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(57) Hauptanspruch: On-line-Sensoranordnung (210) um-
fassend:

einen Analytsensor (214);

eine erste FlUssigkeitsstromungsleitung (220) zum Absau-
gen einer Flussigkeitsprobe von einem Patienten und das
Uberfithren der Fliissigkeitsprobe zum Analytsensor (214);

eine Quelle (235) einer Sensorkalibrierflissigkeit; ﬁﬁégn
eine zweite Flissigkeitsstromungsleitung (223), die eine
Flussigkeitsverbindung zwischen der Quelle (235) der Sen- ag”
sorkalibrierflissigkeit und dem Analytsensor (214) herstellt;

und

eine Spritze (216) mit Kolben (228), Kolbenkammer (292)
und Spritzengehause (290) zum Absaugen einer Fliissig-
keitsprobe durch die erste Flussigkeitsstromungsleitung
(220) zu dem Analytsensor (214), wobei das Spritzenge-
h&use (290) von einer Seitenwand (302), die eine erste Off-
nung (294) begrenzt, und einem Basisende (300), das eine
zweite Offnung (296) begrenzt, gebildet wird, wobei die ers-
te Offnung (294) eine Fliissigkeitsverbindung zwischen
dem Spritzengehause (290) und der Quelle (235) der Sen-
sorkalibrierfliissigkeit und die zweite Offnung (296) eine
Flussigkeitsverbindung zwischen dem Spritzengehduse
(290) und der zweiten Flussigkeitsstromungsleitung (223)
herstellt.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich im allgemeinen
auf eine On-line-Sensoranordnung zum Messen von
Bioanalyten, insbesondere zum Messen von Lactat.

[0002] Bei Patienten in kritischem Zustand waren
die Arzte lange auf persdnliche Untersuchung und kli-
nische Laborergebnisse angewiesen, um die Anwe-
senheit und Konzentration von biologischen Analyten
in einem Patienten zu bestimmen. Klinische Labora-
torien bieten ein breites Angebot an automatisierten
Systemen zur grof3volumigen Untersuchung und zur
analytischen Unterstitzung in einer gut kontrollierten,
hochqualitativen Umgebung. Dennoch kénnen klini-
sche Laboratorien sofortige Ergebnisse, die zur rich-
tigen Behandlung von Patienten mit Trauma oder
Multiorgan-Fehlfunktionen/Versagen benétigt wer-
den, nicht liefern.

[0003] Um dem klinischen Bedirfnis nach soforti-
gen Untersuchungsergebnissen gerecht zu werden,
entwickeln sich zahlreiche Technologien zur Untersu-
chung, die zuverlassige, automatische Analysegera-
te am Bett des Patienten verwenden. Dieser Typ zur
Bestimmung wird allgemein als point-of-ca-
re-(POC)-diagnostische Untersuchung bezeichnet.
POC-diagnostische Untersuchungssysteme beinhal-
ten elektrochemische Biosensoren, optische Fluores-
zenssensoren, paramagnetische Partikel fur Gerin-
nungstestsysteme, und mikromaschinelle Gerate so-
wohl zur chemischen als auch zur immunochemi-
schen Bestimmung. Diese Technologien haben che-
mische Multianalyt-MeRsysteme ermoglicht, die
schnell durchgeflihrt werden kénnen, und die friihe-
ren Hindernissen, wie etwa die Kalibrierung von Test-
geraten, begegnen. POC-Untersuchungen kdnnen
klassifiziert werden als: 1) in-vitro, die am Bett durch-
gefihrt werden; 2) ex-vivo oder para-vivo, die am
Handgelenk durchgefihrt werden; und 3) in-vivo, die
im inneren des Patienten durchgefihrt werden.
POC-Untersuchungen bieten indirekt Kosteneffizienz
und Einsparungen, wie etwa reduzierte Laborkosten,
verminderte Blutbestimmungs- und Transportfehler,
und eine Reduzierung der Komplikationen bei Pati-
enten.

[0004] In-vitro- oder am-Bett-POC-Gerate werden
typischerweise in einigen Abteilungen des Kranken-
hauses verwendet, einschliellich Intensivstationen;
Operationsraume; Unfallstationen (ER); Interventi-
onsabteilungen; allgemeine Abteilungen zur Behand-
lung von Patienten; und Einheiten fur die ambulante
Chirurgie und die ambulante Behandlung. In-vit-
ro-POC-diagnostische Untersuchungen bieten ein
breites Spektrum an diagnostischen Tests, vergleich-
bar mit einem klinischen Labor. In-vitro-POC-diag-
nostische Untersuchungssysteme sind typischerwei-
se nicht on-line mit dem Patienten verbunden und be-
notigen einen Bediener zur Blutprobenentnahme.

Schlisselkategorien der diagnostischen Untersu-
chungen auf dem POC-diagnostischen Markt bein-
halten arterielle Blutgase, Blutchemie, Blutglucose,
Gerinnung, Untersuchung von Drogenmif3brauch,
Hamoglobin, Hamatocrit, Infektionskrankheiten, und
die therapeutische Wirkstoffliberwachung. Andere
Kategorien beinhalten Krebsmarker, Herzmarker,
Cholesterinbestimmung, Immundiagnostiken, die Be-
stimmung von Infektionskrankheiten, Lactat, und die
thrombolytische Uberwachung.

