuis
la réserve de milieu en question au canal d’amenée
en passant par 'amenée, et de préférence compre-
nant en outre une commande raccordée a la premiée-
re pompe pour commander celle-ci de maniere que

étape a : le milieu de transport soit présentdans
la chambre de réception de I'analyte pendant un
temps présélectionné et ensuite

étape b : le milieu de transport contenant le cas
échéant I'analyte soit transporté de la chambre
de réception de I'analyte au canal d’évacuation.

Systeme d’échantillonnage selon I'une des revendi-
cations 9, 10, ou 11, comprenant en outre une com-
mande, raccordée a la deuxieme pompe pour com-
mander la deuxiéme pompe de maniére que

étape 1 :unéchantillon soit aspiré dans lacham-
bre a échantillons,

étape 2 : I'échantillon aspiré soit présent dans
la chambre a échantillons pendant un temps
présélectionné, et ensuite

étape 3 : I'échantillon aspiré soit expulsé de la
chambre a échantillons,
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la commande étant de préférence congue de sorte
que la premiére pompe soit commandée pour que,
a l'étape 2

étape a : le milieu de transport soit présent dans
lachambre de réception de I'analyte pendant un
temps présélectionné et ensuite

étape b : le milieu de transport contenant le cas
échéant I'analyte soit transporté de la chambre
de réception de I'analyte au canal d’évacuation.

Systéme d’échantillonnage selon I'une des revendi-
cations 9, 10, 11 ou 12, comprenant en outre

un capteur, en communication de fluide avec le rac-
cord de capteur, congu pour la détermination d’'un
analyte choisi parmile glucose, le lactose, le lactate,
le Na*, le K*, le CI, le H;0%, le O,, le CO,, 'ammo-
nium, 'ammoniac, le méthanol, I'éthanol, le formiate,
I'acétate, la glutamine, le glutamate, I'urée, I'acide
urique, le phosphate, les anticorps, les facteurs de
croissance, les hormones, les médicaments et en
particulier les narcotiques, et/ou

le dispositif d’échantillonnage étant aménagé pour
recevoir un échantillon de fluide corporel, de préfé-
rence choisi parmi le sang, le plasma sanguin, la
lymphe, le liquide interstitiel, le liquide cérébrospinal,
la synovie, le suc gastrique, la bile et I'urine, et/ou
le systéeme d’échantillonnage comprenant en outre
une conduite de contournement pour raccorder en
communication de fluide la réserve de milieu de
transport éventuellement présente et/ou la réserve
de milieu de calibrage et/ou la réserve de milieu de
ringage au raccord de capteur sans passer par la
chambre de réception de l'analyte du dispositif
d’échantillonnage.

Procédé d’échantillonnage comprenant les étapes
suivantes :

1) l'aspiration d’un échantillon dans une cham-
bre a échantillons d’un dispositif d’échantillon-
nage selon I'une des revendications 9, 10, 11,
12 ou 13,

2) la mise a disposition d’'un milieu de transport
dans la chambre de réception d’analyte pour un
temps présélectionné afin de laisser entrer,
dans la chambre de réception d’analyte, un ana-
lyte contenu le cas échéant dans I'échantillon,
3) I'expulsion de I'échantillon aspiré dans la
chambre a échantillons et

4) le transport du milieu de transport depuis la
chambre de réception d’analyte avant, pendant
ou apres |'étape 3).



EP 2 405 802 B1

30

20 40

\ /

A ENTAN - v X | A T Y AT T T Sy

E\\\\\\\\:\\\\\\\\\\\\\‘* A T EATERIRIRE T AT AR R R T RS R 3\\*&\\&\\{]

OINTEIINAT A AR 1+ VRN 1 AN A 47 7 AN RN A 1Tl R R IR SRR A e e N R N «'\\\\\\\\\\\]

/

21 23 13 22

Fig. 1

26



EP 2 405 802 B1

30

7 SRRSO ) T e TR S .«;-f:\‘.v\.&x\‘(wx\\.z.\«\.e\\\\::.‘ ]
i N

<
////';/’:/r T Y \\\\~\\'N~\\]
2

//%
2 /’//
A R T  EEE EEE EE rrEEE E T

Fig. 2

27



EP 2 405 802 B1

Lo e ST TR I O H TR SR T S TSN

28




EP 2 405 802 B1

o€

i B4

29



EP 2 405 802 B1

G b4
08

GIL €¢ (¥4

o €l
77 2

7))

