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(57) Abstract: The invention relates to a microdialysis probe which comprises a feed line (1) and a discharge line (6) for a perfusion
&> solution and comprises a dialysis section. The flow channel for the perfusion solution between the feed line (1) and discharge line
(6) undergoes a reversal in the area of the dialysis section. In addition, both the feed line (1) as well as the discharge line (6) are
adjacently arranged as separate hollow channels on the outer wall of the probe.
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—  Mit internationalem Recherchenbericht.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Mikrodialysesonde, die eine Zuleitung (1) und eine Ableitung (6) fiir eine
Perfusionslosung und einen Dialyseabschnitt umfasst, wobei der Stromungskanal fiir die Perfusionslosung zwischen Zuleitung (1)
und Ableitung (6) im Bereich des Dialyseabschnittes eine Umkehrung erfihrt, und wobei sowoh! die Zuleitung (1) als auch die
Ableitung (6) als getrennie Hohlkanile jeweils an der Aussenwandung der Sonde nebeneinander angeordnet sind.
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Mikrodialysesonde

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Mikrodialysesonde gemiB dem Oberbegriff des
Patentanspruchs 1.

Zur Mikrodialyse werden in Medizin und biologischer Forschung implantierbare
Hohlfasern, Hohlfaserschieifen oder Dialysesonden eingesetzt. Die iblichen
Dialysesonden besitzen einen rohrenformigen Schaft, in dem Dialysat abgeleitet wird
und der eine geschlossene zylindrische Membran (einseitig verschlossene Hohlfaser)
aufweist, in deren Inneres eine diinne Réhre zur Zufithrung der Perfusionslosung
hineinragt. ~ Zwischen der zuriickflieBenden Perfusionslésung und dem
Umgebungsmilieu kommt es durch Dialyée an der Hohlfasermembran zum
Konzentrationsausgleich fiir permeable Substanzen. Bekannt sind auch Sonden mit dem
gleichen prinzipiellen Aufbau, bei denen die Dialysefaser von einem knickfesten Mantel
oder Rahmen, aus dem sie teilweise herausragen kann, umgeben ist, wobei sie von
diesem gestiitzt wird. Eine solche Dialysesonde ist beispielsweise aus der DE 33 42 170
C2 bekannt.

Insbesondere bei der Verwendung viskoser Perfusionsidsungen oder bei hohen
FlieBgeschwindigkeiten zeigt sich, daB derartige Dialysesonden nicht optimal
durchstrdmt werden. Bei scitlichem Druck auf die Sonde kann die innere Réhre leicht

aus ihrer zentralen Lage gebracht werden und die Sudmungsprofile iber den
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Hohlzylinder verdndern sich. Die Strémung kann sich an der Seite, wo der Spalt
zwischen Auflen- und Innenzylinder sehr schmal ist, verlangsamen oder zum Stillstand
kommen, wihrend sich an der gegeniiberliegenden Seite eine schnell flieBende
Vorzugsbahn bildet. Im Schaft, in dem das Dialysat abgefiihrt wird, entsteht auBerdem
beim Ubergang in die Ableitrohre konstruktionsbedingt ein Totraum. Beides fiihrt zur

Verzdgerung der Gleichgewichtseinstellung.

Zur Lagestabilisierung der inneren R&hre in der Hohlfaser wurde fiir solche Sonden
durch die DE 197 14 087 Al vorgeschlagen, die innere Kapilare mit einem Profil zu
umgeben. Profile mit solch geringem Durchmesser und einer zentralen Bohrung sind

jedoch nur mit sehr hohem Aufwand herstellbar.