[0005] Ex-vivo-POC-Diagnostiken verwenden ex-
terne Sensoren zur on-line-Echtzeit-Untersuchung
mit geringem bis keinem Blutverlust. Typischerweise
flieRt das enthommene Blut durch ein geschlossenes
System, um den Blutkontakt zu minimieren. Ex-vi-
vo-POC-Systeme minimieren Probleme, die mit in-vi-
vo-Sensoren assoziiert sind, einschlielllich Gerin-
nung, Ungenauigkeit, Kalibrierungsdrift, und die Un-
fahigkeit zur Rekalibrierung, wenn sich die Sensoren
einmal im Patienten befinden. Optical Sensors, Inc.
aus Minneapolis, Minnesota, hat kirzlich ex-vi-
vo-Blutgasanalysierer auf den Markt gebracht, die
ein von Hand zu bedienendes Spritzensystem ver-
wenden. VIA Medical Corporation aus San Diego,
Californien, hat ex-vivo-Blutglucoseanalysierer auf
den Markt gebracht, die ein automatisiertes Proben-
entnahme- und Analysiersystem fiir relativ groRe Vo-
lumen verwenden. Das US-Patent 5 505 828 offen-
bart ein beispielhaftes ex-vivo-POC-System.

[0006] In-vivo-POC-Diagnostiken bieten ein be-
trachtliches Potential bei der Behandlung der meis-
ten kritischen und instabilen Patienten. Obwohl viele
Unternehmen in-vivo-Sensoren entwickeln, haben
bisher technische Hirden eine allgemeine kommerzi-
elle Verwendung von in-vivo Sensoren verhindert.

[0007] Ex-vivo- und in-vivo-POC-Diagnostiken, kdn-
nen, da sie on-line-Systeme darstellen, Fehler, die in
der Qualitatskontrolle und der Informationsintegrati-
on in klinischen oder in in-vitro-POC-Bestimmungen
auftauchen, reduzieren. Fehler in der Qualitatskont-
rolle sind haufig eine Folge von Bedienungsfehlern,
nicht aber von Instrument- oder Geratefehlern. Bei-
spielhafte Fehler beinhalten ein unpassendes Probe-
volumen, ungenaue Kalibrierung, die Verwendung
von abgelaufenen Teststreifen, eine unzulangliche
Validierung, unzureichende Wartung der Instrumen-
te, schlechtes Timing im Testverfahren, und die Ver-
wendung falscher Materialien. Die Integration eines
klinischen Informationssystems macht es mdglich,
dass Testdaten, die am Bett gesammelt wurden, di-
rekt in die Patientenakte aufgenommen werden. Dies
verbessert die Effizienz des Prozesses der Patien-
tenverwaltung, indem die Integration des Informati-
onssystems aus dem Labor und der klinischen Infor-
mationssysteme ermdoglicht wird, einen ,nahtloser"
FluB aller Arten von Patienteninformation liefernd.
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[0008] Aus der DE 693 07 145 T2 ist eine
On-line-Sensoranordnung bekannt, die auch zur Be-
stimmung von Lactat verwendet werden kann. Die
bekannte Vorrichtung umfal3t eine Sensoranordnung
und eine Referenzanordnung, die Seite an Seite auf
einem Armbrett montiert sind, das an einen Patienten
angeschlossen werden kann.

[0009] Aus der DE 196 05 246 A1 ist ein Sensor zur
Messung der Konzentration eines in einer Flussigkeit
geldsten Gases bekannt. Die Vorrichtung weist eine
in ein Blutgefaly einfUhrbare Kanlle mit einer inner-
halb des BlutgefaRes befindlichen offenen Spitze und
einem aulerhalb des BlutgefaRes befindlichen offe-
nen Ende auf. Das offene Ende wird tUber eine Pum-
pe mit einem eine Eichflissigkeit enthaltenden gas-
dichten Gefall verbunden.

[0010] Die EP 0 273 258 A1 beschreibt eine Anord-
nung zur Untersuchung von Blut mit einem MeRsen-
sor, der sowohl mit dem MelRmedium als auch mit ei-
nem Referenzsensor sowie einer Pumpe und einem
flissigen Eichmedium verbunden ist. Fur eine Blut-
untersuchung wird ein Katheter in den Blutstrom des
Patienten eingeflhrt.

[0011] Aus der WO 96/22730 A1 ist ein Sensor be-
kannt, bei der die Spitze des Sensors sich Uiber das
Ende einer Kanlle in die Arterie eines Patienten er-
streckt.

[0012] Die US 5,234,835 beschreibt ein Sensorsys-
tem mit einem Trockensensor. Mit diesem System
wird beispielsweise der Partialdruck von Sauerstoff
oder Kohlendioxid im Blut gemessen, ohne Blut zu
entnehmen. Hierzu wird eine Kantle in den Kérper
des Patienten eingefihrt.

[0013] Weitere Sensorsysteme werden beschrie-
ben in der DE 41 23 441 A1, der US 4,919,649 und
der WO 88/05643 A1.

[0014] Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung,
eine einfach gebaute, preiswerte Sensoranordnung
mit der Mdglichkeit einer Probenentnahme vom Pati-
enten und einer Kalibriereinheit anzugeben.

[0015] Diese Aufgabe wird durch eine Sensoranord-
nung mit den Merkmalen des Anspruchs 1 geldst.
Vorteilhafte Weiterbildungen sind in den Unteran-
sprichen gekennzeichnet.

