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Werkwijze voor de chemische analyse van bestanddelen van een

lichaamsvloeistof, alsmede een testinrichting en testpakket

voor een dergelijke analyse

De onderhavige uitvinding heeft betrekking op een
werkwijze voor de chemische analyse van bestanddelen van een
1ichaamsvloeistof, door een geringe hoeveelheid lichaams-
vloceistof in contact te brengen met een membraan of samen-
stel van membranen, waarbij lichaamsvloeistof in het mem-
braan of samenstel trekt onder achterlating van eventuele
vormelementen en niet-ingetrokken lichaamsvloeistof, waarbij
de ingetrokken vloeistof wordt gebruikt voor analysedoel-
einden. Verder heeft de uitvinding betrekking op een
testinrichting voor de chemische analyse van bestanddelen
van een lichaamsvloeistof, bestaande uit een inerte vaste
drager waarop een membraan of samenstel van membranen is
bevestigd. Tenslotte heeft de uitvinding betrekking op een
testpakket voor chemische analyse van bestanddelen van een
lichaamsvloeistof.

Ofschoon de onderhavige uitvinding betrekking
heeft op de chemische analyse van bestanddelen van een
lichaamsvloeistof in het algemeen, zoals lymfe, urine en
andere lichaamssappen, zal de uitvinding hierna in het
bijzonder worden beschreven en toegelicht aan de hand van
bloed als lichaamsvloeistof.

Sedert vele jaren bestaat er ten behoeve van de
diagnostiek en therapie en ter bewaking van bepaalde
lichaamsfuncties grote behoefte aan het analyseren van
lichaamsvloeistoffen teneinde de aanwezigheid en/of
concentratie van een bepaalde stof daarin vast te stellen.
Met name bloed is een veelvuldig onderzocht medium dat
indicaties kan geven ten aanzien van diverse lichaams-
functies en -processen. Aangezien bloed een troebel medium
is vanwege de diverse vormelementen welke het bevat, zoals
thrombocyten (bloedplaatjes), erythrocyten (rode bloed-
cellen) en leukocyten (witte bloedcellen) is bloed een
lastig medium om chemisch te analyseren, aangezien
dergelijke vormelementen storen bij de gebruikelijke
analytisch chemische technieken om de aanwezigheid en

concentratie van bepaalde bestanddelen vast te stellen.
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Derhalve zijn diverse methoden ontwikkeld om bloed te
scheiden in enerzijds de vormelementen en anderzijds het
plasma of serum. Voor de wat grotere hoeveelheden bloed (in
de orde van milliliters en groter) zijn vele methoden
ontwikkeld, welke meestal berusten op het centrifugatie-
principe, waarbij de bloedcellen onder invloed van de
centrifugaalkracht worden neergeslagen uit het plasma of
serum. Dergelijke methoden vereisen echter veelal
ingewikkelde aanpassingen om het plasma of serum te winnen
zonder vormelementen. Een verder nadeel van dergelijke
technieken is, dat hiervoor grotere hoeveelheden bloed nodig
zijn, welke door middel van een venapunctie afgenomen dienen
te worden. Vanwege de hierboven opgenocemde factoren, worden
dergelijke methoden alleen toegepast in het klinisch
chemisch laboratorium.

Door de toenemende vraag naar analysegegevens van
lichaamsvloeistoffen, in het bijzonder bloed, en door de
toenemende behoefte aan snelle en eenvoudige analysemethoden
zijn er middelen ontwikkeld die slechts een geringe hoeveel-
heid bloed, bijv. een druppel bloed afkomstig van een
vingerpunctie, vereisen. Dergelijke middelen hebben veelal
de vorm van een strook of strip van een inert materiaal,
waarop meerdere lagen zijn aangebracht die een scheiding
tussen de vormelementen van het bloed enerzijds en het
plasma of serum anderzijds teweegbrengen, zodat de
vormelementen in of op &é&n of meerdere van de bovenste lagen
worden vastgehouden en het heldere plasma in één of meer van
de daaronder liggende lagen wordt opgénomen. In één of
meerdere van deze lagen kunnen reagentia zijn aangebracht.
Deze reagentia komen tegelijk of na elkaar in aanraking met
het plasma en kunnen daardoor reageren met het te bepalen
bestanddeel. Ten gevolge van deze reactie treedt een
verandering op in een fysische grootheid, welke verande-
ring een maat is voor de concentratie van de te bepalen
stof, en deze verandering wordt visueel of met behulp van
geschikte apparatuur waargenomen, hetgeen respectievelijk
leidt tot een semi-kwantitatief en kwantitatief resultaat.

Zo beschrijft het Amerikaanse octrooischrift
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3092465 het overtrekken van een zuigkrachtig testpapier met
een semi-permeabel membraan VOO de bepaling van het bloed-
suikergehalte. Daarbij wordt bloed op het semi-permeabele
membraan gebracht, welk membraan slechts water en glucose
doorlaat doch andere grotere moleculen zoals haemoglobine of
eiwitten tegenhoudt. Het glucose en water komen vervolgens
in de papierlaag terecht, welke voorzien is van geschikte
reagentia. De zo teweeggebrachte kleurverandering wordt
vervolgens visueel of remissie- of reflectiefotometrisch
gemeten. Deze kleurverandering wordt waargenomen door het
semi-permeabele membraan, dat derhalve transparant moet zijn
en voor de meting dient te worden bevrijd van de storende
vormelementen door middel van afwassen of afstrijken. Een
dergelijke methode is alleen geschikt voor de bepaling van
stoffen met kleine moleculen.