Demgemdfl ist die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Dialysesonde
vorzuschlagen, welche die oben genannten Nachteile des Standes der Technik
iiberwindet. Insbesondere soll eine stabile Strémungsfithrung und damit eine schnelle
Gleichgewichtseinstellung garantiert werden. Auflerdem soll vermieden werden, daf3 im
Dialysebereich und in den Zu- und Ableitungen strémungshindernde Totrdume

entstehen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemifl dadurch gelést, da sowohl die Zuleitung als
auch die Ableitung einer Mikrodialysesonde als getrennte Hohlkanile jeweils an der

Auflenwandung der Sonde nebeneinander angeordnet werden.

Die Anordnung fiir die Zu- und Ableitung ist also erfindungsgemiR nebeneinander,
nicht wie beim Stand der Technik ineinander ausgefiihrt. Damit bilden sowohl die Zu-
als auch die Ableitung jeweils einen Teil der Aulenwand und kénnen durch ihre eigene
Struktur oder durch die Bereitstellung von iiber den entsprechenden Kanilen
ausgebildeten Schutzeinrichtungen so stabil ausgestaltet werden, da mechanische
Einfliisse die Strdmung der Perfusionslésung nicht behindern. Wihrend sich beim Stand
der Technik, beispielsweise gemi der DE 33 42 170 C2 ein Druck auf den dufleren

Hohlzylinder (also die Ableitung) automatisch auf die darin liegende Zuleitung
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auswirkt, ist dies bei erfindungsgemél nebeneinander angeordneter Zu- und Ableitung

nicht mehr kritisch.

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemaifen Dialysesonde liegt darin, daf3 die Zu- und
Ableitung jeweils einfach gerade am riickwirtigen Teil der Dialysesonde ein- bzw.
auslaufen kénnen, und so Strémungsumlenkungen, bei denen sich Totriume ausbilden,

weitgehend vermieden werden kénnen.

Bei einer Ausfilhrungsform der erfindungsgemaifien Mikrodialysesonde besteht der in
Strémungsrichtung erste Abschnitt der Ableitung aus einer hinter der Umkehrung in die
Zuleitung eindringenden Dialysehohlfaser, wobei die Hohlfaser im Bereich der
verschlossenen Spitze der Sonde so befestigt ist, daB ein linearer Strémungsverlauf nach
der Umkehrung entsteht, wihrend sie an ihrem anderen Ende in einen zweiten stabilen
Abschnitt der Ableitung eingedichtet ist. Hierbei wird die Dialysehohlfaser im vollen
Querschnitt von der Perfusionslésung in einer Richtung durchstrémt und das Dialysat
wird linear ohne Richtungsinderung in die Ableitung eingefiihrt. Die Umkehrung der
Strémungsrichtung, wie sie erforderlich ist, um Zufilhrung und Abfiihrung der
Fliissigkeit von einer Seite her zu ermd&glichen, erfolgt dabei vor dem Eintritt in die
Dialysehohlfaser, so da3 die Dialyse selbst nicht durch Stérungen in der Strémung
behindert wird. Der vorher angesprochen stabile Abschnitt ist bevorzugt eine Réhre, die
den duBeren Teil der Ableitung, d.h. deren Stiitzbauteil ausbildet. Hierbei kann der Teil
der Rohre, der im Bereich der Spitze der Sonde iiber der Hohlfaser liegt, wo die
Dialysehohlfaser in die Zuleitung eindringt, einen Stiitzabschnitt ausbilden, um diesen

Teil der Sonde mechanisch zu festigen.

Die Hohlfaser ist vorzugweise austauschbar ausgebildet und auch dementsprechend
eingedichtet, wobei die Rohre und insbesondere deren Stiitzabschnitt Aussparungen
aufweist, {iber welche die Hohlfaser nach auflen frei liegt, um die Dialyse durchfiihren
zu kdnnen. Hierbei bilden also die Zuleitung und der auf der gegeniiberliegenden Seite
der Hohlfaser parallel zu diese angebrachte Stiitzabschnitt einen duBeren Rahmen, der