[0016] Die Sensoranordnung beinhaltet einen Sen-
sor und ein Pumpgerat zur Kontrolle des Flissigkeits-
stroms vorbei am Sensor. Das Pumpgerat beinhaltet
ein Gehause, welches eine Kolbenkammer begrenzt.
Ein Kolben ist hin und her bewegbar innerhalb der
Kammer montiert. Das Gehause begrenzt erste und
zweite Offnungen, die einen Zugang zur Kolbenkam-
mer vermitteln. Die erste Offnung ist in axialer Rich-

tung von der zweiten Offnung beabstandet. Die An-
ordnung beinhaltet auch eine erste Flissigkeitsstro-
mungsleitung, die eine Flussigkeitsverbindung zwi-
schen dem Sensor und einer Probenflissigkeit ver-
mittelt, und eine zweite Flissigkeitsstromungslei-
tung, die eine Flissigkeitsverbindung zwischen der
zweiten Offnung des Gehauses und dem Sensor ver-
mittelt. Die Sensoranordnung beinhaltet des weiteren
eine Quelle fur die Kalibrierflissigkeit beinhaltend ein
Kalibriermittel zur Kalibrierung des Sensors. Die
Quelle der Kalibrierfliissigkeit befindet sich in Flis-
sigkeitsverbindung zur ersten Offnung des Gehéu-
ses.

[0017] Zum besseren Verstandnis der Erfindung, ih-
rer Vorteile, und ihrer mit ihrer Anwendung ange-
strebten Ziele, sollte eine Bezug genommen werden
auf die Zeichnungen und die beigeflugte Beschrei-
bung, in denen ein bevorzugtes Ausflhrungsbeispiel
der Sensoranordnung beschrieben wird.

[0018] Es zeigen:

[0019] Fig.1 eine schematische Veranschauli-
chung einer Ausflihrungsform der Sensoranordnung;

[0020] Fig. 2A eine schematische Ansicht einer
Ausfihrungsform eines Pumpgerates, welches ge-
eignet ist zur Verwendung mit dem System aus
Fig. 1, das Pumpgerat ist in einer zurlickgezogenen
Position dargestellt;

[0021] FEig. 2B schematisch das Pumpgerat aus der
Eig. 2A in einer hinausgezogenen Position.

[0022] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung be-
zieht sich auf Systeme zur Ermdglichung einer
on-line-Uberwachung/Messung von Bioanalyten in
einem Patienten. Ein besonderer Aspekt der vorlie-
genden Erfindung bezieht sich auf Systeme und Ver-
fahren zur Ermdglichung einer on-line-Messung von
Lactat-Konzentrationen in einem Patienten.

[0023] Lactat ist ein kleines Molekil, welches in al-
len ,leidenden" Geweben und Organen des Korpers
eines Patienten, produziert wird. Wo immer im Kdrper
eines Patienten die Nachfrage an Sauerstoff das An-
gebot Ubersteigt, existiert ein Zustand mit geringer
Perfusion, und Lactat wird gebildet. So wird beispiels-
weise Lactat gebildet, wenn ein Patient blutet, wenn
das Herz eines Patienten versagt, wenn der Verlust
eines GliedmalRes droht, oder wenn eine Person
nicht genug Sauerstoff zum Atmen bekommt. Es
kommt also durch viele lebens- und gliedmalenbe-
drohende Situationen zur Produktion erhdhter Blut-
lactatspiegel, auch in Gegenwart einer ausreichen-
den Sauerstoffzufuhr zum Patienten. Es ist eine Fra-
ge des Sauerstoffangebotes und der metabolischen
Nachfrage.
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[0024] Auf der zelluldren Ebene ist Lactat umge-
kehrt proportional zum vitalen zelluléren Energievor-
rat an Adenosintriphosphat, und es wird innerhalb
von sechs Sekunden nach unzulanglicher Perfusion
oder zellularer Schadigung produziert. Es ist somit
ein idealer biochemischer Uberwacher der zelluldren
Lebensfahigkeit auf der Ebene des Gewebes und der
Lebensfahigkeit des Patienten auf der systemischen
Ebene.

[0025] In klinischer Sicht ist die unheilvolle Bedeu-
tung erhdhter und steigender Blutlactatwerte be-
kannt. Facharzte fir Trauma und klinische Beweise
unterstitzen die Hypothese, dass eine einfache,
glinstige, kontinuierliche Uberwachung der Trau-
ma-Einstellung Leben retten wird durch die Lieferung
von rechtzeitigen, lebensrettenden Informationen,
die helfen, eine Notversorgung und Therapie zu dik-
tieren. So hat beispielsweise ein Patient auf einer Un-
fallstation, der einen Blutlactatspiegel von 4 mM be-
sitzt, eine Sterblichkeitswahrscheinlichkeit von 92%
innerhalb der nachsten 24 Stunden. Wenn der Spie-
gel 6 mM betragt, so steigt die Sterblichkeitswahr-
scheinlichkeit auf 98%. In Tierexperimenten beginnt
der Blutlactatspiegel innerhalb von Minuten nach ei-
ner Blutung zu steigen, und beginnt, gegensatzlich,
ebenso schnell nach angemessener Wiederbele-
bung zu fallen. In mehrfachvariierenden Analysen ist
Blutlactat der beste Indikator flr das Ausmald eines
Schocks (Uberlegen gegentiber dem Blutdruck, der
Herzfrequenz, dem UrinauslaR®, dem Basenmangel,
dem Blutgas und Swan-Ganz-Daten) und es steht im
Verhaltnis zum entnehmbaren Blutvolumen. Blutlac-
tatspiegel korrelieren mit den Uberlebenschancen
des Traumapatienten. Therapien, die bei der Kontrol-
le des steigenden Lactatspiegels des Patienten ver-
sagen, miussen modifiziert werden oder zusatzliche
Diagnosen mussen schnell ermittelt werden.

