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Probenahmevorrichtung und -verfahren

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Probenahmevorrichtung, ein Probenahmesystem
und ein Probenahmeverfahren, insbesondere ein Analyseverfahren zur Anwendung an

einem Lebewesen.

Die Erfindung betrifft das Gebiet der Bestimmung der Anwesenheit und/oder der Kon-
zentration eines Analyten in einem zu beprobenden Medium. Derartige Bestimmungsauf-
gaben 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. Ge-
winscht ist jeweils eine moglichst zeitnahe und méglichst genaue Bestimmung des
Analyten, also seiner Anwesenheit und/oder seiner Konzentration im zu beprobenden
Medium, ohne dabei das zu untersuchende Medium und die darin gegebenenfalls ablau-
fenden Prozesse zu stdren oder fiir die Analyse erhebliche Mengen des Mediums zu

verbrauchen.

Die Erfindung wird nachfolgend hauptséachlich im Hinblick auf Anwendungen am mensch-
lichen oder tierischen Kérper beschrieben, insbesondere im Hinblick auf medizinische
Analyseaufgaben. Die Erfindung ist jedoch nicht auf dieses Gebiet beschrankt. Soweit

also nachfolgend Ausdriicke aus dem medizinischen Bereich wie beispielsweise Kanale

PCT/EP2010/053052
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oder Katheter verwendet werden, sind damit als weitere Ausfiihrungsformen auch ent-
sprechende Gegenstande der chemischen und biotechnologischen Industrie gemeint,

beispielsweise Rohre und Schlauche.

Die Bestimmung eines Analyten in einem Medium erfolgt gewdhnlich durch unmittelbares
Inkontaktbringen eines fir den jeweiligen Analysten geeigneten Sensors mit dem zu
untersuchenden Medium selbst oder einer Probe des Mediums, die aus einem
Mediumhauptkdrper entnommen wurde. So wird beispielsweise in der medizinischen
Analytik versucht, miniaturisierte Sensoren unmittelbar in einem Patienten oder dabei
vorzugsweise in seinem Blutstrom anzuordnen. Der jeweilige Sensor soll dann kontinuier-
lich oder zu einem vorgewahlten Zeitpunkt eine oder mehrere zugeordnete Analyten
bestimmen, also seine/ihre Anwesenheit und/oder Konzentration im Medium feststellen
und das Ergebnis dieser Feststellung in geeigneter Form zuganglich machen, beispiels-
weise als elektrisches Signal oder als optisches Signal oder als Funksignal. Dabei ist
problematisch, dass ein im Inneren eines Patienten angeordneter Sensor, beispielsweise
ein im Blutstrom befindlicher oder implantierter Sensor, nur schlecht kalibriert werden
kann, da hierfir ein Kalibriermedium in dem Patienten so eingebracht werden muss, dass
es am Sensorort jedes Medium des Korpers so deutlich verdrangt, dass eine Verfal-
schung der Kalibrierung durch Einfliisse von auRerhalb des Kalibriermediums weitgehend
oder vollstandig ausgeschlossen werden konnen. Dies ist sehr aufwendig und wegen des
damit verbundenen Risiko eines Eingriffs in den Patienten in manchen Fallen nicht mog-
lich.

In der medizinischen Analytik wird deshalb auch versucht, durch Anbringen eines
Probenahmezugangs am Patienten kontinuierlich oder zu einem vorgewéahlten Zeitpunkt
eine Probe eines Mediums des Patienten zu gewinnen, beispielsweise eine Blutprobe.
Diese Probe wird dann zu einem Sensor geleitet und anschlieBend verworfen oder dem
Patienten wieder zugefiihrt. Die Wiederzufiihrung der Probe ist insbesondere unter dem
Gesichtspunkt empfehlenswert, den Patienten durch eine wiederholte Probenahme nicht
unndtig zu belasten, indem er gleichsam ausgeblutet wirde. Bei den beschriebenen
Analyseverfahren durch Gewinnen einer Probe befindet sich der Sensor also nicht mehr
unmittelbar im Hauptkdrper des zu analysierenden Mediums, sondern im
Probenahmezugang, beispielsweise in einem Katheter oder einer Kanile, und analysiert
eine in den Probenahmezugang einstromende oder eingestrémte oder eingesogene
Probe des Mediums. Ebenso kann der Sensor auch in noch gréRerem Abstand vom

Mediumhauptkdrper angeordnet sein, beispielsweise an einem vom Mediumhauptkorper

PCT/EP2010/053052



10

15

20

25

30

WO 2010/103051

abgewandten Ende des Probenahmezugangs. Und schliefllich kann der Sensor auch von
einer fluidleitenden Verbindung zum Mediumhauptkdrper véllig getrennt sein, beispiels-
weise indem eine isolierte Blutprobe einem externen Sensor zugefihrt wird, beispielswei-

se einem Teststreifen.

Bei nicht im Inneren des Mediumhauptkdrpers angeordneten Sensoren ist zu beachten,
dass das zu beprobende Medium sich bereits durch die Entnahme vom
Mediumhauptkérper in seiner Beschaffenheit &ndern kann. So kann beispielsweise eine
Blutprobe, die rasch durch eine Kanlle angesaugt wird, starken Scherkraften unterworfen
sein, was zu Schadigungsartefakten filhren kann. Ebenfalls ist zu besorgen, dass insbe-
sondere Blutproben gerinnen. Ein solches Gerinnen kann beispielsweise auch im Inneren
einer Kanlle oder eines Venenverweilkatheters erfolgen. Dies ist nicht nur zum Sicher-
stellen aussagekraftiger Sensorsignale zu vermeiden, sondern auch, um das Einbringen

von Thromben in den Patienten zu vermeiden.

Bei medizinischen Durchfluss-Analyseverfahren ist es haufig notwendig, die zu vermes-
sende Probe fiir eine bestimmte Kontaktzeit in einer Messzelle stehen zu lassen, da
Strdmungen und Pulsationen beispielsweise durch Herzschlag oder Blutdruckschwan-

kungen Sensoren beeinflussen kdnnen.

Es ist deshalb versucht worden, den Sensor und das zu beprobende Medium voneinan-
der durch Zwischenschalten eines Transportmediums zu entkoppeln. Dabei wird zu-
nachst das Transportmedium mit dem zu analysierenden Medium in Kontakt gebracht,
um das Transportmedium mit dem/den Analyten zu beladen. Anschliellend wird die
analytbeladene Probe des Transportmediums zum Sensor transportiert und dort vermes-
sen. Vorteilhaft an solchen Verfahren ist, dass durch Zwischenschalten eines Transport-
mediums die am Sensor herrschenden Bedingungen wie beispielsweise Druck und
Temperatur vorwahlbar sind und genauer gesteuert werden k&nnen als in dem zu analy-
sierenden Medium selbst. Bei geeigneter Verfahrensfiihrung kann zudem vermieden

werden, dem Mediumhauptkdrper ein Gberhaupt ein merkliches Volumen zu enthehmen.

Ein Beispiel firr solche Verfahren sind Dialyseverfahren. Dabei wird eine Sonde in das zu
untersuchende Medium eingefiihrt und gegebenenfalls firr langere Zeit implantiert, wobei
die Sonde ein Transportmedium enthélt, das lGber ein mit einer Dialyse- oder Gasdiffusi-
onsmembran bedecktes Messfenster in Stoffaustauschverbindung mit dem zu untersu-

chenden Medium gebracht wird. Die Sonde wird mit dem Transportmedium kontinuierlich

PCT/EP2010/053052



10

15

20

25

30

WO 2010/103051

oder pulsweise gespllt. Durch die Membran und das Messfenster tritt der Analyt in das
Transportmedium einer in Analyt-Strémungsrichtung hinter der Membran liegenden
Analytaufnahmekammer ein und wird aus der Sonde durch einen Sondenausgang aus
dem Bereich des zu untersuchenden Mediums, insbesondere einem Bioreaktor oder
einem menschlichen oder tierischen Korper, heraustransportiert. Beispiele solcher Son-
den und zugehériger 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.

Gerade dann, wenn die Sonde im Korper eines Lebewesens, insbesondere eines Men-
schen oder eines Tieres, angeordnet ist, kann die Konzentration der aus der Sonde
heraustransportierten Analyten im Transportmedium unabhangig von der Konzentration
im Korper des Lebewesens stark schwanken. Die Erfinder vermuten, dass durch Bewe-
gungen des Lebewesens die das Messfenster verschlieBende Membran in Kontakt mit
Gewebe oder anderem festen Material des Lebewesens gerat und dabei ganz 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 Transportmedium stark abhangt von der Flieldrate des zu analysierenden

Mediums, insbesondere von der Flierate von Blut.

Ein weiterer Nachteil ist, dass herkdmmliche Mikrodialysesonden mit steigender Lange
aufgrund ihres geringen AuRendurchmessers unhandlich flexibel werden. Beispielsweise
ist zum Einflhren in bzw. durch das Innenlumen eines Zentralvenenkatheters eine Mikro-
dialysesonden-Lange von rund 30 cm notwendig. Derartige lange Mikrodialysesonden
sind nur schwer in einen Katheter gegen den ausflieRenden Blutstrom einfihrbar, was die
Bedienung der Mikrodialysesonde erschwert und Beschadigungen der Sonde beispiels-
weise durch Abknicken beglinstigt. Selbst vergleichsweise kurze Mikrodialysesonden 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 von Kaniilen und Kathetern an Aufweitungen und Verbindern Kanten
befinden, an denen die Spitze einer Mikrodialysesonde hangen bleiben und gegebenen-

falls abgeknickt oder anderweitig beschadigt werden kann.

Ein weiterer Nachteil ist, dass die Form des blutgefillten Innenraums eines Katheters

oder einer Kanlle bei eingesetzter Mikrodialysesonde unregelmafRiiger wird oder es gar
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zur Bildung von Totrdumen kommen kann, in denen die Durchstrémung mit Blut nicht
optimal ist. In solchen Fallen vergréRert sich die Neigung zur Verstopfung, gegebenen-
falls zur Ansammlung von Luftblasen und insgesamt die Verfalschung des Sensorsignals

sowie die Gefdhrdung des Patienten.

Es war deshalb die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, den oben beschriebenen Nach-
teilen durch Angabe einer Probenahmevorrichtung, eines Probenahmesystems und eines
Probenahme- und/oder Analyseverfahrens abzuhelfen. Die Probenahmevorrichtung, das
Probenahmesystem und die Verfahren sollten moglichst vielseitig und mdéglichst im
klinischen Alltag anwendbar sein. Die Probenahmevorrichtung und das
Probenahmesystem sollten leicht zu sterilisieren und steril zu halten sein. Die Gefahr von
Verstopfungen und  Luftblasenansammlungen sollte verringert werden. Die
Probenahmevorrichtung und das Probenahmesystem sollten méglichst preiswert her-
stellbar sein. Sie sollten eine Probenahme auch ohne Austausch der einzelnen
Probenahmezugénge uUber einen Zeitraum von bis zu 8 Tagen erlauben, und dabei
insbesondere die  Schwankungsbreite und das Ausmall  unvermeidlicher
Probenahmeartefakte bei Anwendung am Menschen und insbesondere am Blutkreislauf

des Menschen (z.B. Hamolyse) gering halten.

Diese und weitere Aufgaben werden erfindungsgemall geldst durch eine
Probenahmevorrichtung, ein Probenahmesystem, ein Probenahmeverfahren und ein

Analyseverfahren wie nachfolgend beschrieben.

Erfindungsgemall angegeben wird deshalb eine Probenahmevorrichtung fiir einen

Probenahmezugang, umfassend

- eine Analytaufnahmekammer zum Aufnehmen eines Analyten in einem Transportmedi-
um, verbunden mit einem Zuleitungskanal und einem Ableitungskanal zum Transportie-

ren von Transportmedium in die bzw. von der Analytaufnahmekammer,

- eine als innere Ausnehmung ausgebildete Probenkammer mit einem Probeneinlass

zum Aufnehmen einer gegebenenfalls analythaltigen Probe und

- ein die innere Ausnehmung umgebendes Trennmedium zum Durchtretenlassen des

Analyten aus der Probenkammer in die Analytaufnahmekammer.

PCT/EP2010/053052
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Die erfindungsgemalie Probenahmevorrichtung ist auf einen Probenahmezugang bezo-
gen. Ein Probenahmezugang ist ein Korper, der den Zugang zu einem zu beprobenden
Medium vermittelt. Besonders bevorzugt ist die Probenahmevorrichtung bezogen auf
einen medizinischen Probenahmezugang, vorzugsweise eine Hohlnadel oder Kaniile,
einem Katheter, einem Port, einem Sauger, einer Drainage, einem Reservoir und/oder
einem Konnektor. Die erfindungsgemalie Probenahmevorrichtung ist vorzugsweise
insbesondere angepasst zum Durchfiihren, Einbringen in oder anderweitigem Anbringen
an einem solchen Probenahmezugang, inshesondere einem medizinischen
Probenahmezugang und zweckmalligerweise einem medizinischen Probenahmezugang
der beschriebenen Art. Durch diese Anpassung ist die erfindungsgemale
Probenahmevorrichtung auf vorteilhafte Weise eingerichtet, mit einem zu untersuchenden
Medium und insbesondere einer Korperflissigkeit eines Menschen und/oder Tieres zum
Gewinnen einer Probe in Kontakt zu treten. Ebenso kann die erfindungsgemalie
Probenahmevorrichtung angepasst sein an einen Probenahmezugang eines chemischen
Reaktors oder Bioreaktors, insbesondere an einen Reaktorstutzen wie beispielsweise
Stutzen fir Messwertgeber. Der Fachmann wird zur Auslegung solcher Stutzen und zum
entsprechenden Anpassen einer erfindungsgemafen Probenahmevorrichtung beispiels-
weise heranziehen: Chmiel, Bioprozesstechnik, Einfihrung in die Bioverfahrenstechnik,
1. Auflage, 1999, Kapitel 8.11 und 8.12. Die erfindungsgeméaRe Probenahmevorrichtung

ist also sehr vielseitig einsetzbar.

Die Probenahmevorrichtung besitzt eine Probenahmekammer, die als eine innere Aus-
nehmung mit einem Probeneinlass zum Aufnehmen einer gegebenenfalls analythaltigen
Probe ausgebildet ist. Diese innere Ausnehmung ist von einem Trennmedium umgeben,
wobei das Trennmedium dem Durchtritt eines Analyten aus der Probenkammer in eine
angrenzende Analytaufnahmekammer ermdglicht. Anders als bei herkdmmlichen Mikro-
dialysesonden befindet sich das Trennmedium also nicht auf der Au3enseite, sondern im
Inneren der erfindungsgeméafien Probenahmevorrichtung. Dies erméglicht es auf vorteil-
haft einfache und gleichzeitig sichere Weise, eine mechanische Einwirkung auf das
Trennmedium aulder durch die zu analysierende Probe weitgehend oder vollstandig zu
vermeiden. Es kommt also vorteilhafterweise nur noch héchst selten und in besonders
gelagerten Fallen dazu, dass das Trennmedium durch einen anderen Koérper als das zu
beprobende Medium bedeckt wird. Verschliisse von Teilen des Trennmediums, wie sie
bei einem Anbringen des Trennmediums auf der Auenseite der Probenahmevorrichtung
beispielsweise durch eine Blutgefalwand, aber auch durch eine Kaniilen- oder

Katheterwand erfolgen kénnen, sind mit der erfindungsgemaflen Probenahmevorrichtung
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praktisch ausgeschlossen. Dies vergrofiert auf vorteilhaft einfache Weise die Reprodu-
zierbarkeit und Sicherheit der Probenahme auch bei langerem Verweilen der erfindungs-

gemalen Probenahmevorrichtung in einem zu beprobenden Medium.