die Hohlfaser gegen die umgebende Gewebematrix mechanisch abschirmt, ohne einen
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direkten Flissigkeitskontakt der Hohlfaser mit dem umgebenden Medium zu
verhindemn. Die Zuleitung und die Ableitung kénnen grundsitzlich getrennte Teile sein,
die an der Spitze und der davon abgewandten Seite bei der Montage fest verbunden
sind. Besonders giinstig ist es jedoch, wenn die Zuleitung und die Ableitung, die in der
Spitze eine Strémungsverbindung aufweisen, zu einem Stiick integriert sind,

beispielsweise iiber ein Fixierungsmaterial.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der erfindungsgemiBen
Mikrodialysesonde besteht der Strémungskanal fiir die Perfusionsldsung aus einer
Hohlfaser mit einem darin eingebrachten Stiitzprofil, welches die Zuleitung und die
Ableitung  voneinander abgrenzt, wobei das Stiitzprofil im Bereich der
Stromungsumkehrung Uberstréméffnungen aufweist. Auch hier wird also wiederum das
Prinzip verwirklicht, daB die Zuleitung und die Ableitung jeweils mit der Hohlfaser
einen Teil der Auenwandung der Sonde bilden, jedoch so getrennt und abgestiitzt sind,
dafB die Strdmung nicht behindert wird. Hierbei wird sowohl die Stiitzfunktion als auch
die Strémungsfilhrung durch das Profil iibemommen. Das Stiitzprofil ist dabei
erfindungsgemi so aufgebaut, dal das durchstrémbare Volumen der Hohlfaser aus
mehreren langgestreckten Hohlrdumen besteht. Diese Hohlrdume erméglichen die
Strdmung des Perfusionsmittels in die Spitze der Sonde und dessen Riickleitung zur
anderen Seite, wobei die Strémungsumkehrung durch die Uberstréméffnung erfolgt.
Auch hierbei kann die Zu- und Abstrémung wéitgehend in geradem Strémungsverlauf

erfolgen.

Bevorzugt ist eine wie oben beschriebene Ausfiihrung der Mikrodialysesonde so
ausgestaltet, daB die Hohlfaser am Zu- und Ableitungsende der Sonde in einen
Sondenschaft eingedichtet ist, der die Zuleitung und die Ableitung getrennt aufnimmt
und weiterflihrt. Ein solcher Sondenschaft sorgt fiir eine weitere Stabilititserhdhung und

ermdglicht es, die erforderlichen Anschliisse bereit zu stellen.

Das Stiitzprofil kann im Querschnitt sternférmig ausgebildet sein, beispielsweise als

drei- oder vierarmiger Stern. Jedoch ist es andererseits auch méglich, das Profil als
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flache Scheidewand auszubilden, die einen rechteckigen oder linsenfSrmigen
Querschnitt aufweist und auf einer oder beiden flachen Seiten mit feinen Borsten oder

Noppen versehen ist, welche die Hohlfaserwand auf Distanz halten.

Die héchste mechanische Stabilitat wird allerdings mit einem Sternprofil erreicht. Bei
einem Viersternprofil wird die Perfusionslésung in zwei Kanilen parallel als Zuleitung
~ gefiihrt, wihrend die beiden anderen Kanile die Ableitung bilden. Bei der Verwendung
eines Sternprofils mit drei Armen kann die quellungsbedingte Dehnung des
Hohlfasermaterials ausgeglichen werden, wenn die trockene Hohlfaser straff iiber das
Profil geschoben wird und im Querschnitt als Dreieck mit abgerundeten Ecken
erscheint. Bei Dehnung der Hohlfasermembran bildet diese dann im Querschnitt wieder
einen Kreis. Bei dieser dreiarmigen Ausfithrung des Profils liegen demnach eine einzige
Zuleitung, jedoch zwei Ableitungen vor. Da die Hohlfaser von innen ausreichend
gestiitzt ist, kann sie auf ihrer gesamten Linge zur Gewebematrix hin frei liegen. Dabei

erfolgt die Dialyse sowohl in der Zuleitung als auch in den Ableitungen.