[0026] Fig. 1 illustriert eine Sensoranordnung 210.
Ein allgemeiner Aspekt der Sensoranordnung 210 ist
die Bereitstellung eines ex-vivo-Analytsensors flr die
on-line-Messung von Bioanalyten wie etwa Lactat,
Glucose oder anderer Analyten. Um die Herstellung
und die Effizienz beim Betrieb zu erleichtern, besitzt
die Sensoranordnung 210 einen einfachen, ununter-
brochenen Stromungspfad, der so angepaldt ist, dass
er sich vom Patienten, vorbei an einen Analytsensor,
zu einer Quelle der Kalibrierflissigkeit erstreckt. Der
Ausdruck ,einfacher ununterbrochener Strémungs-
pfad" soll ausdriicken, dass das System keine Ventile
oder ahnliche Gerate zur Stréomungskontrolle ver-
wendet, um die Strdomung zwischen dem Patienten
und der Quelle der Kalibrierflissigkeit zu leiten.

[0027] Das System ist bevorzugt ein bidirektionales
System. Der Ausdruck ,bidirektional" soll ausdri-
cken, dass die Strdomung hin und her tber den Sen-
sor durch die einzige Strdomungsleitung gefuhrt wer-
den kann. Zum Beispiel kann die Strdmung in einer

ersten Richtung von der Quelle der Kalibrierflissig-
keit zum Patienten hin geflhrt werden. Dies erlaubt
die Kalibrierung des Sensors und die Beschichtung
des gesamten Stromungspfads mit Anitkoagulanz.
Nach der Kalibrierung des Sensors und der Be-
schichtung des Strémungspfads mit Antikoagnulanz
wird die Strdomung im System bevorzugt umgekehrt,
um zu erreichen, dass eine Flissigkeitsprobe vom
Patienten Uber den Sensor hin zur Quelle der Kalib-
rierflissigkeit strdmt. Dies erlaubt die Messung eines
Analytspiegels der Flissigkeitsprobe durch den Sen-
sor.

[0028] Die bidirektionale Natur des Systems elimi-
niert die Notwendigkeit fur interne Ventile entlang des
kontinuierlichen Strdmungspfades. Die bidirektionale
Natur des Systems reduziert auch die Herstellungs-
kosten. Dies ist besonders bedeutend bei Einweg-
systemen.

[0029] Um das Unbehagen beim Patienten zu mini-
mieren, bezieht sich ein Merkmal der Sensoranord-
nung auf die Verwendung relativ geringer Stro-
mungsgeschwindigkeiten durch den Strémungspfad.
Zum Beispiel sind Stromungsgeschwindigkeiten von
weniger als 100 Mikrolitern pro Minute, oder weniger
als 50 Mikroliter pro Minute bevorzugt. Derart geringe
Stréomungsgeschwindigkeiten ermdglichen es, dass
Probefliissigkeiten aus Regionen mit geringer Stro-
mung, wie etwa Kapillarbetten, abgezogen werden
kénnen, wobei das Unbehagen der Patienten weiter
reduziert wird.

[0030] Die Sensoranordnung liefert ein einfaches
und relativ giinstiges System zur Uberwachung von
Analytspiegeln, wie etwa Lacatspiegeln, in einem Pa-
tienten. Da das System eine minimale Anzahl von
Teilelementen besitzt, ist das System in idealer Wei-
se als Einwegsystem geeignet. Die Einfachheit des
Systems erleichtert auch den Zusammenbau und die
Bedienung.

[0031] Auf die Fig. 1 zurickverweisend beinhaltet
die Sensoranordnung 210 im allgemeinen einen Ka-
theter 212 zur Entnahme einer Flissigkeitstestprobe,
ein Sensormodul 214 zur Messung eines Analyts, wie
etwa Lactat, in der Probe, und eine Spritze 216. Ein
einfacher, ununterbrochener Stromungspfad 218 er-
streckt sich zwischen der Spritze 216 und dem Ka-
theter 212. Der Strémungspfad 218 wird durch eine
erste Stromungsleitung 220, die sich zwischen dem
Katheter 212 und dem Sensormodul 214 erstreckt,
einer Testkammer 222 gebildet durch das Sensormo-
dul 214, und einer zweiten Strémungsleitung 223, die
sich zwischen dem Sensormodul 214 und der spritze
216 erstreckt, gebildet. Die Sensoranordnung 210
beinhaltet auch eine Kontrolleinheit oder ein Steuer-
gerat 224, das mit einem Spritzentreiber 226 gekop-
pelt ist, eine Eingabeeinheit 227 wie etwa eine Tasta-
tur, einen Speicher 229, einen elektrochemischen
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Sensor 234 innerhalb des Sensormoduls 214, und
eine Displayeinheit 230 wie etwa einen Monitor. Die
Quelle der Kalibrierflissigkeit 235 liefert bevorzugt
die Kalibrierflissigkeit zur Spritze 216 durch eine drit-
te Stromungsleitung 236. Die Spritze 216 saugt Kali-
brierflissigkeit von der Quelle der Kalibrierflissigkeit
235 ab, und sie dient selbst als Quelle fur die Kalib-
rierflissigkeit im Hinblick auf die zweite Strdomungsli-
nie 223.