.\\...,ﬂ\\\\.\;\\\\\\\\.\.\.\\\\ﬁS\\\\\\,\,\\\\\\\\\\n\\\\\\\\\\\\\\\\\§

L\

4 2272222202222 vz

30



EP 2 405 802 B1

09

1] el G €

[ ) )

.\§§
5050

09080200000600602008080890 ..000000.0QO000.0DDDDOOIODOUOUOOOOOOOOQOOOQOO”m

7 \\\\\\\\\.\\\\

) 227

%\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\/\/ﬂ/

vo.oﬁoQ, tttttttt

\\\\\\\\ \\X\\ \ s / /
\ \

2z ,\\\\\\ \\\\\\

31



EP 2 405 802 B1

AeT4

09 " 9 b4

14°]

89

£2
18 aiz ez 1z

=T

17 114

“m-mm_ 09 »9 €9 29 19
/1] S9

7 PR LV e v e
7.9, e e -~ e

b

19 €8 99 Am

0. T4 09

32



EP 2 405 802 B1

33



131

EP 2 405 802 B1

117
100
120

RN

132

133

34

114

102 140

113

26 \ 11 \ 115 \ 119

Fig. 8



131

130

bbb

132

EP 2 405 802 B1

133

=00
1% —
e
©
]
_ e
2 /H /P

35



EP 2 405 802 B1

/ DU
\ L&g

g /M \
A

\PSE

36



EP 2 405 802 B1

91

37

Fig. 11



EP 2 405 802 B1

s

130

T

q

132

(L5
S~

117

-—
»

18—

101

112

13

38



EP 2 405 802 B1

(9

evl

445

34

¢} "bi4

i

(e

J




EP 2 405 802 B1

1 "O14

40



EP 2 405 802 B1
IN DER BESCHREIBUNG AUFGEFUHRTE DOKUMENTE
Diese Liste der vom Anmelder aufgefiihrten Dokumente wurde ausschlie8lich zur Information des Lesers aufgenommen

und ist nicht Bestandteil des europdischen Patentdokumentes. Sie wurde mit gré8ter Sorgfalt zusammengestellt; das
EPA tibernimmt jedoch keinerlei Haftung fiir etwaige Fehler oder Auslassungen.

In der Beschreibung aufgefiihrte Patentdokumente

» DE 4426694 [0009] * US 7162290 B [0009]

* US 3640269 A [0009] * US 200897288 B [0009]

e US 4008717 A [0009] WO 9945982 A2 [0009]

 US 4221567 A [0009] * WO 0106928 A1 [0009]

* US 4694832 A [0009] WO 2004032735 A2 [0009]
 US 6632315 B [0009] * WO 2001010483 A1 [0009]

» US 6811542 B [0009] WO 2008059050 A2 [0009] [0046]
* US 6852500 B [0009] WO 2008059050 A [0063]

41



[ i (S RIR) A ()
e (S IR) A (%)

S B (SRR A ()
[RIZ A

KA

IPCHE&

CPCH¥S

RIEHRI(IF)

£

H 20T S0k
ShEpEELE

E)

RERE  RERENEEFTERARTHEERASRRFRE , RER
SGMRETE , BRMATENN DM %,

REREBEMEES
EP2405802B1 ASIHUN=!
EP2010708974 i
TRACE ANALYTICS

TRACE ANALYTICS GMBH
TRACE ANALYTICS GMBH
KUNNECKE WOLFGANG
KUNNECKE, WOLFGANG

A61B5/00 A61B5/145

patsnap

2012-12-05

2010-03-10

A61B5/153 A61B5/14503 A61B5/14525 A61B5/14546 A61B5/15003 A61B5/150229 A61B5/150366

A61B5/150389 A61B5/150503 A61B5/150755 A61B5/150786

EISENFUHR , SPEISER & PARTNER

102009001455 2009-03-10 DE
PCT/EP2010/052727 2010-03-03 WO

EP2405802A1

Espacenet

Fig. 1



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/fa421a94-eea8-4db7-b05e-bffe09ac9401
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/045218067/publication/EP2405802B1?q=EP2405802B1