Durch das Vorsehen eines analytdurchlassigen Trennmediums ist es auf vorteilhaft
einfache Weise moglich, das Transportmedium von einer Vielzahl solcher Stoffe freizu-
halten, die das Bestimmen eines gewahlten Analyten in einem Sensor behindern kdnnen.
Im Ergebnis wird durch das Trennmedium ein Teil des Analyten von der Probe abge-
trennt und in die Analytaufnahmekammer und das darin befindliche Transportmedium
durchtreten gelassen. Es kommt also in der Analytaufnahmekammer zu einer
Analytanreicherung im Transportmedium. Der Fachmann wahlt die Grolle der
Probenahmekammer, das Material, die Form und die Dicke des Trennmediums zweck-
mafigerweise in Ansehung des jeweiligen Analyten und des jeweiligen Mediums. Dabei
orientiert sich der Fachmann insbesondere an fiir den jeweiligen Analyten und das jewei-
lige zu beprobende Medium (blichen Trennmedien, beispielsweise Dialyse- und Gasdif-

fusionsmembranen.

Erfindungsgemall bevorzugt und im Folgenden mit dem Begriff ,erfindungsgemale
Probenahmevorrichtung® jeweils auch gemeint ist eine solche erfindungsgeméaRe
Probenahmevorrichtung, bei der die Analytaufnahmekammer die Probenkammer umgibt.
Die Analytaufnahmekammer bildet somit im Querschnitt gleichsam einen Ring, der einen
inneren Kreis, also die Probenkammer, umschlie3t. Bei einer nicht erfindungsgemaf’
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 Gbertreten, nicht aber beispielsweise auf der dieser Stelle im
Querschnitt gegeniberliegenden Seite der Probenkammer. Die eine Probenkammer
umgebende Analytaufnahmekammer kann also erfindungsgemald beispielsweise auch
ausgebildet sein als ein die Probenkammer umgebender Kanal, beispielsweise indem der

Kanal um die Probenkammer schraubenférmig oder maandrierend herumlauft.

Auf diese Weise wird eine vorteilhaft grofle Oberflache, durch die ein Analyt aus der
Probenkammer in die Analytaufnahmekammer durchtreten kann, relativ zum Volumen
der Analytaufnahmekammer erzeugt. Dies erméglicht im Vergleich mit einer
Probenahmevorrichtung, deren Analytaufnahmekammer die Probenkammer wie oben
beschrieben nicht umgibt, eine vorteilhaft hohe Durchtrittsrate des Analyten in das Trans-

portmedium; die bendtigte Zeit zum Anreichern einer vorgewahlten Menge an Analyten
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im Transportmedium gegeniber kleineren Flachen kann vorteilhaft verringert werden, so
das die Messfrequenz erhoht werden kann und zudem die Messsicherheit erhdéht wird,
indem es unwahrscheinlicher gemacht wird, dass eventuell in der Probe vorhandene

Partikel einen signifikanten Teil der Flache fiir den Analytdurchtritt blockieren kénnen.

Besonders bevorzugt und im Folgenden soweit nichts anderes vermerkt ebenfalls stets
auch gemeint ist eine solche erfindungsgeméalie Probenahmevorrichtung, deren Proben-
kammer als ein die Probenahmevorrichtung durchmessender Kanal ausgebildet ist. Die
Probenahmevorrichtung besitzt somit einen Probeneinlass der Probenkammer und, an
einem weiteren Ende des die Probenkammer bildenden Kanals, einen Probenauslass.
Der Probenauslass ermdglicht ein Austretenlassen einer Probe durch die
Probenahmevorrichtung hindurch in einen Raum aul3erhalb der Probenahmevorrichtung.
Dadurch wird es beispielsweise ermdglicht, die Probenahmevorrichtung in einer Schlaufe
anzuordnen, auf deren einer Seite eine Probe aus einem Mediumhauptkorper eingefihrt
und auf deren anderer Seite eine die Probenahmevorrichtung durchlaufen habende
Probe zuriick in den Mediumhauptkdrper ausgestollen wird. Weitere vorteilhafte Ausge-
staltungen von Probenahmevorrichtungen und Probenahmesystemen, die mit einer
erfindungsgemaflen Probenahmevorrichtung mit kanalférmig ausgestalteter Probenkam-
mer moglich sind, werden weiter unten insbesondere als erfindungsgeméalie

Probenahmesysteme, Probenahmeverfahren und Analyseverfahren beschrieben.

Der Fachmann versteht, dass bei einer kanalférmigen Ausfiihrung der Probenkammer
das Trennmedium nicht die gesamte Lange des Kanals abdecken muss. Ausreichend ist
es bereits, wenn dasTrennmedium in der Probenkammer lediglich in einem ausreichend
grofien Abschnitt vorliegt, so dass die Probenkammer und die Analytaufnahmekammer

durch das Trennmedium voneinander getrennt sind.

Die erfindungsgeméafle Probenahmevorrichtung ist vorzugsweise ausgestaltet zum An-
bringen an einem medizinischen Probenahmezugang, vorzugsweise einer Hohlnadel und
insbesondere einer Kanlile, einem Katheter, einem Port, einem Sauger, einer Drainage,
einem Reservoir und/oder einem Konnektor bzw. Verbinder. Die Probenahmevorrichtung
ist dabei zweckmalligerweise ausgestaltet zum form- und/oder kraft- und/oder reib-
schlissigen Verbinden mit dem Probenahmezugang, also vorzugsweise dem medizini-
schen Probenahmezugang. Besonders bevorzugt ist die Probenahmevorrichtung form-,
kraft- und/oder reibschliissig verbindbar mit einem Luer-Anschluss, einem Bajonett-

Anschluss und/oder einem Schraubverschluss. Derartige Anschliisse sind in der Medizin-
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technik gebrauchlich und standardisiert. Die erfindungsgemafie Probenahmevorrichtung
kann somit vorteilhafterweise an eine Vielzahl von Probenahmezugangen unterschiedli-

cher Hersteller angebracht und betrieben werden.

Vorzugsweise ist die Probenahmevorrichtung ausgestaltet zum Anordnen der

Analytaufnahmekammer

- im Inneren eines zu beprobenden Mediumhauptkérpers durch einen

Probenahmezugang hindurch,

- in einem Probenahmezugang,

- an einem bezogen auf einen zu beprobenden Mediumhauptkdrper abgewandten Ende

eines Probenahmezugangs, und/oder

- in einer mit einem Probenahmezugang verbundenen Leitung aulierhalb eines zu

beprobenden Mediumhauptkdrpers.

Wenn mit der Probenahmevorrichtung also beispielsweise ein Patient beprobt werden
soll, so dass beispielsweise sein Blutkreislauf den Mediumhauptkérper bildet, so kann die
Probenahmevorrichtung ausgestaltet sein zum Anordnen der Analytaufnahmekammer

- im Inneren des Patienten, also ,vor‘ dem Probenahmezugang in einem Blutgefalt,

- in einer Kaniile, anderen Hohlnadel oder einem Katheter,

- aullerhalb des Patienten, also ,hinter* dem Probenahmezugang, beispielsweise an

einer Luer-Verbindung eines Probenahmezugangs, und/oder

- in einer an einen Probenahmezugang angeschlossenen Leitung, beispielsweise an

einem Konnektor oder einem Reservoir.

Entsprechendes gilt, wenn nicht der Blutkreislauf, sondern ein anderer Teil eines Men-

schen oder Tieres oder eines anderen Mediums beprobt werden soll.
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Statt mit dem Probenahmezugang form-, kraft- und/oder reibschlissig verbindbar zu sein,
insbesondere statt zum Anbringen an einem medizinischen Probenahmezugang ausge-
staltet zu sein, kann die erfindungsgeméaflle Probenahmevorrichtung mit dem
Probenahmezugang auch einstiickig verbunden sein. Die Probenahmevorrichtung kann
dann insbesondere so in einem medizinischen Probenahmezugang, insbesondere einer
Kanile oder anderen Hohlnadel, einem Katheter, einem Port, einem Sauger, einer Drai-
nage, einem Reservoir und/oder einem Konnektor angeordnet sein, dass sie bei bestim-
mungsgemalem Gebrauch des Probenahmezugangs im Inneren des Patienten, also
beispielsweise an der Spitze des Probenahmezugangs, im Probenahmezugang oder
~hinter* dem Probenahmezugang, also auerhalb des Patienten, angeordnet ist. Beson-
ders bevorzugt ist es dabei, wenn die Probenahmevorrichtung einstiickig Bestandteil
einer Hohlnadel ist, insbesondere einer Kanlle und/oder eines Katheters. Durch Setzen
einer solchen erfindungsgemalien Probenahmevorrichtung kann in einem Schritt sowohl
ein Probenahmezugang geschaffen als auch die Probenahmevorrichtung selbst im Pa-
tienten angeordnet werden, ohne dass dabei zu besorgen ware, dass ein fester Korper
des Patienten wie beispielsweise eine Gefallwand am Trennmedium ganz oder teilweise
anliegt und so den Ubertritt eines Analyten aus einer Probe in die

Analytaufnahmekammer behindert.

Die erfindungsgemalie Probenahmevorrichtung, sei sie einstiickig verbunden oder, was
bevorzugt ist, anbringbar an einem Probenahmezugang, ist vorzugsweise ausgestaltet
zum Aufnehmen einer Probe von Korperflissigkeit, wobei die Korperflissigkeit vorzugs-
weise ausgewabhlt ist aus Blut, Blutplasma, Lymphe, Gewebefllssigkeit, Liquor cerebro-
spinalis, Synovia, Magensaft, Galle und Urin. Die erfindungsgemalie
Probenahmevorrichtung ist auf solche Proben jedoch nicht beschrénkt, sondern ist in
weiteren bevorzugten Ausfiihrungsformen ausgestaltet zum Aufnehmen einer Probe
einer Zellkultur, vorzugsweise einer Fliissig-Zellkultur, und/oder eines fliissigen und/oder
gasformigen biologischen oder chemischen Reaktorinhalts. Je nach zu untersuchender
Probe und gegebenenfalls auch in Abhéangigkeit von dem jeweils gewéhlten
Probenahmeort wird der Fachmann beispielsweise die Gréfle der Probenahmekammer

sinnfallig wahlen.

Im Sinne der vorliegenden Erfindung ist ein Sensor jede Vorrichtung oder Gruppe von
Vorrichtungen, die in Abhangigkeit von der Anwesenheit oder Menge eines Analyten ein
Messsignal erzeugt. Ein Sensor kann insbesondere ausgewahlt sein aus der Gruppe

bestehend aus elektrochemischen Sensoren, optischen Sensoren, amperometrischen
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Sensoren, Leitfahigkeitssensoren, potentiometrischen Sensoren, Biosensoren, Sauer-
stoffsensoren, enzymatischen Sensoren, Spektralfotometer, NIR-Analysatoren, IR-
Analysatoren, Fluoreszenzfotometer und Probenaufgeber fiir Gaschromatographen oder
HPLC-Geréate.

Der Fachmann wird das Trennmedium zweckmalig wahlen. Erfindungsgemal} bevorzugt
sind solche Probenahmevorrichtungen, bei denen das Trennmedium eine Membran ist,
vorzugsweise eine Dialysemembran. Soweit im Rahmen dieser Beschreibung von einem
Trennmedium die Rede ist, so ist damit immer auch, also zuséatzlich, eine Ausfiihrungs-
form gemeint, deren Trennmedium eine Membran ist, vorzugsweise eine Dialysememb-
ran. Dialysemembranen im Sinne der Erfindung sind Membranen, die den Durchtritt
chemischer Verbindungen lediglich bis zu einer gewissen Gréfle der Verbindung gestat-
ten. Beispielsweise ermdglichen es Dialysemembranen, lonen wie beispielsweise Na* zu
trennen von anderen geladenen oder ungeladenen Substanzen gréfierer Grofie, bei-
spielsweise Peptide oder Proteine. In Ansehung des jeweiligen Analyten, und gegebe-
nenfalls auch des jeweiligen Sensors kann der Fachmann eine geeignete Membran,

insbesondere eine geeignete Dialysemembran, auswahlen.

Wenn das Trennmedium eine Membran (nachfolgend auch als ,Probenmembran® be-
zeichnet) ist, dann ist das Material der Probenmembran vorzugsweise ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Zellulose und deren Derivaten, insbesondere Zelluloseacetat,
PTFE, Polykarbonat, Polypropylen, Polyamiden, Polyestern, Polyethersulfonen und

Polysulfonen.

Ferner bevorzugt ist eine erfindungsgemale Probenahmevorrichtung, deren Trennme-
dium und insbesondere deren Probenmembran ausgestaltet ist zum Durchtretenlassen
eines Analyten ausgewahlt aus Glukose, Laktose, Laktat, Na', K, CI', H;0", O,, CO,,
Ammonium, Ammoniak, Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat, Glutamin, Glutamat, Harn-
stoff, Harnsaure, Phosphat, Antikérpern, Wachstumsfaktoren, Hormonen, Medikamenten

und insbesondere Narkotika.

Der Zuleitungskanal und/oder der Ableitungskanal einer erfindungsgemalien
Probenahmevorrichtung weist an der Analytaufnahmekammer oder an seiner engsten
Stelle in der Probenahmevorrichtung einen Innendurchmesser 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 Verwen-
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dung wassriger Transportmedien so hohe Driicke aufbauen, dass ein rascher und im
Wesentlichen pfropfenférmiger Transport des Transportmediums aus der
Analytaufnahmekammer in Richtung auf und in einen Sensor erzielt werden kann, ohne
dass zu besorgen ware, dass die zur Leitung des Transportmediums verwendeten Lei-
tungen von der Probenahmevorrichtung abreiflen oder das Trennmedium, insbesondere

die Probenmembran und insbesondere eine Dialysemembran, reillen kénnte.

Alternativ oder zusatzlich zu diesen Innendurchmesser-Abmessungen ist es bevorzugt,
dass die Flache desjenigen Trennmediumabschnittes, der die Probenkammer mit der
Analytaufnahmekammer verbindet (nachfolgend ,Membranfenster® genannt), 0,5 bis 350
mm? betragt, vorzugsweise 1 bis 50 mm?® und besonders bevorzugt 2 bis 35 mm?®. Diese
MembranfenstergréRen sind insbesondere vorteilhaft angepasst an die in Kathetern und
Kanilen zur Verfigung stehenden Abmessungen und erlauben doch einen raschen
Analytdurchtritt aufgrund der (berraschend grofl dimensionierbaren Flache des
Membranfensters. Bei ersten Erprobungen besonders bewéahrt hat sich eine
Membranfensterflache von 34 mm?2 Dabei betrug der Durchmesser des im Querschnitt

kreisformigen Ableitungskanals 0,23-0,26 mm, vorzugsweise 0,25 mm.