[0032] Es ist fiir den Katheter 212 bevorzugt, dass
er ein Katheter mit relativ schmalem Durchmesser ist,
der in der Lage ist, Blutproben aus dem Kapillarbett
des Patienten 217 abzuziehen. Der Katheter 212 ist
bevorzugt in der Lage, Blut oder andere Flussigkeits-
proben mit einer Geschwindigkeit von weniger als
100 Mikrolitern pro Minute oder weniger als 50 Mikro-
litern pro Minute abzuziehen. Natirlich kénnen kon-
ventionelle Venenkatheter oder andere Typen von
Kathetern ebenfalls zum Abziehen von Testflissig-
keiten vom Patienten verwendet werden. Andere
Techniken zum Abziehen von Flussigkeitsproben
vom Patienten bei einer medizinischen Anwendung
beinhalten Intrakranialdruck (ICP), Mikrodialyse und
lontophorese.

[0033] Die erste, zweite und dritte Stromungsleitung
220, 223 und 236 werden bevorzugt durch konventi-
onelle medizinische Schlauche gebildet. In einer be-
vorzugten Ausfihrungsform besitzen die Stromungs-
leitungen 220 und 223 einen inneren Durchmesser
von weniger als 0,318 cm oder weniger als 0,254,
oder etwa 0,0254 cm. Die relativ kleinen Durchmes-
ser der ersten und zweiten Strdmungsleitungen 220
und 223 helfen, eine Durchmischung zwischen den
durch den Katheter 212 abgezogenen Flissigkeits-
proben und der in den Strdomungspfad 218 durch die
Spritze 216 eingelassenen Kalibrierflissigkeit zu ver-
hindern. Eine Durchmischung wird verhindert, weil
die dynamische Front, die zwischen der Flussigkeits-
probe und der Kalibrierfllissigkeit gebildet wird, eine
kleine Flache aufweist, so dass eine Verunreinigung
durch Diffusion minimiert wird. Zusatzlich wird eine
Durchmischung auch durch die Aufrechterhaltung ei-
ner laminaren Stromung innerhalb des Stromungs-
pfades 218 verhindert.

[0034] In Form eines nicht-limitierenden Beispiels
kann die Quelle der Kalibrierfliissigkeit ein konventio-
neller intravendser (IV) Beutel sein, der Kalibrierflis-
sigkeit in die Spritze 216 durch Schwerkraft durch die
dritte Strdmungsleitung 236 speist. Natlrlich kdnnen
auch andere Gerate, wie etwa Spritzpumpen, pneu-
matische Pumpen oder Peristaltikpumpen, ebenso
verwendet werden. Eine bevorzugte, der Spritze 216
zugefihrte Kalibrierflissigkeit enthalt eine vorbe-
stimmte Konzentration eines Kalibriermittels, wie
etwa Lactat fur Lactatsensoren, oder Glucose fir
Glucosesensoren. Die Kalibrierflissigkeit kann eine
Vielzahl an anderen Komponenten zusatzlich zum

Kalibriermittel enthalten. Zum Beispiel kann ein An-
tigkoagulanz, wie etwa Natriumcitrat verwendet wer-
den. Eine bevorzugte Kalibrierflissigkeit umfafit eine
Lésung aus Natriumcitrat, Kochsalz und Lactat. Na-
tarlich wird Lactat nur verwendet, wenn eine Lactat-
sensor im System verwendet wird. Andere Typen von
Kalibriermitteln kénnen im System verwendet wer-
den, einschlieRlich Glucose, Kalium, Natrium, Calci-
um oder Ringers Lactat.

[0035] Es wird akzeptiert, dass die Kontrolleinheit
224 jeden Typ eines Reglers, wie etwa ein Mir-
ko-Regler, ein hardware-gesteuerten Regler, ein firm-
wave-gesteuerten Regler, oder einen software-ge-
steuerter Regler beinhalten kann. In gleicher Weise
kann der Spritzentreiben 226, die Displayeinheit 230,
und die Eingabeeinheit 227 die Hillenkomponenten
darstellen. Ein geeignetes Gerat zum Beispiel, wel-
ches einen Regler, eine Displayeinheit, eine Einga-
beeinheit, und einen Spritzentreiber beinhaltet, wird
von der Alaris Corporation aus San Diego, Californi-
en, unter dem Namen lvac, oder von der Medex Cor-
poration aus Hilliard, Ohio, unter dem Namen Med-
Fusion vertrieben.

[0036] Der elektrochemische Sensor 234 der Sen-
soranordnung 210 ist bevorzugt ein verkabelter En-
zymsensor zur Detektion oder Messung von Bioana-
lyten. Anschauliche verkabelte Enzymsensoren sind
in den US-Patenten US 5 264 105; US 5 356 786; US
5262 035; und US 5 320 725 beschrieben, die durch
Inbezugnahme eingeschlossen sind.