Obwohl in der einzelnen Zuleitung aufgrund des geringeren Querschnittes eine héhere
Strémungsgeschwindigkeit herrscht, kann auch hier ein effizienter Stoffaustausch
stattfinden, da in diesem Bereich der Konzentrationsgradient zwischen Perfusionslésung
und Umgebung noch am héchsten ist. Nach dem Uberstromen der Perfusionslosung in
unmittelbarer Nihe der Spitze in die beiden pv'arallelen Ableitungen halbiert sich die
Strémungsgeschwindigkeit, wodurch ein Konzentrationsausgleich fiir die durch die
Hohlfaser hindurch gehenden Substanzen noch geférdert wird, da hierzu mehr Zeit zur

Verfiigung steht.

Bevorzugt sollten Zuleitung und/oder Ableitung einer erfindungsgemiBen
Mikrodialysesonde einen im wesentlichen linearen Verlauf haben, um die Entstehung

von Totrdumen in der Strémung weitgehend auszuschlieBen.

Die Erfindung wird im weiteren anhand zweier bevorzugter Ausfiihrungsformen naher

erldutert. Es zeigen:
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Figur 1 eine erste Ausfiihrungsform einer erfindungsgemifien Mikrodialysesonde im

Liangsschnitt mit zwei Querschnittsansichten; und

Figur 2 eine zweite Ausfiihrungsform einer erfindungsgemifRen Mikrodialysesonde im

Langsschnitt mit vier Querschnittsansichten.

Die in Figur 1 gezeigte Mikrodialysesonde besteht aus einem Zufithrungskanal, nimlich
einer Zuleitung 1, durch die die Perfusionslésung in die Sonde eingebracht wird. Auf
der anderen Seite der Sonde ist diese mit einem Abdichtungsmaterial 13 verschlossen
und angespitzt, um das Einfiihren in das Unterhautgewebe zu erméglichen. In der Nihe
der Spitze der Sonde dringt die Hohlfaser 4 von oben in eine Offnung 10 der Zuleitung
1 ein. Diese Stromungsverbindung ist mit Hilfe der Formausbildung des
Abdichtmaterials so ausgebildet, da eine die Strémung relativ wenig behindernde
Strémungsumkehr stattfinden kann. Andererseits ist die Hohlfaser 4 in der Umgebung
der Offnung 10 mit Hilfe des Abdichtmaterials eingedichtet, so daB keine Lekage

entsteht.

Die Hohlfaser 4 bildet nach der Strémungsumkehr den Dialyseabschnitt aus. Zu diesem
Zweck ist die Réhre 11, die die Ableitung 6 umgibt, im Bereich des links dargestellten
Querschnittes mit Aussparungen 5 versehen, so dafl dort die Hohlfaser 4 zum

umgebenen Gewebe hin freiliegt und die Dialyse stattfinden kann.

In diesem Bereich liegt lediglich ein Stiitzabschnitt 3 der Réhre 11 tiber der Hohlfaser 4,

um diese auf dieser Seite gegen mechanischen Druck von auflen abzuschirmen.

In ihrem weiteren Verlauf zum rechten Ende der Ableitung 6 hin wird die Hohlfaser 4
dann wieder vollstindig von der Rohre 11 umschlossen, wie aus dem rechts
dargestellten Querschnitt hervorgeht. In diesem Bereich wird sie mittels eines
Trigermatenials (grau dargestellt) in der R6hre 11 eingedichtet. In diesem Bereich sind

die Zuleitung 1 und die Ableitung 6 mit der umgebenen Réhre 11 aneinander fixiert und
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zwar mit dem Fixierungsmaterial 9, das im rechts dargestellten Querschnitt am besten

erkennbar wird. Die Dialysesonde bildet so eine integrale Einheit.