Das Verhaltnis der Flache des Membranfensters zur Mindest-Querschnittsflache des
Ableitungskanals betragt in einer bevorzugten Ausfiihrungsform héchstens 400, vor-
zugsweise hdchstens 200 und besonders bevorzugt 40 bis 80. In einer anderen Ausfiih-
rungsform bevorzugt betragt das Verhaltnis mehr als 400, vorzugsweise 450 bis 1000

und besonders bevorzugt 500 bis 750.

Die erfindungsgemaflle Probenahmevorrichtung umfasst vorzugsweise ferner eine be-
wegliche Verschlussmembran zum Verringern und/oder Verschlielten eines Volumens
der Probenkammer oder des Probenahmezugangs. Dabei umfasst die
Probenahmevorrichtung zweckmaligerweise ferner einen Verschluss-Steuerungskanal
zum Ausiben eines Druckes zum Bewegen der Verschlussmembran. Durch die Ver-
schlussmembran wird auf vorteilhaft einfache Weise mdglich, die Probenkammer vom zu
beprobenden Mediumhauptkorper abzutrennen, indem ein in Mediumsflieirichtung vor
der Analytaufnahmekammer (also vor dem Membranfenster) gelegenes Volumen ausge-
fullt wird. Auf diese Weise kann eine ruhende Probe in der Probenkammer gewahrleistet
werden oder das Totvolumen des Probenahmezugangs verrringert werden. Die Ver-
schlussmembran kann aber auch zusatzlich oder alternativ so ausgestaltet werden, dass

sie in Mediumsflierichtung hinter der Analytaufnahmekammer (also hinter dem
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Membranfenster) ein Volumen der Probenkammer freigeben oder verringern kann. Damit
wird es mdglich, eine Probe in die Probenkammer hineinzusaugen oder aus der Proben-

kammer auszustolien.

Beispielsweise kann der Probenahmezugang bei Verwendung eines Multilumenkatheters
so ausgestaltet 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 Probenahmezufiihrung ge-
wahrleistet werden. Entsprechende Vorrichtungen sind auch fiir Kaniilen oder andere

Probenahmezugange darstellbar.

Ferner bevorzugt ist eine solche erfindungsgeméafie Probenahmevorrichtung, die einen
Alternativauslass umfasst zum Austretenlassen von in der Probenkammer aufgenomme-
nem Medium. Eine solche Probenahmevorrichtung besitzt eine kanalférmig ausgestaltete
Probenkammer mit drei Ausgangen, namlich dem Probeneinlass, dem oben beschriebe-
nen weiteren Ausgang des Kanals und dem zuvor beschriebenen Alternativauslass.
Insbesondere in Verbindung mit einer Verschlussmembran ist es dann mdéglich, eine
Probe aus dem Kanalausgang und/oder dem Alternativauslass aus der
Probenahmevorrichtung austreten zu lassen. Damit ist eine besonders einfache Mdglich-
keit zum Kalibrieren mit Hilfe einer erfindungsgemaflen Probenahmevorrichtung méglich:
Dazu wird in einem ersten Schritt eventuell in der Probenkammer vorliegendes Proben-
material ausgetrieben durch Beaufschlagen der Probenkammer mit einem
Kalibriermedium. Wenn die Probenahmevorrichtung iber eine Verschlussmembran
verfligt, so wird diese zweckmafigerweise verschlossen, um den Eintritt von zu
beprobendem Medium in die Probenkammer zu verhindern. Eine eventuell in der Pro-
benkammer vorliegende Probe wird dann durch das Kalibriermedium tber den Alternativ-
auslass aus der erfindungsgemaflen Probenahmevorrichtung ausgetrieben. Verflugt die
Probenahmevorrichtung nicht Giber eine Verschlussmembran, so ist es zweckmalig, am
Alternativauslass einen verglichen mit dem Druck des Kalibriermediums und dem Druck
des zu beprobenden Mediums geringeren Druck anzulegen, so dass durch den Alterna-
tivauslass eine Mischung aus Kalibriermedium und dem zu beprobenden Medium austritt.
Wenn  der  Alternativauslass  zwischen  dem Probeneinlass und der
Analytaufnahmekammer (also dem Membranfenster) angeordnet ist, dann wird so si-
chergestellt, dass einerseits kein Kalibriermedium in das zu beprobende Medium (dem

Mediumhauptkérper) hineingepresst wird - denn es wird hier noch immer zu beprobendes
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Medium durch den Alternativauslass abgesaugt -, andererseits aber auch kein zu
beprobendes Medium zum Membranfenster gelangt - aus der Richtung strémt ja das

Kalibriermedium ein.

Erfindungsgemald wird ferner ein Probenahmesystem angegeben, umfassend

- eine Probenahmevorrichtung,

- einen Sensoranschluss zum AnschlieRen eines 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 Sensor-

anschluss.

Die Probenahmevorrichtung ist, soweit nichts anderes gesagt ist, eine oben beschriebene
erfindungsgemale Probenahmevorrichtung. Alternativ dazu kann im erfindungsgemalien
Probenahmesystem auch eine Probenahmevorrichtung eingesetzt werden, deren Analyt-
aufnahmekammer nicht eine innenliegende Probenkammer umgibt, sondern die durch ein
auf dem AuBenrand der Probenahmevorrichtung angeordnetes Membranfester mit dem
zu beprobenden Medium verbunden ist. Eine solche Probenahmevorrichtung ist vor-
zugsweise in einer Hohlnadel angeordnet, vorzugsweise einer Kanile oder einem Kathe-

ter.

Ein erfindungsgemalles Probenahmesystem verwirklicht die mit der erfindungsgemalen
Probenahmevorrichtung erreichbaren Vorteile. Insbesondere erlaubt das erfindungsge-
male Probenahmesystem gegebenenfalls analytbeladenes Transportmedium aus der
Analytaufnahmekammer der Probenahmevorrichtung zu einem Sensoranschluss und,
wenn ein Sensor angeschlossen ist, auch zum Untersuchen des Transportmediums in

den Sensor zu transportieren.
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Die erste Pumpe des erfindungsgemallen Probenahmesystems kann insbesondere
angeordnet sein an oder in Medientransportrichtung vor der Zuleitung. In diesem Fall
erzeugt die Pumpe einen Druck, um Transportmedium durch die Zuleitung, die
Analytaufnahmekammer und die Ableitung zum Sensoranschluss zu driicken. Die Pumpe
kann jedoch auch angeordnet sein zwischen dem Ableitungskanal der
Probenahmevorrichtung 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
Probenahmevorrichtung ein- und aus ihr herauszusaugen, wahrend sie auf der anderen
Seite einen Uberdruck erzeugt, um Transportmedium durch die Ableitung zum Sensoran-
schluss und gegebenenfalls in einen Sensor zu transportieren. In einer dritten Ausfiih-
rungsform kann die erste Pumpe in Transportrichtung hinter dem Sensoranschluss und
insbesondere hinter einem Sensor angeschlossen 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.

Die Anordnung der ersten Pumpe an oder vor der Zuleitung ist besonders bevorzugt in
solchen Fallen, in denen es auf den raschen Transport des Transportmediums ankommt.
Durch Anlegen eines geringen Uberdrucks wahrend des Transports wird erreicht, dass
samtliche zum Transport bendtigten Leitungen und auch das Trennmedium, insbesonde-
re die Trennmembran der Probenkammer, aus Sicht des Transportmediums ausgedehnt
werden, so dass die Leitungen nicht wie bei Vorliegen eines Unterdrucks mdglich kolla-

bieren.

In solchen Fallen, in denen eine Kontamination des zu beprobenden Mediums mit héchs-
ter Prioritat vermieden werden soll, ist es bevorzugt, die erste Pumpe zwischen dem
Ableitungskanal und dem Sensoranschluss oder in Mediumstransportrichtung hinter dem
Sensoranschluss und gegebenenfalls dem Sensor anzuordnen. Auf diese Weise kann
auch bei einem Beschadigen des Trennmediums und insbesondere einer Trennmembran
der Eintritt von Transportmedium in das zu beprobende Medium vorteilhaft einfach ver-
hindert werden, indem in der Analytaufnahmekammer beim Transport des Transportme-
diums im Verhaltnis zum zu beprobenden Medium ein Unterdruck angelegt wird. In

diesem Fall wird lediglich Transportmedium durch und aus der Analytaufnahmekammer
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herausgesaugt. Wenn das Trennmedium beschadigt ist, so wirde Transportmedium und

zu beprobendes Medium aus der Analytaufnahmekammer abgesaugt.

Ein erfindungsgemall bevorzugtes Probenahmesystem umfasst ferner eine
Probenahmeleitung und mit dieser verbunden eine zweite Pumpe zum Pumpen einer
Probe in die Probenkammer. In der weiteren Beschreibung dieser Erfindung ist ein sol-
ches Probenahmesystem jeweils auch gemeint, soweit nichts anderes angegeben ist. Die
weiteren Beschreibungen des erfindungsgeméafien Probenahmesystems betreffen also
sowohl ein Probenahmesystem ohne als auch ein Probenahmesystem mit zweiter Pum-
pe. Wenn die Probenahmevorrichtung des erfindungsgemallen Probenahmesystems
keine erfindungsgemalfie Probenahmevorrichtung ist, sondern im Inneren einer Hohlnadel
angeordnet ist, so ist die Probenahmeleitung verbunden mit der Hohlnadel zum Pumpen

einer Probe in das dann als Probenkammer wirkende Innenlumen der Hohlnadel.

Aus der WO 2008/059050 A2 ist eine Venenverweilkanile mit einer
Analytaufgabekammer bekannt, wobei die Analytaufgabekammer mit einer inneren
Ausnehmung der Kaniile verbunden ist, um ein in der Ausnehmung befindliches Medium
zu beproben. Das Dokument lehrt jedoch nicht, die Probenkammer mit einem Trennme-
dium zum Durchtretenlassen des Analyten in die Analytaufgabekammer zu umgeben,
und es lehrt auch nicht, ein Medium in die innere Ausnehmung einzusaugen. Es lehrt
ferner nicht, in Abhangigkeit von dieser Einsaugung eine Pumpvorrichtung zu steuern
(dazu sogleich mehr), um eine Probe eines gegebenenfalls analythaltigen Transportme-
diums zu erhalten. Das Dokument gibt zudem keinen Hinweis darauf, dass diese Venen-
verweilkanile weiterentwickelt werden kann, um die obigen Aufgaben der Erfindung zu
I6sen. Vielmehr wird lediglich der einzelne Venenverweilkatheter als solcher beilaufig

erwahnt.

Die zweite Pumpe erlaubt es vorteilhafterweise, eine Probe eines zu beprobenden Medi-
ums in die Probenkammer 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 Probenahmevorrichtung eintreten zu
lassen, um ein darin befindliches Transportmedium mit dem Analyten zu beladen. Der
Fachmann kann die Menge des einzuleitenden Mediums und damit die Gréle der Probe
in Abhangigkeit vom Volumen der Probenkammer und der Anordnung der

Analytaufnahmekammer leicht zum Bewaltigen seines jeweiligen Messproblems entspre-
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chend auswahlen. Besonders bevorzugt ist es, die Probenkammer der

Probenahmevorrichtung vollstandig mit dem zu beprobenden Medium auszufillien.

Ebenfalls moglich und bevorzugt ist es, mit Hilfe der zweiten Pumpe mehr Medium durch
die Probenahmeleitung einzusaugen als die Probenahmevorrichtung in ihrer Proben-
kammer 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 auszuspilen. Insbesondere vermeidet ein solches
Vorgehen, dass nur ein solches Medium in die Probenkammer eingesaugt wird, das
zwischen dem Mediumhauptkdrper und dem Membranfenster als Totvolumen abgestan-
den ist. Wenn die Probenahmevorrichtung beispielsweise in einer Hohlnadel, insbeson-
dere einem Katheter oder einer Kaniile angeordnet ist, so kdnnte es bei einem zu gerin-
gen Probenahmevolumen dazu kommen, dass lediglich solches Medium in die Proben-
kammer gerat, das in der Spitze der Hohlnadel in Saugrichtung vor der Probenkammer
und damit nicht im eigentlichen Mediumstrom angeordnet war. Ein solches
Mediumvolumen kann eine andere Zusammensetzung als das Medium des
Mediumhauptkdrpers besitzen, da in einem weitgehend ruhenden Mediumvolumen der
Hohlnadelspitze Entmischungen und beispielsweise Gerinnungsvorgange ablaufen
kénnen. Indem jedoch ein ausreichend grol gewahltes Mediumvolumen in die Proben-
kammer und Probenahmeleitung eingesogen wird, kann vermieden werden, nur solche
Medien-Totvolumina zu beproben. Zum Vermeiden solcher Totvolumina ist es ebenfalls
zweckmalig, zusatzlich eine bewegliche Verschlussmembran wie oben beschrieben
einzusetzen. Uberraschenderweise kann aber auch reproduzierbar eine Mischung von

Probe und Medien-Totvolumen gemessen werden.

Ein erfindungsgeméaflles Probenahmesystem, also ein Probenahmesystem mit einer
ersten und vorzugsweise auch einer zweiten Pumpe wie oben beschrieben, umfasst
vorzugsweise ferner einen Transportmediumvorrat und/oder einen Kalibriermediumvorrat
und/oder ein Spilmediumvorrat. 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 Mediumvorrate fluidleitend verbunden oder verbindbar ist bzw. sind

mit der Probenahmeleitung.

Ein Transportmedium im Sinne dieser Erfindung ist ein vorzugsweise fliissiges und

insbesondere bevorzugt wassriges, gegebenenfalls aber auch ein gasférmiges Medium,
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das zum Transportieren des zu bestimmenden Analyten an einen gewahlten Sensor
geeignet ist. Ein geeignetes Transportmedium kann der Fachmann in Ansehung des zu
bestimmenden Analyten, des zu beprobenden Mediums, des Sensors und der Betriebs-
parameter des erfindungsgemafen Probenahmesystems, beispielsweise der Temperatur
oder den zugehdrigen Leitungsdurchmessern, leicht auswahlen. Wenn das zu
beprobende Medium eine Korperflissigkeit ist, insbesondere Blut, Blutplasma, Lymphe,
Gewebefliissigkeit oder Liquor cerebrospinalis, so ist es bevorzugt, dass das Transport-
medium eine isotonische Kochsalzlésung ist, wobei eine Lésung von 0,9 Gew.-% NaCl in
Wasser besonders bevorzugt ist. Ebenfalls bevorzugt sind Vollelektrolytldsungen mit
physiologischer Osmolaritat. Transportmedien, die an die physiologische Osmolaritat
angepasst sind, insbesondere eine der physiologischen Osmolaritat nahezu oder voll-
standig gleiche Osmolaritat besitzen, ermdéglichen es, eine Korperfliissigkeit und insbe-
sondere die genannten Korperflissigkeiten zu beproben, ohne den Durchtritt des
Analyten durch gleichzeitigen Gbermafigen Durchtritt von Wasser durch das Trenn-

medium und insbesondere die Trennmembran zu verfalschen.

Das Transportmedium kann weitere Substanzen enthalten, insbesondere in Abhangigkeit
vom zu bestimmenden Analyten und dem hierzu verwendeten Sensor. Beispielsweise
kann das Transportmedium Reagenzien enthalten, die mit dem nachzuweisenden
Analyten reagieren, wobei im Sensor das Reaktionsergebnis bestimmt wird. Beispiele

solcher weiterer Substanzen sind Farbstoffe und insbesondere Fluoreszenzfarbstoffe.