[0037] Wie in den Fig. 2A und Fig. 2B dargestellt,
ist der Kolben 228 zwischen einer ersten Position
(dargestellt in der Fig. 2A), in welcher die erste Off-
nung 294 gedffnet ist und Kalibrierfliissigkeit in die
Kolbenkammer 292 eindringen kann, und einer zwei-
ten Position (dargestellt in der Fig. 2B), in welcher
der Kolbenkopf 304 die erste Offnung 294 blockiert,
so dass das Eindringen der Kalibrierflissigkeit in die
Kolbenkammer 292 verhindert wird, bewegbar. Zu-
mindest ein Teil des Kolbenkopfes 304 ist bevorzugt
aus einem im allgemeinen federnden oder elasti-
schen Material hergestellt, welches zur Bildung eines
im allgemeinen flissigkeitsdichtem VerschluRes zwi-
schen dem Kolbenkopf 304 und der Seitenwand 302
des Spritzengehauses 290 in der Lage ist.

[0038] Im Gebrauch wird der Kolben 228 in die erste
Position (Fig. 2A) bewegt, so dass die Kalibrierflis-
sigkeit durch die Schwerkraft von der Quelle der Ka-
librierflissigkeit 235 in die Kolbenkammer 292
stromt. Wenn die Kalibrierflissigkeit durch die erste
Offnung 294 in die Kolbenkammer 292 strémt, so
stromt die Kalibrierflissigkeit durch die Schwerkraft
getrieben auch aus der Kolbenkammer 292 durch die
zweite Offnung 296 heraus. Dementsprechend fiihrt
die Strdmung aus der Quelle der Kalibrierflissigkeit
235 dazu, dass die Kalibrierflissigkeit von der Spritze
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216 durch den Stréomungspfad 218 zum Katheter 212
stromt. Eine bevorzugte durch die Schwerkraft be-
dingte Stréomungsgeschwindigkeit aus der Spritze
216 liegt in einem Bereich von 50-100 Mikrolitern/Mi-
nute oder weniger als 50 Mikroliter/Minute.

[0039] Um eine kontrollierte Strdmung oder einen
kontrollierten Fluf3 innerhalb des Stréomungspfades
218 zu vermitteln, wird der Kolben 228 in die zweite
Position (Fig. 2B) mit einer kontrollierten Geschwin-
digkeit gefiihrt, wobei bewirkt wird, dass Flissigkeit
aus der Kolbenkammer 292 in die zweite Stromungs-
leitung 223 getrieben wird. Sobald ein unterer Teil
des Kolbenkopfes 304 unterhalb der ersten Offnung
294 bewegt wird, ist die erste Offnung effektiv blo-
ckiert, so dass das Eintreten von Kalibrierflissigkeit
in die Kolbenkammer 292 durch die erste Offnung
294 verhindert wird, wahrend der Kolben die Kalib-
rierflissigkeit aus der zweiten Offnung 296 treibt.

[0040] Nachdem ein gewlinschtes Volumen an Kali-
brierfliissigkeit aus der zweiten Offnung 296 durch
den Kolben 228 getrieben wurde, kann der Kolben
228 die Bewegungsrichtung umkehren und eine vor-
bestimmte Stromungsmenge an Kalibrierflissigkeit
aus der zweiten Strdmungsleitung 223 durch die
zweite Offnung 296 in die Kolbenkammer 292 absau-
gen. Eine Flussigkeitsprobe kann auch durch den Ka-
theter 212 und hin zum Sensormodul 214 gefihrt
werden. Der Kolben 228 bewegt sich zurtick, bis er
die erste, in der Eig. 2A veranschaulichte Position er-
reicht. Nachdem der die erste Position der Eig. 2A er-
reicht hat, kann der zuvor beschrieben Zyklus wieder-
holt werden.

[0041] Beim Gebrauch der Sensoranordnung 210,
wird zu Beginn die Luft aus dem Strémungspfad 218
eliminiert. Mit dem Kolben 228 der Spritze 216 in der
ersten Position der Fig. 2A, stromt Kalibrierflissig-
keit (bevorzugt enthaltend ein Kalibriermittel und ein
Antikoagulanz) von der Quelle der Kalibrierflissigkeit
235 in die Kolbenkammer 292 durch die erste Off-
nung 294, und strémt hinunter durch die Kolbenkam-
mer 292 hinein in den Stromungspfad 218. Auf diese
Weise verteilt, sich die Kalibrierflissigkeit durch den
Stromungspfad 218, so dass die inneren Oberfla-
chen des Flussigkeitssystems mit einer Schicht aus
frischem Antikoagulanz bedeckt werden. Kleine Men-
gen an Kalibrierflissigkeit kdnnen in den Patienten
217 durch den Katheter 212 infundiert werden.

[0042] Wenn der Stromungspfad 218 einmal mit Ka-
librierflissigkeit gefiillt ist, so befiehlt die Kontrollein-
heit 224 dem Spritzentreiber 226, den Kolben 228 in
die Kolbenkammer 292 mit einer vorbestimmten Ge-
schwindigkeit zu driicken, mit der Wirkung, dass die
Kalibrierflissigkeit durch den Strdmungspfad 218 hin
zum Patienten 217 mit einer vorbestimmten Stro-
mungsrate, wie etwa zwischen 5-100 Mikrolitern pro
Minute, oder weniger als 50 Mikrolitern pro Minute,

stromt.