Bei der Betrachtung dieser  Ausfihrungsform der  erfindungsgemiBen
Mikrodialysesonde, wie sie in Figur 1 dargestellt wird, wird nunmehr einerseits
deutlich, daB im Strémungsverlauf, insbesondere beim Ein- und Austrag der
Perfusionslésung keine Totrdume entstehen, welche die Strémung behindern und die
Gleichgewichtseinstellung verzégern konnten. Andererseits zeigt sich deutlich, daf3
diese Nebeneinanderanordnung von Zuleitung 1 und Ableitung 6 es gestattet, eine sehr
stabile Sonde auszubilden, bei der auch #uflere mechanische Einwirkungen die
Kontinuitdt der Strémung kaum unterbrechen kénnen. Kurz gesagt kénnen, da sowohl
die Zuleitung als auch die Ableitung zumindest zum groBen Teil an der AuBenwand der
Sonde parallel angeordnet sind, diese Teile auch mechanisch gut geschiitzt werden. Dies
ist bei in der Ableitung aufgenommenen Zuleitungen, wie sie durch den Stand der

Technik bisher bereitgestellt wurden, nicht oder nur mit sehr grofem Aufwand méglich.

Eine zweite Mikrodialysesonde zeigt in einer anderen Ausfiihrungsform die Figur 2.
Die Zu- und Ableitungskandle 1 und 6 liegen bei dieser Konstruktion am Zu- und
Ableitungsende der Sonde in einem Sondenschaft 12, wo eingesetzte Schlduche 14 und
15 angeordnet sind. An der linken Stimseite des Schaftes 12 ist das dreiarmige
sternformige Profil 2 angesetzt, liber welches die Hohlfaser 8 gezogen und am
Ansatzpunkt abgedichtet wird. Die Zuleitung 1 und die Ableitung 6 werden im Bereich
des Schaftes 12 noch durch diesen selbst ausgebildet, wie aus dem ganz rechts
dargestellten Querschnitt hervorgeht. Der zweite Querschnitt von rechts zeigt dann, wie
durch das mit der Hohlfaser 8 iiberzogene Profil 2 eine untere Zuleitung 1 und zwei
obere Ableitungen 6 ausgebildet werden. Durch das Profil 2 sind die Zuleitung 1 und
die Ableitungen 6 bis nach vorne zum Spitzenbereich hin voneinander getrennt und
laufen parallel. Im zweiten Querschnitt von links ist dann dargestellt, daB8 an dieser
Stelle das Mittelstiick des Profils 2 ausgespart wurde, so dafl eine Uberstréméffnung 7
entsteht, durch welche die Perfusionsfliissigkeit aus der Zuleitung 1 in die Ableitungen
6 strémen kann. Hier findet also bei dieser Ausfilhrungsform die Strémungsumkehr
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statt. An der Spitze ist das Profil zusammen mit der Hohlfaser durch ein
Abdichtmaterial 13 verschlossen, wie im linken Querschnitt zu sehen ist. Nach dem
Passieren der Uberstroméffnung 7 strémt die Perfusionsfliissigkeit dann in den beiden
Ableitungen 6 zuriick, die sich im Schafibereich wieder vereinigen. Auch hier laufen die
Zuleitung und die Ableitungen nebeneinander und werden von innen her durch das
Profil 2 so abgestiitzt, dal eine Behinderung der Strémung durch ZuBlere Einfliisse
weitgehend ausgeschlossen werden kann. Ferner wird auch an diesem Beispiel deutlich,
daB die Strémung im wesentlichen linear und {iber weite Strecken geradlinig gefiihrt
wird, so daB Totriume und damit verbundene Strémungsbehinderungen und

Verzégerungen der Gleichgewichtseinstellung vermieden werden.