Ein Kalibriermedium im Sinne dieser Erfindung ist ein Medium, das eine vorbekannte
Konzentration eines oder mehrerer zu bestimmender Analyten enthalt. Das
Kalibriermedium dient dann hauptsachlich dazu, einen Sensor auf diese Konzentra-
tion(en) zu kalibrieren. Dazu kann das Kalibriermedium einem Sensor zugeleitet werden
durch (a) Einfihren des Kalibriermediums in die Probenkammer zum Beaufschlagen
eines Transportmediums mit dem Analyten und anschlieBend Transport des
beaufschlagten Transportmediums zum Sensorausgang und vorzugsweise zum Sensor,
(b) Durchspiilen der Analytaufnahmekammer mit Kalibriermedium und Transportieren 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 Probenahmevorrichtung.

Ein Spulmedium im Sinne dieser Erfindung ist ein Medium, das zum Durchspilen der

Probenkammer und/oder Analytaufnahmekammer eingerichtet ist, vorzugsweise um
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diese von Kalibriermedium und/oder Transportmedium, insbesondere analyhaltigem
Transportmedium, zu reinigen. Das Spilmedium und auch das Kalibriermedium besitzt
vorzugsweise die gleiche oder annédherungsweise gleiche Osmolaritat wie das Trans-
portmedium. Wird das Spilmedium und/oder das Kalibriermedium 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
Spilmedium zu verwenden, vorzugsweise also isotonische Kochsalzlésung oder ein

Transportmedium wie oben beschrieben.

Erfindungsgemal besonders bevorzugt ist ein solches Probenahmesystem, bei dem die
erste Pumpe angeordnet ist zwischen (a) dem Transportmediumvorrat und/oder dem
Kalibriermediumvorrat und/oder dem Spilmediumvorrat und (b) dem Zuleitungskanal der
Probenahmevorrichtung 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.

Ein erfindungsgemales Probenahmesystem umfasst vorzugsweise ferner eine
Bypassleitung zum fluidleitenden Verbinden des Transportmediumvorrats und/oder des
Kalibriermediumvorrats und/oder des Spullmediumvorrats mit dem Sensoranschluss ohne
Passieren der Analytaufnahmekammer der Sensorvorrichtung. In einer solchen Ausge-
staltung ist es vorteilhaft méglich, analytfreies Transportmedium, Spilmedium 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, bietet diese Ausgestaltung ferner den Vorteil, das Kalibriermedium und/oder das
Spiilmedium 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 Mediumhauptkérpers mit dem

Kalibriermedium und/oder dem Spiilmedium ausgeschlossen werden kann.

Ferner bevorzugt ist es, wenn die Bypassleitung durch einen schaltbaren Anschluss mit
der Ableitung verbunden ist. Ein solcher schaltbarer Anschluss bietet eine zuséatzliche
Sicherheit gegen ein versehentliches Vermischen von durch die Ableitung transportiertem
gegebenenfalls analythaltigem Transportmedium mit noch in der Bypassleitung vorhan-

denem Transportmedium, Kalibriermedium und/oder Spiilmedium.
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Bevorzugt ist zudem ein erfindungsgemalles Probenahmesystem umfassend einen
schaltbaren  Anschluss  zum alternativen  fluidleitenden  Verbinden des
Transportmediumvorrats und/oder des Kalibriermediumvorrats und/oder des
Spilmediumvorrats mit entweder der Zuleitung oder der Bypassleitung. Ein solcher
schaltbarer Anschluss kann zuséatzlich oder alternativ zu einem schaltbaren Anschluss
zum Verbinden der Bypassleitung mit der Ableitung vorgesehen sein. Durch den schalt-
baren Anschluss zum Verbinden des jeweiligen Mediumvorrats mit der Zuleitung oder
Bypassleitung wird es auf vorteilhaft einfache Weise méglich, Kontaminationen des
Transportmediums, des Kalibriermediums und/oder des Spiilmediums mit eventuell in der
Bypassleitung bzw. der Zuleitung vorliegendem Kalibriermedium, Spilmedium und/oder
Transportmedium zu verhindern. Beispielsweise kann so sichergestellt werden, dass
Kalibriermedium stets nur in die Bypassleitung einstréomt, wahrend Transport- und Spiil-

medium ohne Kontakt zum Kalibriermedium durch die Zuleitung geleitet werden kénnen.

Ein erfindungsgemaflles 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 mdglich, ein durch den Sensor vermessenes Medium statt in einen Medienabfall
durch die Probenahmeleitung in das zu beprobende Medium einzufiihren und so gege-
benenfalls zu entsorgen. Wenn das zu beprobende Medium ein Medium eines menschli-
chen oder tierischen Patienten ist, insbesondere eine Korperflissigkeit, dann ist es
zweckmalig, das erfindungsgemalie Probenahmesystem steril auszugestalten. Dies gilt
insbesondere dann, wenn wie soeben beschrieben eine Ausflussleitung vorgesehen ist
zum fluidleitenden Verbinden der Ableitung liber den Sensoranschluss und gegebenen-

falls ein Sensor mit der Probenahmeleitung.

Dabei ist ein Probenahmesystem besonders bevorzugt, das einen schaltbaren Anschluss
umfasst zum alternativen fluidleitenden Verbinden (a) der Ableitung mit der Ausflusslei-
tung gegebenenfalls Giber einen Sensor, oder (b) der Ableitung mit einer Abfallleitung
gegebenenfalls Gber einen Sensor zum Leiten von aus der Ableitung gegebenenfalls
durch den Sensor austretendem Medium zu einer Mediumentsorgung. Auf diese Weise
kann ausgewahlt werden, ob ein durch den Sensoranschluss und gegebenenfalls den
Sensor austretendes Medium entsorgt werden oder dem zu beprobenden Medium zuge-

fhrt werden soll.
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Wenn ein erfindungsgemafies Probenahmesystem - wie es bevorzugt ist— eine
Probenahmeleitung und eine zweite Pumpe umfasst, so ist es besonders bevorzugt,
wenn das Probenahmesystem zuséatzlich einen schaltbaren Anschluss zum Verbinden
des Transportmediumvorrats und/oder des Kalibriermediumvorrats und/oder des
Spillmediumvorrats mit der Probenahmeleitung UGber die zweite Pumpe umfasst. Dadurch
ist es méglich, die Probenkammer der Probenahmevorrichtung mit einem Transportme-
dium, einem Kalibriermedium und/oder einem Spilmedium zu beaufschlagen. Insbeson-
dere bevorzugt ist es, wenn die Probenkammer mit Kalibriermedium und/oder Spiilmedi-
um wie beschrieben beaufschlagt werden kann. Bei Beaufschlagen der Probenkammer
mit Kalibriermedium ist es wie eingangs beschrieben maoglich, ein Transportmedium in
der Analytaufnahmekammer mit einem Analyten aus dem Kalibriermedium zu beauf-
schlagen, so dass entsprechend beaufschlagtes Transportmedium durch die Ableitung
zum Sensoranschluss und zweckmaRigerweise zum Sensor zu transportieren. Das am
Sensor bestimmte Signal des Analyten kann dann korreliert werden mit einer bekannten
Analytkonzentration des Kalibriermediums. Auf diese Weise kann ein sehr praziser Riick-
schluss auf die tatsachliche Analytkonzentration des zu beprobenden Mediums erreicht
werden, da mogliche Messfehlerquellen, wie sie sich durch den notwendigerweise zu
bewirkenden Ubertritt des Analyten aus dem Kalibriermedium durch das Trennmedium,
insbesondere eine Trennmembran, in die Analytaufnahmekammer ergeben, ausge-
schlossen oder deutlich verringert werden kénnen. Besonders bevorzugt umfasst dann
ein erfindungsgemalies Probenahmesystem eine Probenahmevorrichtung mit einem
Alternativauslass, wobei der Alternativauslass besonders bevorzugt in Flieirichtung des
Kalibriermediums und/oder Transportmediums und/oder Spillmediums hinter dem
Membranfenster angeordnet ist. Dies ermdglicht es wie eingangs beschrieben, die Pro-
benkammer mit Kalibriermedium und/oder Spilmedium und/oder Transportmedium zu
spulen und das zum Spiilen verwendete Medium statt in den Vorrat des zu beprobenden
Mediums durch den Alternativauslass austreten zu lassen. Dabei ist es wie ebenfalls
oben beschrieben bevorzugt, eine Probenahmevorrichtung einzusetzen mit einer Ver-
schlussmembran, oder das Austreten eines Mediums aus dem Alternativauslass durch

eine weitere Pumpe zu steuern.

Das erfindungsgemale Probenahmesystem besitzt vorzugsweise eine Steuerung, ver-

bunden mit der zweiten Pumpe, um die zweite Pumpe so zu steuern, dass

Schritt 1:  eine Probe in die Probenkammer eingesaugt wird,
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Schritt 2: die eingesaugte Probe eine vorgewahlte Zeit lang in der Probenkammer

vorliegt, und anschlielend

Schritt 3: die eingesaugte Probe aus der Probenkammer ausgestofen wird.

Ein so gesteuertes Probenahmesystem erlaubt es auf Giberraschend einfache und vorteil-
hafte Weise, reproduzierbare Analytkonzentrationen in der gegebenenfalls 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 Anwendung des Probenahmesystems an einem Lebewesen, insbe-
sondere an einem Menschen, die Probenahmevorrichtung Gber einen langeren Zeitraum
in dem Lebewesen eingefiihrt verbleiben kann, wobei der Einfluss unwillkiirlicher Bewe-
gungen oder Blutstrdbmungsschwankungen gegeniber einer herkdmmlich implantierten
Mikrodialysesonde verringert wird. Ein weiterer Vorteil ist, dass ein wie oben beschriebe-
nes Probenahmesystem die Probenahmeleitung als Schlaufe ausgebildet haben kann, so
dass aus einem Mediumhauptkérper entnommene Probe nach Durchlaufen der
Probenahmevorrichtung und gegebenenfalls Ubertritt des Analyten in das Transportme-
dium dem Mediumhauptkdrper erneut zugefiithrt werden kann. Ist die
Probenahmevorrichtung beispielsweise am Blutstrom eines Patienten angeschlossen, so
erlaubt es diese Ausgestaltung, die Entnahme von Blut ohne wesentlichen Blutverlust fiir

den Patienten durchzufiihren.

Wenn das erfindungsgemalle Probenahmesystem eine Hohlnadel umfasst wie oben
beschrieben, indem also eine erfindungsgemafie Probenahmevorrichtung in oder an
einer Hohlnadel angeschlossen ist oder eine nicht erfindungsgemalie
Probenahmevorrichtung in eine Hohinadel eingefiihrt ist, dann ist die Hohlnadel vorzugs-
weise eine Kanlle, eine Verweilkanile, ein Katheter oder ein Verweilkatheter. Derartige
Vorrichtungen sind insbesondere aus der Medizin bekannt; sie werden in grofRen Stlck-
zahlen mit reproduzierbarer Beschaffenheit hergestellt und gelten als sicher fir den
Einsatz an einem Menschen. Besonders bevorzugt hat die Hohlnadel einen Innendurch-
messer von 0,8 bis 1,3 mm. Durch geeignete Anordnung der Analytaufnahmekammer in
der Hohlnadel kann so erreicht werden, dass zum sicheren Bedecken des Trennmediums
und insbesondere einer Trennmembran am Membranfenster eine Probe des zu analysie-
renden Mediums von 50 bis 150 pl ausreichend ist, wobei bei einem Innendurchmesser
der Hohlnadel von 0,96 mm ein Probenvolumen von 75 pl bei einem Abstand des nachs-

ten Randes des Membranfensters zur Spitze der Hohlnadel von 3 mm bevorzugt ist.
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Entsprechend bevorzugt sind proportional erhdhte bzw. verringerte Probenvolumina bei
einem erhohten bzw. verringerten Innendurchmesser der Hohlnadel und/oder des Ab-
standes des Membranfensterrandes von der Hohlnadelspitze. Insbesondere bei Anwen-
dung der erfindungsgeméafien Probenahmevorrichtung an einem Patienten kann so die
Belastung des Patienten durch die Probenahme gering gehalten werden. Wenn die
Hohlnadel 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 vorzugs-
weise einen Innendurchmesser von 0,15 bis 0,8 mm, wobei besonders bevorzugt die in
der WO 2008/059050 genannten Durchmesser sind.

Wenn das Probenahmesystem eine Hohlnadel umfasst wie oben beschrieben, dann ist
es bevorzugt, die Probenahmevorrichtung einstiickig verbunden mit der Hohlnadel bereit-
zustellen. Die Hohlnadel enthalt dann an einem vorgewahlten Ort ein Membranfenster
sowie eine die Probenkammer vorzugsweise umgebende Analytaufnahmekammer. Eine
solche Ausgestaltung vermeidet auf vorteilhaft einfache Weise das Problem, ins Innere
einer Hohlnadel und insbesondere gegen einen Blutfluss eine Probenahmevorrichtung

separat einzufiihren.

Alternativ dazu kann die Probenahmevorrichtung mit der Hohlnadel auch wie oben be-
schrieben l6sbar verbunden sein. Diese Ausgestaltung ist insbesondere dann vorteilhaft
und bevorzugt, wenn der Probenahmezugang zu dem zu beprobenden Medium fiir eine
l&ngere Zeit bestehen bleiben soll als die Probenahmevarrichtung im Kontakt mit dem zu
beprobenden Medium bleiben soll. Beispielsweise kann es vorteilhaft sein, eine Kaniile
fur die Dauer von 4 Wochen bei einem Patienten zu setzen, die Probenahmevorrichtung

jedoch wdchentlich auszutauschen.

Ein erfindungsgemalies Probenahmesystem umfasst vorzugsweise eine solche Steue-

rung, die mit der ersten Pumpe verbunden ist, um diese so zu steuern, dass in Schritt 2:

Schritt a):  Transportmedium in der Analytaufnahmekammer eine vorgewahite Zeit

vorliegt, und anschlielend
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Schrittb): gegebenenfalls analythaltiges Transportmedium aus der
Analytaufnahmekammer in den Ableitungskanal transportiert wird. Eine solche Steuerung
stimmt somit den Betrieb der ersten und zweiten Pumpe aufeinander ab, um das
Durchtretenlassen eines Analyten in Transportmedium aus einer Probe zu gestatten und
das gegebenenfalls analytbeladene Transportmedium aus der Analytaufnahmekammer
herauszutransportieren. Zum Transportieren kann die Analytaufnahmekammer wie oben

beschrieben mit Transportmedium, Spiilmedium oder Kalibriermedium gespilt werden.

Bevorzugt ist die Steuerung ferner eingerichtet, um die erste Pumpe so zu steuern, dass

Schritt c): nach Schritt b) gegebenenfalls analythaltiges Transportmedium aus dem

Ableitungskanal zum Sensoranschluss transportiert wird.

Dieses Transportieren kann, muss aber nicht im Schritt 2 erfolgen. Wiederum kann in
Schritt c¢) die Analytaufnahmekammer gespiilt werden mit Transportmedium,
Kalibriermedium oder Spiilmedium wie oben beschrieben. Wenn am Sennsoranschluss
ein Sensor angeschlossen ist, dann ist die Steuerung zweckmaRigerweise so eingerich-
tet, dass das gegebenenfalls analythaltige Transportmedium in den Sensor transportiert

wird.