[0043] Die Kalibrierflissigkeit stromt durch den
Stromungspfad 218 hin zum Patienten 217 mit einer
vorbestimmten Strémungsrate fiir eine vorbestimmte
Zeit, die sowohl ausreicht, den elektrochemischen
Sensor 234 zu kalibrieren, als auch die inneren Ober-
flachen des Flussigkeitssystems mit frischem Antiko-
agulanz zu beschichten. Eine einfache Hublange des
Kolbens 228 bewegt bevorzugt ein Volumen an Kali-
brierflussigkeit, das ebenso grof} ist wie das interne
Volumen der ersten Stromungsleitung 220 plus dem
internen Volumen der Testkammer 222 plus dem in-
ternen Volumen einer Lange L, der zweiten Stro-
mungsleitung 223.

[0044] Wenn einmal ein vorbestimmtes Volumen an
Kalibrierflissigkeit durch die Spritze 216 verteilt wur-
de, weist die Kontrolleinheit 224 den Spritzentreiber
226 an, den Kolben 228 zurlickzuziehen, was dazu
fuhrt, dass die Spritze 216 eine Flissigkeitsprobe
(zum Beispiel Blut) vom Patienten 217 absaugt. Die
Flissigkeitsprobe wird durch den Katheter 212 in die
erste Stromungsleitung 220, bevorzugt mit einer
Strdmungsgeschwindigkeit von weniger als 50 Mikro-
litern pro Minute, geflihrt. Von der ersten Stromungs-
leitung 220 stromt die Flissigkeitsprobe durch die
Testkammer 222 hinein in die zweite Strdmungslei-
tung 223. Die Testflussigkeit wird in die zweite Stro-
mungsleitung gefiihrt, bis die Probenflissigkeit das
Ende der Lange L, der zweiten Stromungsleitung 223
erreicht. Wenn die Probenflissigkeit das Ende der
Lange L, des zweiten Stromungsleitung 223 erreicht,
erreicht der Kolben 228 bevorzugt gleichzeitig die
erste Position der Fig. 2A.

[0045] Wenn der Kolben 226 die erste Position der
Fig. 2A erreicht, so stoppt der Spritzentreiber 226
den Kolben 228 und frische Kalibrierflissigkeit be-
ginnt in die Spritze 290 durch die erste Offnung 294
zu strémen. Wenn die frische Kalibrierflissigkeit in
die Spritze 226 eintritt, so wird die Probenflissigkeit
nach und nach aus der Strémungsleitung 218 in den
Patienten gespult. Nachdem der Strémungspfad 218
einmal mit Kalibrierflissigkeit aufgefullt ist, kann der
Zyklus wiederholt werden.

[0046] Beider Auswahl der Lange L, und des mit ihr
korrespondierenden internen Volumens sollten eine
Anzahl von Faktoren berticksichtigt werden. Erstens
sollte eine ausreichende Lénge L, als Pufferregion
existieren, um eine Kontamination der Kalibrierflis-
sigkeit innerhalb der Kolbenkammer 292 zu verhin-
dern. Des weiteren sollte das mit der Lange L, in Ver-
bindung stehende Volumen ausreichend grof} sein,
um es dem elektrochemischen Sensor 234 zu ermdg-
lichen, eine akkurate Messung der Testprobe vorzu-
nehmen. Mit anderen Worten, der elektrochemische
Sensor 234 sollte der Testprobe flir eine vorbestimm-
te Zeitdauer ausgesetzt sein, um eine akkurate Mes-
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sung vorzunehmen. Dementsprechend sollte die
Lange des Schlauches L,, in Abhangigkeit von der
Stromungsgeschwindigkeit durch den Strémungs-
pfad 218, ein Volumen zur Verfigung stellen, wel-
ches grof genug ist, um die Flussigkeitsprobe aufzu-
nehmen, die wahrend der Messung vorbei am Sen-
sor 234 flieBen soll. Wenn zum Beispiel der elektro-
chemische Sensor 234 fiir eine Minute der Testprobe
ausgesetzt werden soll, um eine akkurate Messung
vorzunehmen, und wenn die Stromungsgeschwindig-
keit durch das System 50 Mikroliter pro Minute be-
tragt, so sollte die Léange L, des Schlauches ein Volu-
men von mindestens 50 Mikrolitern liefern.

[0047] Fur bestimmte Anwendungen kann die Kon-
trolleinheit 224 so programmiert werden, dass die
Sensoranordnung 210 FlUssigkeitsproben in be-
stimmten Zeitabstanden nimmt. Zum Beispiel kénnen
Proben jede Stunde, oder alle finfzehn Minuten oder
alle funf Minuten genommen werden. Wahrend der
Zeitspannen zwischen den Probenentnahmen wird
der gesamte Stréomungspfad 218, beinhaltend den
Sensor 234, bevorzugt mit der Kalibrierflissigkeit be-
fullt.

[0048] Die Sensoranordnung 210 ist besonders ge-
eignet fur die Verwendung als Einweg-ex-vivo-La-
catliberwacher. Wenn der Sensor als Lactatiberwa-
cher eingesetzt wird, so kann die Sensoranordnung
210 automatisch, Uber das Steuergerat 224, Lactat-
messungen in vorbestimmten Zeitabstanden, zum
Beispiel jede Stunde, alle flinfzehn Minuten oder alle
funf Minuten, sammeln. Laufende Lactatmessungen
kdnnen mit einer Displayeinheit 230 angezeigt wer-
den. Des weiteren kénnen Entwicklungen, wie etwa
ein Anstieg der Lactatkonzentration, ein Abfall der
Lactatkonzentration, und Geschwindigkeiten bei der
Anderung der Lactatkonzentration in einem Speicher
229 gespeichert werden, der mit dem Steuergerat
224 verbunden ist. Derartige Information kann ver-
wendet werden, um einen Arzt mit Daten, wie etwa
der zeitlichen Lactatentwicklung oder einem mittleren
Lactatmesswert eines bestimmten Patienten an ei-
nem gegebenen Tag, zu versorgen.