Die Dialyse findet iiber den gesamten Abschnitt der Hohlfaser 8 vom Schaft 12 bis zum
Abdichtungsmaterial 13 hin sowohl in der Zuleitung 1 als auch in den Ableitungen 6
statt. Zwar stromt wegen des geringeren Querschnitts die Lésung in der Zuleitung 1
schneller, jedoch ist in diesem Bereich auch der héchste Konzentrationsgradient
vorhanden, so daB eine ausreichende Dialyse stattfindet. In den beiden
Zuleitungsabschnitten 6 ist dieser Konzentrationsgradient zwar schon geringer, jedoch
ist hier auch die Kontaktfliche gréfler und die Strémungsgeschwindigkeit betridgt nur
die Hilfte, so da} auch in diesem Bereich ein wirksamer Konzentrationsausgleich
erzielt werden kann. Die Bauteile 14 und 15 kénnen als Zu- bzw. Ableitungsschlduche
ausgestaltet werden und an ihren Einbringstellen in den Schaft 12 in einfacher Weise so

abgedichtet sein, daf3 ein Austreten der Lésung verhindert wird.



WO 01/10483 PCT/CH00/00389

Patentanspriiche

Mikrodialysesonde, die eine Zuleitung (1) und eine Ableitung (6) fiir eine Perfusions-
16sung und einen Dialyseabschnitt umfaBt, wobei der Strémungskanal fiir die Perfusi-
onslosung zwischen Zuleitung (1) und Ableitung (6) im Bereich des Dialyseabschnit-
tes eine Umkehrung erféhrt, dadurch gekennzeichnet, da sowohl die Zuleitung (1) als
auch die Ableitung (6) als getrennte Hohlkanile jeweils an der AuBenwandung der

Sonde nebeneinander, insbesondere parallel zueinander angeordnet sind.

Mikrodialysesonde nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal der in Strémungs-
richtung erste Abschnitt der Ableitung (6) aus einer hinter der Umkehrung in die Zu-
leitung (1) eindringenden Dialysehohlfaser (4) besteht, wobei die Hohlfaser (4) im Be-
reich-der verschlossenen Spitze der Sonde so befestigt ist, daB ein linearer Strdmungs-
verlauf nach der Umkehrung entsteht, wihrend sie an ihrem anderen Ende in einer

zweiten stabilen Rohre (11) der Ableitung (6) eingedichtet ist.

Mikrodialysesonde nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafl der Teil der R6hre
(11), der im Bereich der Spitze der Sonde tiber der Hohlfaser (4) liegt, einen Stiitzab-
schnitt (3) ausbildet.

Mikrodialysesonde nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, da3 die Hohlfa-
ser (4) austauschbar ausgebildet und eingedichtet ist, wobei Rohre (11) und insbeson-
dere der Stiitzabschnitt (3) Aussparungen (5) aufweist, iiber welche die Hohlfaser (4)
nach auflen hin freiliegt.
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Mikrodialysesonde nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Strémungska-
nal fiir die Perfusionslésung aus einer Hohlfaser (8) mit einem darin eingebrachten
Stiitzprofil (2) besteht, welches die Zuleitung (2) und die Ableitung (6) voneinander
abgrenzt, wobei das Stiitzprofil (2) im Bereich der Strémungsumkehrung Uberstrém-
6ffnungen (7) aufweist.

Mikrodialysesonde nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da8 die Hohlfaser (8)
am Zu- und Ableitungsende der Sonde in einen Sondenschaft (12) eingedichtet ist, der

die Zuleitung (2) und die Ableitung (6) getrennt aufnimmt und weiterfiihrt.

Mikrodialysesonde nach einem der Anspriiche 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daf
das Profil (2) sternférmig ausgebildet ist, insbesondere als drei- oder vierarmiger

Stemn.

Mikrodialysesonde nach einem der Anspriiche 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daf
das Profil flach ausgebildet ist.

Mikrodialysesonde nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Profil zur Stiit-
zung der Hohlfaser auf mindestens einer seiner flachen Seiten Borsten oder Noppen

aufweist.

Mikrodialysesonde nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daf
die Zuleitung (1) und/oder die Ableitung (6) einen im wesentlichen linearen Verlauf

haben.
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