Am Sensoranschluss eines erfindungsgemalien Probenahmesystems ist vorzugsweise
ein Sensor fluidleitend angebracht, der eingerichtet ist zum Bestimmen eines Analyten
ausgewahlt aus Glukose, Laktose, Laktat, Na*, K*, CI, H;O", O,, CO,, Ammonium, Am-
moniak, Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat, Glutamin, Glutamat, Harnstoff, Harnsaure,

Phosphat, Antikorper, Wachstumsfaktoren, Hormone, Medikamente und/oder Narkotika.

Ein erfindungsgemales Probenahmeverfahren umfasst die Schritte:

1) Einsaugen einer Probe in eine Probenkammer einer erfindungsgeméafien

Probenahmevorrichtung,
2) Bereitstellen eines Transportmediums in der Analytaufnahmekammer fir eine
vorgewahlte Zeit zum Eintretenlassen eines gegebenenfalls in der Probe enthaltenen

Analyten in die Analytaufnahmekammer,

3) AusstoRRen der in der Probenkammer eingesaugten Probe und
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4) vor, gleichzeitig mit oder nach Schritt 3) Transportieren von Transportmedium aus
der Analytaufnahmekammer. Ein erfindungsgeméaRes Analyseverfahren entspricht dem
erfindungsgemalen Probenahmeverfahren, wobei im Schritt 4) das gegebenenfalls
analytbeladene Transportmedium aus der Analytaufnahmekammer zu einem Sensor zum
Bestimmen des Analyten geleitet wird. Das erfindungsgemalle Probenahmeverfahren
und das erfindungsgemalle Analyseverfahren verwirklichen die oben beschriebenen

Vorteile der Erfindung.

Die Analytaufnahmekammer und/oder der Sensor wird bzw. werden vorzugsweise in
einem weiteren Schritt mit analytfreiem Transportmedium, Spillmedium oder
Kalibriermedium gespult. Entsprechend eingerichtete Probenahmevorrichtungen und

Probenahmesysteme erfindungsgemaler Art sind oben beschrieben.

Bevorzugt ist daher ein solches erfindungsgeméafles Probenahmeverfahren bzw. erfin-
dungsgemales Analyseverfahren, das ferner den Schritt umfasst des Beaufschlagens
der Analytaufnahmekammer mit einem Kalibriermedium durch Zufiihren des

Kalibriermediums in die Analytaufnahmekammer durch den Zuleitungskanal.

Ebenfalls bevorzugt ist erfindungsgemalles Probenahme- bzw. Analyseverfahren umfas-
send den Schritt:

Herstellen einer kalibrierten Konzentration eines Analyten in der Analytaufnahmekammer
durch

1. Zufiihren des Kalibriermediums in die Probenkammer und

2. wahrend eines vorgewahlten Zeitraums Durchtretenlassen von Analyt aus der

Probenkammer in ein Transportmedium in der Analytaufnahmekammer.

Wenn ein Kalibriermedium in einem erfindungsgemafien Probenahme- und/oder Analy-
severfahren eingesetzt wird, dann ist es aus oben zur erfindungsgemalien
Probenahmevorrichtung und dem erfindungsgemafien Probenahmesystem beschriebe-
nen Grinden bevorzugt, dass Kalibriermedium durch einen Alternativauslass der

Probenahmevorrichtung austreten zu lassen.
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Die Erfindung wird nachfolgend anhand der Figuren und ausgewahlter Ausfiihrungsfor-
men naher beschrieben, wobei diese Beschreibung den Schutzbereich der Patentan-

spruche nicht einschrankt.

Es stellen dar:

Fig. 1: schematische Querschnittdarstellung einer Probenahmevorrichtung umfassend ein
mit einem Trennmedium versehenes Fenster, durch das Probenkammer und

Analytaufnahmekammer miteinander verbunden sind;

Fig. 2: schematische Querschnittdarstellung einer Probenahmevorrichtung gemaf Figur 1

mit Abstandhaltern;

Fig. 3: schematische Querschnittdarstellung einer Probenahmevorrichtung gemaf Figur 1

mit Filter;

Fig. 4: schematische Querschnittdarstellung einer erfindungsgemalien
Probenahmevorrichtung, wobei die Analytaufnahmekammer die Probenkammer umgibt
und die Probenkammer als ein die Probenahmevorrichtung durchmessender Kanal

ausgebildet ist;

Fig. 5: schematische AuRenansicht einer Probenahmevorrichtung gemal Figur 4, ausge-

stattet mit einem Luer-Anschluss;

Fig. ba: schematische Ansicht einer weiteren Probenahmevorrichtung gemaR Figur 4 mit

Luer-Anschluss;

Fig. 6a: schematische Auflenansicht einer Probenahmevorrichtung, die in Form einer

Sonde ausgelegt ist;

Fig. 6 b: schematische Darstellung der Anwendung von Probenahmevorrichtungen in

Verbindung mit einem Probenahmezugang in Form eines Katheters;

Fig. 7 a, b: schematische Darstellung der Anwendung einer erfindungsgemaflien
Probenahmevorrichtung in Verbindung mit einem Probenahmezugang in Form einer

Kanlile;
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Fig. 8: schematische Darstellung eines erfindungsgemafien Probenahmesystems;

Fig. 9: schematische Darstellung einer Alternative zu dem erfindungsgemalfien
Probenahmesystems gemaf Figur 8 fiir groRere Entfernungen zwischen

Probenahmevorrichtung und Sensor;

Fig. 10: schematische Darstellung einer weiteren Alternative zu dem erfindungsgeméafRien

Probenahmesystems gemal} Figur 8 mit einem Alternativauslass;

Fig. 11 a, b: schematische Darstellung einer weiteren Alternative zu dem erfindungsge-
maflen Probenahmesystems gemal Figur 8 mit alternativen Fluidaufbewahrungs- und

Zuleitungssystemen;

Fig. 12: schematische Darstellung einer weiteren sehr kompakten Alternative zu dem

erfindungsgemafien Probenahmesystems gemal Figur 8 und

Fig. 13 a, b schematische Darstellung von einer erfindungsgemalen
Probenahmevorrichtung mit mehreren Patienten oder mehreren Sensoren oder Messsta-

tionen

Fig 14: schematische Darstellung eines Katheters mit aufblédhbarer Verschlussmembran.

Figur 1 zeigt eine Probenahmevorrichtung 10 mit einer Hohlnadel 20. Die Hohlnadel 20
bildet eine im Querschnitt kreisférmige Rdhre, welche die Probenkammer 23 darstellt. Die
Probenkammer 23 weist zwei Offnungen auf, wobei die erste Offnung der Probeneinlass
21 ist und angespitzt sein kann (nicht gezeigt), um das Einfiihren der Hohlnadel 20 in
einen Patienten zu erleichtern. Die zweite Offnung 22 ist durch eine Probenahmeleitung
(nicht gezeigt) mit einer zweiten Pumpe 90 (nicht gezeigt) verbunden, um ein Spilmedi-
um durch die Probenkammer 23 aus dem Probeneinlass 21 zum Spiilen der Proben-
kammer 23 hinauszutreiben oder ein zu beprobendes Medium durch den Probeneinlass

21 in das Innere der Probenkammer 23 einzusaugen.

Die Probenahmevorrichtung 10 besitzt eine innere Ausnehmung 13. Die innere Ausneh-
mung 13 ist fluidleitend verbunden mit einem im Inneren der Probenahmevorrichtung 10
angeordneten Zuleitungskanal 30 und Ableitungskanal 40. Im Bereich der inneren Aus-

nehmung 13 ist die Aulenwand der Probenahmevorrichtung 10 fensterférmig durchbro-
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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 innere Ausnehmung 13 bildet eine Analytaufnahmekammer.

Im Betrieb wird zunachst die Probenahmevorrichtung 10 in einen Patienten oder einen
Probenahmezugang, beispielsweise eine Hohlnadel 20, insbesondere eine Kantle, einen
Katheter oder den Probenahmezugang eines Bioreaktors eingefiihrt. Handelt es sich bei
der Hohlnadel 20 um eine 18 Gauge-Hohlnadel, so betragt der Abstand des Probenein-
lasses 21 von der Spitze der Probenahmevorrichtung 10 bevorzugt etwa 3 mm. An-
schlieend wird die Probenkammer 23 mit einem Spilmedium gespiilt. Gleichzeitig oder

anschlieRend hieran wird die Analytaufnahmekammer 13 mit Transportmedium gesplilt.

In die gespilte Probenkammer 23 wird anschliellend eine Probe eines zu beprobenden
Mediums, beispielsweise Blut, eingesaugt, so dass die Trennmembran 15 im Bereich des
Fensters 14 der Analytaufnahmekammer 10 vollstandig oder in einem vorgewahlten
Male unvollstandig von der Probe bedeckt ist. Handelt es sich bei der Hohlnadel 20 um

eine 18 Gauge-Hohlnadel, so reichen hierfiir vorzugsweise 75 yul aus.

Nach dem Einsaugen der Probe wird eine vorgewahlte Zeit gewartet, um den oder dem
Analyten Gelegenheit zu geben, in die Analytaufnahmekammer 13 zu diffundieren. Alter-
nativ dazu kann auch eine vorgewahlte Zeit lang Probenmaterial in die Probenkammer 23
eingesaugt und optional ausgespilt werden, um eine mdglichst gleichbleibend hohe
Analytkonzentration im Inneren der Probenkammer 23 sicherzustellen, so dass eine
moglichst hohe Analytkonzentration in der Analytaufnahmekammer 13 erreicht werden

kann.

Anschliefiend oder gleichzeitig wird durch Zuleitungskanal 30 Transportmedium gespiilt,
um das Volumen des Transportmediums aus der Analytaufnahmekammer 13 durch
Ableitungskanal 40 zu einem Sensor (nicht dargestellt) zu transportieren. Der Sensor ist
eingerichtet zum qualitativen und/oder quantitativen Nachweisen des Analyten. Zweck-
maligerweise wird beim Spilen der Analytaufnahmekammer 13 auch das Innere der
Probenkammer 23 mit einem Spilmedium gespilt, um die Probe aus der Probenkammer
23 auszutreiben und weiteres Eindringen des Analyten in die Analytaufnahmekammer 13

zu begrenzen.
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Figur 2 unterscheidet sich von Figur 1 lediglich dadurch, dass hier Abstandhalter 11
vorgesehen sind, um die Probenahmevorrichtung 10 von den Innenwénden der Hohlna-
del 20 beabstandet zu halten. Auf diese Weise ist sichergestellt, dass die Trennmembran
15 im Bereich des Fensters 14 der Probenahmevorrichtung 10 fir einen Ubertritt des
Analyten frei bleibt und nicht unbeabsichtigt ganz oder teilweise durch die Innenwand der

Hohlnadel 20 verschlossen wird.

Figur 3 unterscheidet sich von Figur 1 lediglich darin, dass am Probeneinlass 21 ein Filter
5, vorzugsweise ein Sterilfilter, angebracht ist. So kann das Eintreten von Mikroorganis-
men in das Innere der Hohlnadel 20 verhindert werden. Dadurch kann der Bildung von
Ablagerungen oder Biofilmen im Inneren der Hohlnadel 20 vorgebeugt werden. Auer-
dem ist es so méglich, Kontaminationen des zu beprobenden Mediums durch das Spiil-
medium zu verhindern. Insbesondere zum Einsatz an Bioreaktoren, bei denen das Aus-
treten und Eindringen von Zellen in oder aus dem zu beprobenden Medium vermieden

werden soll.

Figur 4 zeigt eine zylinderférmige Probenahmevorrichtung 24, Die
Probenahmevorrichtung 24 umfasst eine Analytaufnahmekammer 13, in der sich eine
ebenfalls zylinderférmige Probenkammer 23 befindet. Die Probenkammer 23 ist als ein
die Probenahmevorrichtung 24 durchmessender Kanal ausgebildet und weist zwei Off-
nungen auf, wobei die erste Offnung der Probeneinlass 21 ist. Die zweite Offnung 22 ist
durch eine Probenahmeleitung (nicht gezeigt) mit einer zweiten Pumpe 90 (nicht gezeigt)
verbunden, um ein Spiilmedium durch die Probenkammer 23 aus dem Probeneinlass 21
zum Spiulen der Probenkammer 23 hinauszutreiben oder ein zu beprobendes Medium

durch den Probeneinlass 21 in das Innere der Probenkammer 23 einzusaugen.

Die Analytaufnahmekammer 13 ist mit einem Zuleitungskanal 30 und einem Ableitungs-
kanal 40 versehen. Die Probenkammer 23 ist mit einer Trennmembran 15 versehen. Aus
der Probenkammer 23 kann ein Analyt durch die Trennmembran 15 in die

Analytaufnahmekammer 13 hineindiffundieren.

Im Betrieb wird in der entsprechenden Weise verfahren, wie dies fiir die

Probenahmevorrichtung 10 gemal} Figur 1 vorstehend beschrieben wurde.
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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 Probenahmezugang verbunden werden kann.

Figur 5a zeigt eine erfindungsgemale Probenahmevorrichtung der in Figur 5 gezeigten
Art, die zusatzlich einen Fullkérper 51 zum Verringern eines Totvolumens in einem Luer-

Anschluss aufweist.

Figur 6a zeigt die schematische Auflenansicht einer Probenahmevorrichtung 25, die in
Form einer Sonde ausgelegt ist. Die Sonde besitzt eine Spitze, die nach Art der
Probenahmevorrichtung 10 gemaR einer der Figuren 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 kdnnen mit nicht dargestellten Fluidverbin-
dern verbunden werden. Durch einen weiteren Fluidverbinder kann eine bei Einsatz der
Probenahmevorrichtung 25 gebildete Probenkammer 23 (nicht gezeigt) mit einer

Probenahmeleitung (nicht gezeigt) verbunden werden durch einen Anschluss 70.

Figur 6b zeigt verschiedene Modglichkeiten der Anwendung einer
Probenahmevorrichtung, in Verbindung mit einem Probenahmezugang in Form eines
Multilumenkatheters 80. Probenahmevorrichtung 25 ist aullerhalb des Multilumen-
katheters 80 an oder in einem Anschluss 81 angebracht, wobei sich sowohl die Proben-
kammern 23, 23‘ als auch die Trennmembran 15, deren Position durch die Schraffuren
60, 60° angezeigt wird, aulRerhalb des eigentlichen Katheters und auRerhalb des
Mediumhauptkérpers und bei Anwendung an Menschen auch aulRerhalb des menschli-
chen Korpers befindet. Schraffierungen 61, 62 und 63 zeigen weitere mdgliche Positio-
nen der Trennmembran 15 an, die erreicht werden, wenn Probenahmevorrichtung 25
tiefer in den Multilumenkatheter 80 eingebracht wird. Zu diesen Positionen zugeordnet
sind die Probeneinlasse 21, 21a und 21b. Steht die Trennmembran 15 in der Position der
Schraffierung 61, so steht der Probeneinlass 21 in direktem Kontakt mit dem

Mediumhauptkoérper.