[0049] Informationen wie etwa die Zeitabstande bei
der Probenentnahme, das Probenvolumen und die
gewinschten Stréomungsgeschwindigkeiten kénnen
dem Steuergerat 224 Uber das Eingabegerat 227
Ubermittelt werden. Ebenso kann auf Information, die
im Speicher 229 gespeichert sind, iber das Eingabe-
gerat 227 zuruckgegriffen werden.

[0050] Des weiteren kann die Stréomung innerhalb
des Systems uUberwacht und kontrolliert werden
durch Techniken, wie etwa die Uberwachung des Vo-
lumens, welches durch die Spritze bewegt wird, Zeit-
kontrollsysteme, oder durch die Verwendung von
Sensoren, die an verschiedenen Stellen entlang des
Strémungspfads 218 positioniert sind.

Patentanspriiche

1. On-line-Sensoranordnung (210) umfassend:
einen Analytsensor (214);
eine erste Flussigkeitsstromungsleitung (220) zum
Absaugen einer Flissigkeitsprobe von einem Patien-
ten und das Uberfiihren der Fliissigkeitsprobe zum
Analytsensor (214);
eine Quelle (235) einer Sensorkalibrierflissigkeit;
eine zweite Flissigkeitsstromungsleitung (223), die
eine Flussigkeitsverbindung zwischen der Quelle
(235) der Sensorkalibrierflissigkeit und dem Analyt-
sensor (214) herstellt; und
eine Spritze (216) mit Kolben (228), Kolbenkammer
(292) und Spritzengehause (290) zum Absaugen ei-
ner FlUssigkeitsprobe durch die erste Flissigkeits-
stromungsleitung (220) zu dem Analytsensor (214),
wobei das Spritzengehause (290) von einer Seiten-
wand (302), die eine erste Offnung (294) begrenzt,
und einem Basisende (300), das eine zweite Offnung
(296) begrenzt, gebildet wird, wobei die erste Off-
nung (294) eine Flussigkeitsverbindung zwischen
dem Spritzengehause (290) und der Quelle (235) der
Sensorkalibrierfliissigkeit und die zweite Offnung
(296) eine Flussigkeitsverbindung zwischen dem
Spritzengehause (290) und der zweiten Flissigkeits-
stromungsleitung (223) herstellt.

2. Sensoranordnung nach Anspruch 1, wobei der
Analytsensor (214) ein Lactatsensor ist.

3. Sensoranordnung nach Anspruch 1, wobei der
Analytsensor (214) eine Elektrode (234) enthalt, die
mit einer MeRschicht enthaltend eine Redoxverbin-
dung und ein Redoxexzym bedeckt ist.

4. Sensoranordnung nach Anspruch 3, wobei das
Redoxenzym Lactatoxidase enthalt.

5. Sensoranordnung nach Anspruch 3, wobei das
Rexoxenzym Lactatdehydrogenase enthalt.

6. Sensoranordnung nach Anspruch 1, wobei die
erste und zweite Flussigkeitsstromungsleitung (220,
223) zumindest Teile eines ventillosen Strdmungs-
pfades, der sich zwischen dem Patienten und der
Quelle (235) der Sensorkalibrierfliissigkeit erstreckt,
bilden.

7. Sensoranordnung nach Anspruch 1, des wei-
teren umfassend ein Sensorgehause, welches eine
Testkammer (222) in Flissigkeitsverbindung mit der
ersten und zweiten Flussigkeitsstromungsleitung be-
grenzt, wobei zumindest ein Teil des Analytsensors
(214) innerhalb der Testkammer (222) positioniert ist.

8. Sensoranordnung nach Anspruch 1, wobei die
Kolbenkammer (292) einen verlangerten Blockierauf-
bau beinhaltet, der die erste Offnung (294) so blo-
ckiert, dass die Kalibrierflissigkeit am Durchfluss hin-
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ter dem Kolben (228) bei Hin-und-her-Bewegung des
Kolbens (228) tber die vollstandige Hublange gehin-
dert wird.

9. Sensoranordnung nach Anspruch 8, wobei der
Blockierteil entlang der longitudinalen Achse der Kol-
benkammer (292) verlangert ist.

10. Sensoranordnung nach Anspruch 1, wobei
erste Flussigkeitstromungsleitung (220) einen Kathe-
ter (212) beinhaltet.

11. Die Sensoranordnung gemafy Anspruch 1,
weiter umfassend:
ein Spritzenantrieb (226), der konfiguriert ist, die
Spritze (216) zum Absaugen der Flussigkeitsprobe
durch die erste Flussigkeitsstromungsleitung (220)
und zum Dricken der Kalibrierflissigkeit durch die
zweite FlUssigkeitsstromung (223) zu bewegen, und
ein Regler (224), der konfiguriert ist, den Spritzenan-
trieb (226) zu bedienen.

Es folgen 2 Blatt Zeichnungen
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