Figur 6b zeigt ferner die Anwendung einer Probenahmevorrichtung 25° in einer Ab- oder
Zuleitung des Multilumenkatheters 80. Die Probenahmevorrichtung 25° ist ausgestaltet

wie die Probenahmevorrichtung 25.
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Figur 6b zeigt auBerdem durch die einfach schraffierten Flachen 64 bis 68 mdgliche
Positionen erfindungsgeméalier Probenahmevorrichtungen (nicht gezeigt, vergleiche Fig.
4 oder 5 als Beispiel) an, die mit dem Multilumenkatheter 80, seinen Zuleitungen 81,

Fluidverbindern 83 oder mit externen Leitungen 84 einstiickig verbunden sind.

Die Anordnung erlaubt also eine weitgehend freie Wahl des Ortes der Entnahme von
Proben aus dem Mediumhauptkérper, dem Multilumenkatheter 80, deren Zuleitungen

und/oder deren Fluidverbindern.

Figur 7 zeigt schematisch die Anwendung einer erfindungsgeméalien
Probenahmevorrichtung in Verbindung mit einer Kanule 82, zum Beispiel einer Venen-

verweilkanule oder einer Arterienkanile.

Figur 7a zeigt durch die einfach schraffierten Flachen 64, 66 und 68 mdgliche Positionen
erfindungsgemaler Probenahmevorrichtungen (nicht gezeigt, vergleiche Fig. 4 oder 5 als
Beispiel) an, die mit der Kaniile 82, Fluidverbindern 83 oder mit externen Leitungen 84

einstiickig verbunden sind.

Figur 7b zeigt verschiedene Mbglichkeiten der Anwendung der Probenahmevorrichtung
25, 25" in Verbindung mit einem Probenahmezugang in Form einer Kanlle 82.
Probenahmevorrichtung 25 ist in die Kaniile 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.

Probenahmevorrichtung 25, die einer Probenahmevorrichtung 25 entspricht, ist in eine
mit der Kaniile 82 verbundenen Leitung 41 auerhalb des zu beprobenden
Mediumhauptkdrpers eingebracht. Die Schraffierung 61° zeigt die Position des Trennme-

diums 15 der Probenahmevorrichtung 25° an.

Figur 8 zeigt die schematische Darstellung eines erfindungsgemalen
Probenahmesystems. Probenahmezugang 85 ist mit Probenahmevorrichtung 26 verse-

hen.

Das Probenahmesystem umfasst eine Probenfluidik, umfassend eine Probenahmeleitung
111, die mit der Probenkammer (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 verbun-

den ist und am anderen Ende mit Pumpe 90 ausgerustet ist, die in beide Richtungen zu
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pumpen vermag. Die andere Seite der Pumpe ist durch Leitung 120 mit einem schaltba-
ren Anschluss 100 verbunden, dass au3erdem durch Leitung 116 mit einem Behalter 130
fur Kalibriermedium und durch Leitung 117 mit einem Behalter 131 fiir Spillésung verse-
hen ist. Schaltbarer Anschluss 100 kann so geschaltet werden, dass Leitung 116 oder

Leitung 117 oder beide fluidleitend mit Leitung 120 verbunden sind.

Das Probenahmesystem umfasst weiter eine Analysefluidik, umfassend Zuleitung 115,
die fluidleitend mit dem Zuleitungskanal (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26
verbunden ist und am anderen Ende mit Pumpe 91 ausgeriistet ist. Die andere Seite der
Pumpe ist durch Leitung 118 mit einem Behalter 132 fir Transportmedium verbunden.
Ferner umfasst die Analysefluidik des Probenahmesystems eine Ableitung 113, die
fluidleitend mit dem Ableitungskanal (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 ver-
bunden ist und aulterdem mit Sensor 140 verbunden ist. Sensor 140 ist eingerichtet zum
qualitativen und/oder quantitativen Nachweisen des Analyten. Sensor 140 ist aulRerdem
Uber Leitung 114 mit Mediumabfall 133 verbunden. Zuleitung 115 ist aulRerdem mit dem
schaltbaren Anschluss 101 und Ableitung 113 ist auBerdem mit Verbinder 102 versehen.
Schaltbarer Anschluss 101 und Verbinder 102 sind durch die Bypassleitung 119 verbun-

den.

Im Betrieb wird zunachst Probenahmezugang 85, beispielsweise eine Kaniile, ein Kathe-
ter oder der Probenahmezugang eines Bioreaktors mit dem Mediumhauptkdrper in Be-
rihrung gebracht. AnschlieBend wird schaltbarer Anschluss 100 so eingestellt, dass
Leitungen 117 und 120 fluidleitend verbunden sind und Pumpe 90 wird in Betrieb gesetzt
und férdert die Spulldsung aus Behalter 131 durch Leitungen 117 und 120 und
Probenahmeleitung 111 in die Probenkammer (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung
26. Dabei wird zunachst der Inhalt der Probenkammer (nicht gezeigt) der
Probenahmevorrichtung 26 und dann die Spilldsung in den Mediumhauptkdrper eingelei-
tet (gegebenenfalls in den Patienten infundiert). Ist die Probenkammer (nicht gezeigt) der
Probenahmevorrichtung 26 im Wesentlichen von Spillésung ausgefillt, wird Pumpe 90

gestoppt.

Gleichzeitig oder anschliefend hieran wird die Analytaufnahmekammer (nicht gezeigt)
der Probenahmevorrichtung 26 mit Transportmedium gespilt, in dem Pumpe 91 einge-
schaltet wird und schaltbarer Anschluss 101 so geschaltet wird, dass Pumpe 91 Trans-
portmedium aus Behéalter 132 durch Leitung 118, Zuleitung 115 in die

Analytaufnahmekammer (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 und von dort
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weiter durch Ableitung 113, Sensor 140, Leitung 114 in den Mediumabfall 133 fordert.
Hierbei sollte Ublicherweise solange Transportmedium geférdert werden, bis das komplet-
te Volumen der Analytaufnahmekammer (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26
den Sensor 140 passiert hat und der Sensor 140 den Messwert fiir reines Transportme-
dium anzeigt. AnschlieBend kann die Pumpe 91 gestoppt und optional ein neuer Zyklus

begonnen werden.

Durch Umkehr der Fliefirichtung an Pumpe 90 und deren Inbetriebnahme wird die Spiil-
I6sung in Richtung der Pumpe 90 geférdert. Dabei strdmt zu beprobendes Medium in die
Probenkammer (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 ein, mischt sich dort mit
der Spilflissigkeit und wird dann zunachst im Gemisch mit der Spiilflissigkeit und bei
andauernder Forderung spater in reiner Form durch die Probenkammer (nicht gezeigt)
der Probenahmevorrichtung 26 in die Probenahmeleitung 111 geférdert. Ist die Proben-
kammer (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 im Wesentlichen vollstandig durch
zu beprobendes Medium ausgefillt, kann Pumpe 90 entweder gestoppt werden, wodurch
das zu beprobende Medium in der Probenkammer (nicht gezeigt) der
Probenahmevorrichtung 26 verweilt oder Alternativ dazu kann Pumpe 90 auch eine
vorgewahlte Zeit lang weiter betrieben und so Probenmaterial in die Probenkammer
eingesaugt werden, um eine mdglichst gleichbleibend hohe Analytkonzentration im
Inneren der Probenkammer (nicht gezeigt) sicherzustellen, so dass eine moglichst 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 Spilldsung kann auch die
Kalibrierldsung aus Behélter 130 durch entsprechende Einstellung des schaltbaren
Anschlusses 100 fir diesen Prozess verwendet werden. Die Kalibrierlésung kann auch
kontinuierlich in den Mediumhauptkérper eingeleitet (im Falle eines Patienten infudiert)

werden.

Ist die Probenkammer (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 im Wesentlichen mit
zu beprobendem Medium ausgefillt, so wird eine vorgewahlte Zeit gewartet, um dem
Analyten Gelegenheit zu geben, in die Analytaufnahmekammer 13 (nicht gezeigt) zu
diffundieren. 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 moglich ist es, in die Probenkammer standig weiteres

Medium einzusaugen, und erst nach Abfuhr des gegebenenfalls analytbeladenen Trans-
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portmediums zum Sensor das Medium wieder auszustoflen. Und ferner ist es mdglich,

das eingesaugte Medium wie eingangs beschrieben in einer Schlaufe zuriickzufiihren.

Durch eine geeignete Abfolge lasst sich mit dieser Methode auch ein zu beprobendes
Medium in Kontakt mit der Trennschicht (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26
bringen, wahrend gleichzeitig Anreicherung und Abtransport auf der anderen Seite der
Trennschicht (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 stattfinden kdnnen. Selbst-
verstandlich lassen sich die Fluidiken auf beiden Seiten auch kontinuierlich pulsierend

oder alternierend betreiben.

Figur 9 zeigt eine schematische Darstellung einer alternativen Form des
Probenahmesystems gemaR Figur 8. Hierbei ist Verbinder 102 sehr nahe an der
Probenahmevorrichtung 26 angebracht oder einstiickig damit verbunden. Dadurch kann
der Sensor in einer groferen Distanz zur Probenahmevorrichtung 26 angebracht werden,
Dieser Aufbau empfiehlt sich zum Beispiel, wenn gréfere Distanzen zwischen
Probenahmevorrichtung 26 und Sensor 140 vorliegen oder wenn mehrere

Probenahmevorrichtungen 26 an einen Sensor 140 angeschlossen werden.

Figur 10 =zeigt eine schematische Darstellung einer alternativen Form des
Probenahmesystems gemal Figur 8. Hierbei ist Probenahmevorrichtung 26 zuséatzlich
mit einem Alternativauslass 121 versehen, der mit der Probenkammer (nicht gezeigt) der
Probenahmevorrichtung 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.

Dies ermdglicht es, die Probenkammer (nicht gezeigt) der Probenahmevorrichtung 26 mit
Kalibriermedium und/oder Spilmedium und/oder Transportmedium zu spiilen und das
zum Spilen 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.

Figur 11 zeigt schematische Darstellungen eines Ausschnitts des Probenahmesystems

gemal Figur 8 mit alternativen Fluidaufbewahrungs- und Zuleitungssystemen.

Figur 11 a zeigt den Aufbau der Fluidaufbewahrungs- und Fluidzuleitungssystemen bei

Einsatz eines zusatzlichen Behalters 135 fiir eine zusétzliche Kalibrierldsung. Die Behal-
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ter 130 und 135 mit den Kalibrierldsungen und der Behalter 131 mit der Spillésung sind
dabei Uber die Leitungen 116, 117 und 123 mit dem schaltbaren Anschluss 100 verbun-
den, dass wiederum Uber Leitung 120 mit Pumpe 90 verbunden ist. Durch schaltbaren
Anschluss 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
Kalibrierldsungen die zum Beispiel verschiedene Konzentrationen des Analyten enthalten

und damit fir Sensoren, die mehrere Kalibrierungspunkte bendtigen.

Figur 11 b zeigt den Aufbau der Fluidaufbewahrungs- und Fluidzuleitungssysteme bei
dem die Leitungen fur das Spiil- und das Transportmittel zusammengefiuhrt werden
kdnnen. Dies ist ein besonders platzsparendes System, dass ein kompaktes
Probenahmesystem mit wenigen Medienbehéltern erlaubt. Dabei bildet das Transport-
medium auch das Spiilmedium, so dass die Probenahmeleitung 111 und die Zuleitung
entweder wie dargestellt iber einen schaltbaren Anschluss 100 mit dem Vorrat an Trans-
portmedium und Spllmedium angeschlossen ist, oder an einem gemeinsamen Vorrats-

behéalter angeschlossen ist (nicht dargestellt).

Figur 12 zeigt die schematische Darstellung einer weiteren sehr kompakten Alternative zu
dem erfindungsgemalien Probenahmesystems gemaf Figur 8. Hierbei ist das Fluidauf-
bewahrungs- und Fluidzuleitungssystem wie in Figur 11 b aufgebaut. Zusatzlich ist je-
doch der Behalter 133 fir den Mediumabfall weggelassen worden. Das aus dem Sensor
140 nach der Messung austretende Medium wird hier mittels Leitung 112 in die
Probenahmeleitung 111 eingeleitet. Dies stellt eine kompakte Anordnung dar. Hierbei
muissen jedoch das gesamte Schlauchsystem, der Analyseanteil und die Medien steril
ausgefihrt sein. Bevorzugt wird ein komplett geschlossenes steriles Fluid-System bei-
spielsweise in Kassettenformat vorkonfektioniert bereitgestellt. Der gesamte Ablauf muss
so eingestellt werden, dass das analytbeladene Segment herausgesplilt wird ohne die

darauffolgende Messung zu verfalschen.

Figur 13 zeigt eine schematische Darstellung einer erfindungsgeméafRen
Probenahmevorrichtung mit mehreren Patienten und einem Sensor und eine Messanord-
nung mit einem Patienten und mehreren Sensoren. Es handelt sich dabei prinzipiell um
dieselbe Probenahmevorrichtung, 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 sein kénnen. Dies
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bietet sich zum Beispiel an, wenn ein besonders aufwendiges oder kompliziertes Analy-
severfahren angewendet wird, dass sich jedoch automatisieren lasst. Figur 13b zeigt,
dass eine Probenahmevorrichtung 26 (nicht gezeigt) in einem Patient Giber einen schalt-
baren Anschluss 106 mit mehreren Sensoren 141, 142 und 143 verbunden sein kann.

Dies bietet sich zum Beispiel an, wenn verschiedene Analyte bestimmt werden missen.

Figur 14 zeigt schematisch einen 3-Lumen-Katheter mit einem Katheterfenster zum
Eintretenlassen von zu beprobendem Medium in einen Innenkanal des Katheters. Der
Innenkanal weist eine bewegliche Verschlussmembran auf, die durch Beaufschlagen mit
einem Medium (rechts dargestellt) zum ballonartigen Aufblahen der Verschlussmembran
(schraffiert) und somit zu einer Volumenverringerung des Innenkanals fihrt. In der darge-
stellten Ausfiihrungsform ist die Verschlussmembran so bemessen, dass die aufgeblahte
Verschlussmembran das Katheterfenster gegen den Durchtritt eines Mediums verschlief3t

(rechts oben dargestellt).
Weitere Ausfiihrungsformen der Erfindung werden nachfolgend beschrieben:
1. Probenahmevorrichtung fir einen Probenahmezugang, umfassend
- eine Analytaufnahmekammer zum Aufnehmen eines Analyten in einem
Transportmedium, verbunden mit einem Zuleitungskanal und einem Ableitungskanal zum

Transportieren von Transportmedium in die bzw. von der Analytaufnahmekammer,

- eine als innere Ausnehmung ausgebildete Probenkammer mit einem Pro-

beneinlass zum Aufnehmen einer gegebenenfalls analythaltigen Probe, und

- eine die innere Ausnehmung umgebendes Trennmedium zum

Durchtretenlassen des Analyten aus der Probenkammer in die Analytaufnahmekammer.

2. Probenahmevorrichtung gemal Ausfiihrungsform 1, dadurch gekennzeichnet,

dass die Analytaufnahmekammer die Probenkammer umgibt.

3. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch
gekennzeichnet, dass die Probenkammer als ein die Probenahmevorrichtung durchmes-

sender Kanal ausgebildet ist.
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4. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch
gekennzeichnet, dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet ist zum Anbringen an
einem medizinischen Probenahmezugang, vorzugsweise einer Hohlnadel (Kaniile),
einem Katheter, einem Port, einem Sauger, einer Drainage, einem Reservoir und/oder

einem Konnektor.

5. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch
gekennzeichnet, dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet ist zum form- und/oder
kraft- und/oder reibschliissigen Verbinden mit einem Probenahmezugang, vorzugsweise

mit einem Luer-Anschluss und/oder einem Schraubverschluss.

6. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch
gekennzeichnet, dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet ist zum Anordnen der

Analytaufnahmekammer

- im Inneren eines zu beprobenden Mediumhauptkérpers durch einen

Probenahmezugang hindurch,

- in einem Probenahmezugang,

- an einem bezogen auf einen zu beprobenden Mediumhauptkdrper abge-

wandten Ende eines Probenahmezugangs, und/oder

- in einer mit einem Probenahmezugang verbundenen Leitung auflerhalb

eines zu beprobenden Mediumhauptkdrpers.

7. Probenahmevorrichtung gemaf einer der vorherigen Ausfilhrungsformen 2 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Probenahmevorrichtung mit dem Probenahmezugang

einstiickig verbunden ist.

8. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch
gekennzeichnet, dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet ist zum Aufnehmen einer
Probe von Korperfliissigkeit, vorzugsweise ausgewahlt aus Blut, Blutplasma, Lymphe,

Gewebeflussigkeit, Liquor cerebrospinalis, Synovia, Magensaft, Galle und Urin.
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9. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch

gekennzeichnet, dass das Trennmedium eine Membran ist.

10. Probenahmevorrichtung gemal Ausfiihrungsform 9, dadurch gekennzeichnet,
dass das Material der Probenmembran ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
Cellulose und deren Derivaten, insbesondere Celluloseacetat, PTFE, Polycarbonat,

Polypropylen, Polyamiden, Polyestern, Polyestersulfonen und Polysulfonen.

11. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch
gekennzeichnet, dass das Trennmedium ausgestaltet ist zum Durchtretenlassen eines
Analyten ausgewahlt aus Glucose, Lactose, Lactat, Na", K*, CI', H;0", O,, CO,, Ammo-
nium, Ammoniak, Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat, Glutamin, Glutamat, Harnstoff,
Harnsaure, Phosphat, Antikdrper, Wachstumsfaktoren, Hormonen, Medikamenten und
Narkotika.

12. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch
gekennzeichnet, dass der Zuleitungskanal und/oder der Ableitungskanal an der
Analytaufnahmekammer einen Innendurchmesser von 0,2 — 0,3 mm besitzt bzw. besit-

zen, vorzugsweise von 0,2 — 0,3 mm, besonders bevorzugt 0,23 — 0,26 mm.

13.  Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch
gekennzeichnet, dass die Flache desjenigen Trennmediumabschnittes, der die Proben-
kammer mit der Analytaufnahmekammer verbindet (Membranfenster), 0,5 - 350 mm®

betragt, vorzugsweise 1 - 50 mm? und besonders bevorzugt 2 - 35 mm?>.

14.  Probenahmevorrichtung gemaf Ausfilhrungsform 13, dadurch gekennzeichnet,
dass das Verhaltnis der Flache des Membranfensters zum Innendurchmesser des Ablei-

tungskanals groer als 400 ist.

15. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfithrungsformen, dadurch

gekennzeichnet, dass das Volumen der Analytaufnahmekammer 2-50 mm® betragt.

16. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, ferner
umfassend eine bewegliche Verschlussmembran zum Verringern und/oder Verschlielen

eines Volumens der Probenkammer oder des Probenahmezuganges.
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17.  Probenahmevorrichtung gemaf Ausfilhrungsform 16, ferner umfassend einen
Verschluss-Steuerungskanal zum Ausiiben eines Druckes zum Bewegen der Ver-

schlussmembran.

18. Probenahmevorrichtung gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen, dadurch
gekennzeichnet, dass die Probenkammer ferner einen Alternativauslass umfasst zum
Austretenlassen von in der Probenkammer aufgenommenem Medium.

19. Probenahmesystem, umfassend

- eine Probenahmevorrichtung, vorzugsweise gemal einer der vorherigen

Ausfiihrungsformen,

- einen Sensoranschluss zum AnschlieRen eines 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 Sensoranschluss.
20. Probenahmesystem gemal Ausfiihrungsform 19, ferner umfassend eine
Probenahmeleitung und mit dieser verbunden eine zweite Pumpe zum Pumpen einer

Probe in die Probenkammer.

21. Probenahmesystem gemal einer der Ausfiihrungsformen 19 bis 20, ferner umfas-

send:

- einen Transportmediumvorrat und/oder

- einen Kalibriermediumvorrat und/oder
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- einen Spllmediumvorrat, der bzw. die mit der Zuleitung fluidleitend verbun-

den oder verbindbar ist bzw. sind.

22. Probenahmesystem gemaR einer der vorherigen Ausfiihrungsformen 19 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, dass die erste Pumpe angeordnet ist zwischen a) dem
Transportmediumvorrat und/oder dem Kalibriermediumvorrat und/oder dem
Spilmediumvorrat und b) dem Zuleitungskanal der Probenahmevorrichtung zum Trans-
portieren von Medium vom jeweiligen Mediumvorrat durch die Zuleitung in den Zulei-

tungskanal.

23. Probenahmesystem gemaR einer der vorherigen Ausfilhrungsformen 19 bis 22,
ferner umfassend eine Bypassleitung zum fluidleitenden Verbinden des
Transportmediumvorrats und/oder des Kalibriermediumvorrats und/oder des
Spulmediumvorrats mit dem Sensoranschluss ohne Passieren der

Analytaufnahmekammer der Probenahmevorrichtung.

24. Probenahmesystem gemal Ausfiihrungsform 23, ferner umfassend einen schalt-

baren Anschluss zum fluidleitenden Verbinden der Bypassleitung mit der Ableitung.

25. Probenahmesystem gemaR einer der vorherigen Ausfilhrungsformen 23 bis 24,
ferner umfassend einen schaltbaren Anschluss zum alternativen fluidleitenden Verbinden
des Transportmediumvorrats und/oder des Kalibriermediumvorrats und/oder des

Spulmediumvorrats mit entweder der Zuleitung oder der Bypassleitung.

26. Probenahmesystem gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen 19 bis 25,
ferner umfassend eine Ausflussleitung zum fluidleitenden Verbinden der Ableitung tber

den Sensoranschluss und gegebenenfalls einen Sensor mit der Probenahmeleitung.

27. Probenahmesystem gemal Ausfiihrungsform 26, ferner umfassend einen schalt-

baren Anschluss zum alternativen fluidleitenden Verbinden

a) der Ableitung mit der Ausflussleitung gegebenenfalls Uber einen Sensor,

oder
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b) der Ableitung mit einer Abfallleitung gegebenenfalls iber einen Sensor zum
Leiten von aus der Ableitung gegebenenfalls durch den Sensor austretendem Medium zu

einer Mediumentsorgung.

28. Probenahmesystem gemaR einer der vorherigen Ausfilhrungsformen 19 bis 27,
ferner umfassend einen  schaltbaren Anschluss zum Verbinden des
Transportmediumvorrats und/oder des Kalibriermediumvorrats und/oder des

Spillmediumvorrats mit der Probenahmeleitung lber die zweite Pumpe.

29. Probenahmesystem gemaR einer der vorherigen Ausfilhrungsformen 19 bis 28,
ferner umfassend eine Steuerung, verbunden mit der zweiten Pumpe, um die zweite

Pumpe so zu steuern, dass

Schritt 1:  eine Probe in die Probenkammer eingesaugt wird,

Schritt 2. die eingesaugte Probe eine vorgewahlte Zeit in der Probenkammer

vorliegt, und anschliellend

Schritt 3:  die eingesaugte Probe aus der Probenkammer ausgestof3en wird.

30. Probennahmesystem gemal Ausfiihrungsform 29, ferner umfassend eine Hohlna-

del, wobei die Analytaufnahmekammer in der Hohlnadel angeordnet ist.

31. Probenahmesystem gemal einer der vorherigen Ausfiihrungsformen 29 bis 30,
dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung ferner verbunden ist mit der ersten Pumpe,

um diese so zu steuern, dass in Schritt 2:

Schritta:  Transportmedium in der Analytaufnahmekammer eine vorgewahlte

Zeit vorliegt, und anschlieRend

Schritt b:  ggf. analythaltiges Transportmedium aus der Analytaufnahmekammer

in den Ableitungskanal transportiert wird.

32. Probenahmesystem gemal} einer der vorherigen Ausfiihrungsformen 29 bis 31,
dadurch gekennzeichnet, dass die Steuerung ferner eingerichtet ist, um die erste Pumpe

so zu steuern, dass
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Schrittc:  nach Schritt b) ggf. analythaltiges Transportmedium aus dem Ablei-

tungskanal zum Sensoranschluss transportiert wird.

33.  Probenahmesystem, umfassend

- eine Hohlnadel,

- eine Probenahmevorrichtung mit einer Analytaufnahmekammer in fluidleitender
Verbindung zwischen einer Zuleitung und einer Ableitung, wobei die
Analytaufnahmekammer eine Offnung besitzt, die verschlossen ist mit einer
analytpermeablen Membran zum Durchtretenlassen des Analyten von einem Bereich
aulierhalb der Analytaufnahmekammer in die Analytaufnahmekammer, und wobei die

Analytaufnahmekammer in der Hohinadel angeordnet ist,

- eine erste Pumpvorrichtung zum Transportieren eines Transportmediums durch die

Analytaufnahmekammer,

- eine zweite Pumpvorrichtung zum Ansaugen und optional AusstoRRen eines zu

analysierenden Mediums durch die Hohlnadel, sowie

- eine Steuerung in Wirkverbindung mit der ersten Pumpvorrichtung, wobei die
Steuerung eingerichtet ist, das Transportmedium zu einem vorgewahlten Zeitpunkt durch
die Analytaufnahmekammer zum Gewinnen einer Probe des gegebenenfalls

analythaltigen Transportmediums pumpen zu lassen.

34. Probenahmesystem gemal einer der vorherigen Ausfuhrungsformen 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, Ammoniak, Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat,
Glutamin, Glutamat, Harnstoff, Harnsaure, Phosphat, Antikérper, Wachstumsfaktoren,

Hormonen, Medikamenten und Narkotika.

35. Probenahmeverfahren, umfassend die Schritte:

1) Einsaugen einer Probe in eine Probenkammer einer Probenahmevorrichtung

gemal einer der Ausfihrungsformen 19 bis 34, wobei gegebenenfalls das Innere der
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Hohlnadel eines Probenahmesystems gemafy Ausfiihrungsform 33 die Probenkammer
bildet,

2) Bereitstellen eines Transportmediums in der Analytaufnahmekammer fiir
eine vorgewahlte Zeit zum Eintretenlassen eines ggf. in der Probe enthaltenen Analyten

in die Analytaufnahmekammer,

3) AusstolRen der in die Probenkammer eingesaugten Probe und

4) vor, gleichzeitig mit oder nach Schritt 3) Transportieren von Transportmedi-

um aus der Analytaufnahmekammer.

36. Probenahmeverfahren gemal Ausfiihrungsform 35, ferner umfassend den Schritt:
Spilen der Analytaufnahmekammer und/oder des Sensors mit analytfreiem Transport-

medium, Spiilmedium oder Kalibriermedium.

37. Probenahmeverfahren gemaR einer der vorherigen Ausfiihrungsformen 35 bis 36,
ferner umfassend den Schritt: Beaufschlagen der Analytaufnahmekammer mit einem
Kalibriermedium durch Zufiihren des Kalibriermediums in die Analytaufnahmekammer

durch den Zuleitungskanal.

38. Probenahmeverfahren gemaR einer der vorherigen Ausfiihrungsformen 35 bis 37,
ferner umfassend den Schritt: Herstellen einer kalibrierten Konzentration eines Analyten
in der Analytaufnahmekammer durch

1. Zufiihren des Kalibriermediums in die Probenkammer und

2. wahrend eines vorgewahlten Zeitraums Durchtretenlassen von Analyt aus

der Probenkammer in ein Transportmedium in der Analytaufnahmekammer.

39. Probenahmeverfahren gemal Ausfilhrungsform 38, ferner umfassend den Schritt:

- Austretenlassen des Kalibriermediums durch einen Alternativauslass der

Probenahmevorrichtung.
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40. Analyseverfahren, umfassend die Schritte: Durchfihren eines
Probenahmeverfahren gemal einer der vorherigen Ausfilhrungsformen 35 bis 39, wobei

in Schritt 4) das gegebenenfalls analythaltige Transportmedium zu einem Sensor zum

Bestimmen des Analyten transportiert wird.
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Anspriiche:
1. Probenahmevorrichtung fir einen Probenahmezugang, umfassend

- eine Analytaufnahmekammer zum Aufnehmen eines Analyten in einem
Transportmedium, verbunden mit einem Zuleitungskanal und einem Ableitungskanal zum

Transportieren von Transportmedium in die bzw. von der Analytaufnahmekammer,

- eine als innere Ausnehmung ausgebildete Probenkammer mit einem Pro-

beneinlass zum Aufnehmen einer gegebenenfalls analythaltigen Probe, und

- eine die innere Ausnehmung umgebendes Trennmedium zum

Durchtretenlassen des Analyten aus der Probenkammer in die Analytaufnahmekammer.

2. Probenahmevorrichtung gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die

Analytaufnahmekammer die Probenkammer umgibt.

3. Probenahmevorrichtung gemal einem der Anspriche 1 bis 2, dadurch gekenn-

zeichnet,

- dass die Probenkammer als ein die Probenahmevorrichtung durchmessender

Kanal ausgebildet ist, und/oder

- dass die Probenahmevorrichtung ausgestaltet ist zum Anbringen an einem medizi-
nischen Probenahmezugang, vorzugsweise einer Hohlnadel (Kaniile), 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 reibschliissigen Verbinden mit einem Probenahmezugang, vorzugsweise mit

einem Luer-Anschluss und/oder einem Schraubverschluss.

4. Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeich-
net, dass die Probenahmevorrichtung mit dem Probenahmezugang einstiickig verbunden

ist, wobei der Probenahmezugang vorzugsweise ein medizinischer Probenahmezugang
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ist, besonders bevorzugt eine Hohlnadel (Kantile), ein Katheter, ein Port, ein Sauger, eine

Drainage, ein Reservoir und/oder ein Konnektor.

5. Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche 1, 2, 3 oder 4, dadurch ge-

kennzeichnet, dass

- die Probenahmevorrichtung eingerichtet ist zum Aufnehmen einer Probe von
Korperflissigkeit, vorzugsweise ausgewahlt aus Blut, Blutplasma, Lymphe, Gewebefliis-

sigkeit, Liquor cerebrospinalis, Synovia, Magensaft, Galle und Urin, und/oder

- das Trennmedium ausgestaltet ist zum Durchtretenlassen eines Analyten ausge-
wahlt aus Glukose, Laktose, Laktat, Na*, K*, Cl-, H;O", O,, CO,, Ammonium, Ammoniak,
Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat, Glutamin, Glutamat, Harnstoff, Harnsaure, Phosphat,
Antikérpern, Wachstumsfaktoren, Hormonen, Medikamenten und insbesondere Narkoti-
ka.

6. Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriche 1, 2, 3, 4 oder 5, dadurch
gekennzeichnet, dass Trennmedium eine Membran ist, und vorzugsweise das Material
der Membran ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Zellulose und deren Derivaten,
insbesondere Zelluloseacetat, PTFE, Polykarbonat, Polypropylen, Polyamiden, Polyes-

tern, Polyethersulfonen und Polysulfonen.

7. Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriiche 1, 2, 3, 4, 5 oder 6, dadurch

gekennzeichnet, dass

- der Zuleitungskanal und/oder der Ableitungskanal an der Analytaufnahmekammer
einen Innendurchmesser von -0,2 — 0,3 mm besitzt bzw. besitzen, vorzugsweise von 0,2

— 0,3 mm, besonders bevorzugt 0,23 — 0,26 mm, und/oder

- die Flache desjenigen Trennmediumabschnittes, der die Probenkammer mit der
Analytaufnahmekammer verbindet (Membranfenster), 0,5 - 350 mm?® betrégt, vorzugs-

weise 1 - 50 mm® und besonders bevorzugt 2 - 35 mm?>.

8. Probenahmevorrichtung nach einem der Anspriche 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7, dadurch

gekennzeichnet, dass

PCT/EP2010/053052
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- die Probenkammer ferner einen Alternativauslass umfasst zum Austretenlassen

von in der Probenkammer aufgenommenem Medium, und/oder

- dass die Probenahmevorrichtung eine bewegliche Verschlussmembran zum
Verringern und/oder VerschlieBen eines Probenvolumens der Probenkammer und /oder
des Probenahmezugangs besitzt.

9. Probenahmesystem, umfassend

- eine Probenahmevorrichtung nach einem der vorherigen Anspriiche,

- einen Sensoranschluss zum AnschlieRen eines 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 Sensoranschluss, und optional

- eine Probenahmeleitung und mit dieser verbunden eine zweite Pumpe zum

Pumpen einer Probe in die Probenkammer.

10. Probenahmesystem nach Anspruch 9, ferner umfassend:

- einen Transportmediumvorrat und/oder

- einen Kalibriermediumvorrat und/oder

- einen Spilmediumvorrat,

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

PCT/EP2010/053052
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11.  Probenahmesystem nach Anspruch 10, wobei die erste Pumpe angeordnet zwi-
schen a) dem Transportmediumvorrat und/oder dem Kalibriermediumvorrat und/oder dem
Spilmediumvorrat und b) dem Zuleitungskanal der Probenahmevorrichtung zum Trans-
portieren von Medium vom jeweiligen Mediumvorrat durch die Zuleitung in den Zulei-
tungskanal, und vorzugsweise ferner umfassend eine Steuerung verbunden mit der

ersten Pumpe, um diese so zu steuern, dass

Schritta:  Transportmedium in der Analytaufnahmekammer eine vorgewahite

Zeit vorliegt, und anschlieBend

Schritt b:  ggf. analythaltiges Transportmedium aus der Analytaufnahmekammer

in den Ableitungskanal transportiert wird.

12.  Probenahmesystem nach einem der Anspriiche 9, 10 oder 11, ferner umfassend
eine Steuerung, verbunden mit der zweiten Pumpe, um die zweite Pumpe so zu steuern,
dass

Schritt 1:  eine Probe in die Probenkammer eingesaugt wird,

Schritt 2. die eingesaugte Probe eine vorgewahlte Zeit in der Probenkammer

vorliegt, und anschliellend

Schritt 3:  die eingesaugte Probe aus der Probenkammer ausgestof3en wird,

wobei die Steuerung vorzugsweise so eingerichtet ist, dass die erste Pumpe so

gesteuert wird, dass in Schritt 2

Schritta:  Transportmedium in der Analytaufnahmekammer eine vorge-

wahlte Zeit vorliegt, und anschliel3end

Schrittb:  gdf. analythaltiges Transportmedium aus

Analytaufnahmekammer in den Ableitungskanal transportiert wird.

13.  Probenahmesystem, umfassend

- eine Hohlnadel,

PCT/EP2010/053052
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- eine Probenahmevorrichtung mit einer Analytaufnahmekammer in fluidleitender
Verbindung zwischen einer Zuleitung und einer Ableitung, wobei die
Analytaufnahmekammer eine Offnung besitzt, die verschlossen ist mit einer
analytpermeablen Membran zum Durchtretenassen des Analyten von einem Bereich
aulierhalb der Analytaufnahmekammer in die Analytaufnahmekammer, und wobei die
Analytaufnahmekammer in der Hohlnadel angeordnet ist zum Bilden einer Probenkam-

mer,

- einen Sensoranschluss,

- eine erste Pumpvorrichtung zum Transportieren eines Transportmediums oder
Kalibriermediums oder Spiilmediums durch die Analytaufnahmekammer zu einem Sen-

soranschluss,

- eine zweite Pumpvorrichtung zum Ansaugen und optional Ausstolen eines zu

analysierenden Mediums durch die Hohlnadel, sowie

- eine Steuerung in Wirkverbindung mit der ersten Pumpvorrichtung, wobei die
Steuerung eingerichtet ist, das Transportmedium zu einem vorgewahlten Zeitpunkt durch
die Analytaufnahmekammer zum Gewinnen einer Probe des gegebenenfalls

analythaltigen Transportmediums pumpen zu lassen.

14. Probenahmesystem nach einem der Anspriiche 9, 10, 11, 12 oder 13, ferner

umfassend

in fluidleitender Verbindung mit dem Sensoranschluss einen Sensor eingerichtet
zum Bestimmen eines Analyten ausgewanhlt Glukose, Laktose, Laktat, Na*, K*, CI, H;0",
0,, CO,, Ammonium, Ammoniak, Methanol, Ethanol, Formiat, Acetat, Glutamin, Gluta-
mat, Harnstoff, Harnsaure, Phosphat, Antikdérpern, Wachstumsfaktoren, Hormonen,

Medikamenten und insbesondere Narkotika, und/oder

wobei das Probenahmesystem eingerichtet ist zum Aufnehmen einer Probe von
Korperflissigkeit, vorzugsweise ausgewahlt aus Blut, Blutplasma, Lymphe, Gewebefliis-

sigkeit, Liquor cerebrospinalis, Synovia, Magensaft, Galle und Urin, und/oder
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wobei das Probenahmesystem ferner eine Bypassleitung umfasst zum fluidleiten-
den Verbinden des allfallig vorhandenen Transportmediumvorrats und/oder des
Kalibriermediumvorrats und/oder des Spiilmediumvorrats mit dem Sensoranschluss ohne

Passieren der Analytaufnahmekammer der Probenahmevorrichtung.

5 15. Probenahmeverfahren, umfassend die Schritte:

1) Einsaugen einer Probe in eine Probenkammer einer Probenahmevorrichtung

gemal einem der Anspriiche 9, 10, 11, 12, 13 oder 14,
2) Bereitstellen eines Transportmediums in der Analytaufnahmekammer fir
eine vorgewahlte Zeit zum Eintretenlassen eines ggf. in der Probe enthaltenen Analyten
10 in die Analytaufnahmekammer,

3) AusstolRen der in die Probenkammer eingesaugten Probe und

4) vor, gleichzeitig mit oder nach Schritt 3) Transportieren von Transportmedi-

um aus der Analytaufnahmekammer.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT -

International application No

PCT/EP2010/053052

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
INV. A61B5/00

ADD. A61B5/145

According to International Patent Classification (IPC) or to both national Classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classificalion system followed by classification symbols)

A61B

Documentation searched other than minimum documentation to the exient that such documents are included in the fields searched

EPO-Internal

Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory* | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to claim No.

Y WO 2008/059050 A2 (TRACE ANALYTICS GMBH
[DE]; KUENNECKE WOLFGANG [DE]; HARTLEP
MICHAEL [D) 22 May 2008 (2008-05-22)
cited in the application

A page 7, line 3 - page 12, line 2

page 14, lines 20-29; claims; figure 16

Y US 4 265 249 A (SCHINDLER JOHANNES & ET
AL) 5 May 1981 (1981-05-05)

A column 2, line 53 - column 3, line 60

A GB 2 100 859 A (INSTRUMENTARIUM OY [FI])

6 January 1983 (1983-01-06)
the whole document

13-15

1-12

13-15
1-12
1,5,8

D Further documents are listed in the continuation of Box C. E See patent family annex.

* Special categories of cited documents :

*A' document defining the general state of the an which is not
considered to be of particular relevance

*E" earlier documen! but published on or after the international e
filing date

invention

*T* later document published after the international filing date
or priority dale and not in contflict with the application but
cited to understand the principle or theory underlying the

document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040,

W{'?h is cilelg to estaplilsh the publication“q:(tje of another *Y* document of particular relevance; the claimed invention
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the
*O"' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document is combined with one or more other such docu—

other means ments, such combination being obvious to a person skilled
*P* document published prior to the international filing date but in the art.

later than the priority date claimed *&" document member of the same patent family
Date of the actual completion of the international search Date of mailing of the interational search report

2 July 2010 14/07/2010

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer

Fax: (+31-70) 340-3016 Manschot, Jan

Fom PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2005)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/EP2010/053052

Box No. I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. D Claims Nos.:

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2. l___l Claims Nos.:
because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an.
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. ]:l Claims Nos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. I  Observations where unity of invention is lécking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

see extra sheet

1. g As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims. o

2. I:' As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

()

I:I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. I:I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest l:l The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
[ fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009)
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The International Searching Authority has found that the international application contains multiple
(groups of) inventions, as follows:

1. Claims 1-12

Sampling device comprising a sample chamber that is configured as an inner recess surrounded by
a separating medium.

2. Claims 13-15

Sampling system comprising a hollow needle for forming a sample chamber and comprising pump
devices.

Form PCT/ISA/210 (extra sheet) (July 2009)
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information on patent family members

International application No

PCT/EP2010/053052
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
WO 2008059050 A2 22-05-2008 AU 2007321186 Al 22-05-2008
CA 2669611 Al 22-05-2008
EP 1922987 Al 21-05-2008
EP 2091412 A2 26-08-2009
US 2010113975 Al 06-05-2010
US 4265249 A 05-05-1981 DE 2734247 Al 08-02-1979
FR 2398485 Al 23-02-1979
GB 2003388 A 14-03-1979
JP 1439648 C 19-05-1988
JP 54026783 A 28-02-1979
JP 62044492 B 21-09-1987
GB 2100859 A 06-01-1983 DE 3222617 Al 27-01-1983
FI 811936 A 19-12-1982
FR 2508175 Al 24-12-1982
IT 1152415 B 31-12-1986
JpP 58015850 A 29-01-1983

Form PCT/ISA/210 (patent family annex) {April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2010/053052

A. KLASSlFlzuF.RUN/G DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES
INV. A61B5/00

ADD. A61B5/145

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchierter Mindestpriifstoff (Klassifikationssystermn und Klassifikationssymbole )

A61B

Recherchierte, aber nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Verdffentlichungen, soweil diese unter die recherchierten Gebiete fallen

Wihrend der internationalen Recherche konsultierte elekironische Datenbank (Name der Datenbank und evil. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.

Y WO 2008/059050 A2 (TRACE ANALYTICS GMBH 13-15
[DE]; KUENNECKE WOLFGANG [DE]; HARTLEP
MICHAEL [D) 22. Mai 2008 (2008-05-22)
in der Anmeldung erwahnt

A Seite 7, Zeile 3 - Seite 12, Zeile 2 1-12
Seite 14, Zeilen 20-29; Anspriiche;
Abbildung 16

Y US 4 265 249 A (SCHINDLER JOHANNES G ET 13-15

AL) 5. Mai 1981 (1981-05-05)
A Spalte 2, Zeile 53 - Spalte 3, Zeile 60 1-12
A GB 2 100 859 A (INSTRUMENTARIUM OY [FI]) 1,5,8

6. Januar 1983 (1983-01-06)
das ganze Dokument

D Weitere Veréffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu enlnehmenm Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen ™ Sosaéte:;a Ve}r)ﬁﬁemlig;ung, die n%ch cligr‘n imezjna\ionalen Anmeldedatum
pe a P : i . . er dem Priorititsdatum verdffentlicht worden ist und mit der
A V:ég?i?éﬂfha"l'sn %égfnggr‘sal!)‘gggﬁg%‘ fg:;zgegg;”:’;chmk definiert, Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verslandnis des der
— X . . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
E* éalteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist *X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
*L* Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er— kann allein aufgrund dieser Verbdffentlichung nicht als neu oder auf
scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden ay.

soll oder die aus sinem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

., ausgefiihri) o S werden. wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen
0" Veroifentlichung, die sich auf eine mandiiche Offenbarung, _ Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und

veme Benutzung, eine Aussteliung oder andere MaBBnahmen beélehl diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist
*P* Verbftfentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach  ,,, N " L L

dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist &" Verdffentlichung, die Mitglied derseiben Patentfamilie ist
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichis
2. Juli 2010 14/07/2010

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde Bevollméachtigter Bediensteter

Européisches Palentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax; (+31-70) 340-3016 Manschot, Jan

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (April 2005)



Internationales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2010/053052
Feld Nr.ll Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fiir bestimmte Anspriiche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

1. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche diese Beh&rde nicht verpflichtet ist, namlich

2. D Anspriiche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre—
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

3. I:I Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abh&ngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. Il Bemerkungen bei mangeinder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehtrde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

siehe Zusatzblatt

-

Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
intemationale Recherchenbericht auf alie recherchierbaren Anspriiche.

2 D Da fiir alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der
) zusétzliche RecherchengebUihr gerechtfertigt hitte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung solcher Gebiihren aufgefordert.

3. I:] Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusétztichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriche, fiir die Gebihren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriche Nr.

4. D Der Anmelder hat die erforderlichen zusitzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser intemationale
Recherchenbericht beschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden
Anspruchen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusitziichen Recherchengebiihren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahit.

Die zusatzlichen Recherchengebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebiihr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

III Die Zahlung der zusétzlichen Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (April 2005)
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WEITERE ANGABEN PCTASA/ 210

Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dass diese -
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt,
namlich:

1. Anspriiche: 1-12

Probenahmevorrictung mit einer als innere Ausnehmung
ausgebildtete Probenkammer umgeben von einem Trennmedium

2. Anspriiche: 13-15

Probenahmesystem mit Hohlnadel zum Bilden einer Proben
kammer und Pumpvorrichtungen




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veraffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehoren

Intemationales Aktenzeichen

PCT/EP2010/053052

Im Recherchenbericht

Datum der

Mitglied(er) der

Datum der

angefiihrtes Patentdokument Verdffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung

W0 2008059050 A2 22-05-2008 AU 2007321186 Al 22-05-2008
CA 2669611 Al 22-05-2008
EP 1922987 Al 21-05-2008
EP 2091412 A2 26-08-2009
US 2010113975 Al 06-05-2010

US 4265249 A 05-05-1981 DE 2734247 Al 08-02-1979
FR 2398485 Al 23-02-1979
GB 2003388 A 14-03-1979
JP 1439648 C 19-05-1988
JP 54026783 A 28-02-1979 -
JP 62044492 B 21-09-1987

GB 2100859 A 06-01-1983 DE 3222617 Al 27-01-1983
FI 811936 A 19-12-1982
FR 2508175 Al 24-12-1982
IT 1152415 B 31-12-1986
JP 58015850 A 29-01-1983

Formblatt PCT/tSA/210 (Anhang Patenttamilie) (Apsil 2005)
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