Verder is uit het Duitse "Offenlegungsschrift"
1598153 bekend om een in water opzwelbare film, waarih
reagentia zijn opgenomen, te gebruiken. De in het bloed
opgeloste bestanddelen dringen daarbij in de semi-permeabele
film, onder achterlating van de vormelementen. Deze methode
heeft echter dezelfde nadelen als de in het Amerikaanse
octrooischrift 3092465 beschreven methode.

Ter verbetering van dergelijke systemen met semi-~
permeabele membranen of films, zijn diverse systemen
ontwikkeld om vormelementen van bloed af te scheiden en het
plasma of serum te winnen. Zo is in het Duitse "Offenle-
gungsschrift" 2222951 een testinrichting voor de bepaling
van de enzymactiviteit in bloed voorgesteld, waarbij
meerdere verschillende lagen achter elkaar zijn opgesteld,
terwijl één of meerdere van dergelijke lagen als filter
werken. Daarbij zijn de bovenste twee lagen poreuze
glasvezelschijven welke dienen als voorfilter om vorm-
elementen, zoals witte bloedcellen, tegen te houden, opdat

deze laatste niet de daaronder liggende membraanfilterschijf

verstoppen. De membraanfilterschijf dient daarbij als filter
voor het verwijderen van de rode bloedcellen en andere
deeltjes. Onder de membraanfilterschijf bevindt zich ten
slotte een schijf van celluloseacetaat. Alle afzonderlijke
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schijven vormen daarbij aparte testzones. De bij een
dergelijke analysemethode optredende kleurverandering wordt
visueel waargenomen. Het nadeel van een dergelijke methode
is dat het plasma slechts zeer langzaam en in geringe
hoeveelheden door het membraanfilter kan dringen, terwijl
dit membraanfilter toch gemakkelijk verstopt kan raken,
waardoor het plasma langzaam en ongelijkmatig in de
reactielaag treedt. Het Duitse "Offenlegungsschrift" 2922958
beschrijft eveneens een meerlaagselement, van ten minste
vier lagen, bestaande uit een bovenste filterlaag, een
daaronder aangebrachte niet-waterdoorlatende laag met één of
meerdere openingen erin, vervolgens een uitbreidingslaag en
tenslotte een reagenslaag. Als filterlaag gebruikt men
daarbij één of meerdere membraanfilters, terwijl de poreuze
uitbreidingslaag eveneens een membraanfilter kan zijn. Van
de uitbreidingslaag wordt gezegd dat deze zwak en bros is
(zie blz. 15, punt 5) zodat deze tussen andere lagen dient
te worden opgenomen om problemen bij de hantering te
voorkomen. Ook voor een dergelijk meerlagig element gelden
de hierboven in verband met het Duitse "Offenlegungsschrift"
2222951 beschreven nadelen.

De hierboven besproken methoden, welke enerzijds
gebruik maken van semi-permeabele membranen en anderzijds
van membraanfilters (poreuze membranen) hebben derhalve niet
geleid tot volledig bevredigende resultaten. Een verdere
ontwikkeling op dergelijke methoden is beschreven in de
Europeée octrooiaanvrage 45476, waarin wordt voorgesteld om
een laag van glasvezels, in de vorm van een schijf, aan te
brengen als afdekking op bekende testinrichtingen. De
glasvezelschijf dient daarbij om de vormelementen uit het
bloed vast te houden en serum of plasma door te laten in de
onderliggende lagen. Als nadelen van een dergelijke systeem
worden genoemd (zie de Europese octrooiaanvrage 133895, blz.
3) het relatief hoge dode volume van deze glasvezelschijf
alsmede het feit dat een dergelijke schijf veelal niet alle
erythrocyten kan opvangen, zodat bloedkleurstof in de
reactiezone terecht komt en daar storingen teweegbrengt.

Derhalve is in de laatstgenoemde Europese octrooiaanvrage
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een substraat voorgesteld dat met bloed in contact dient te
worden gebracht en te zamen daarmee over een specifieke
filterschijf wordt gevoerd, zodat het afgescheiden plasma
kan worden gewonnen in onderliggende lagen.

In samenvatting zijn derhalve diverse methoden en
testinrichtingen, ook wel sneldiagnostica genoemd, bekend,
waarmee een geringe hoeveelheid, bijv. een druppel, vol-
bloed kan worden geanalyseerd. Doch daar waar semi-perme-
abele membranen worden gebruikt, wordt niet het totale
plasma of serum verkregen, doch slechts de te bepalen
bestanddelen met geringe molecuulgrootte, terwijl bij
toepassing van membraanfilters veelal ingewikkelde
voorzieningen moeten worden getroffen om het geheel goed te
laten werken, waarbij wordt aangetekend, dat er vaak nog
verstopping optreedt en dat het plasma of serum slechts
langzaam dergelijke membranen passeert. De laatste
ontwikkelingen op dit gebied maken gebruik van andere
filterschijven dan membraanfilters. Behalve de hierboven
genoemde nadelen en onvolkomenheden hebben allerhier-
beschreven methoden betrekking op "droge" analysemethoden.
Dit houdt in, dat het resultaat, meestal een kleurverande-
ring, visueel of reflectiefotometrisch moet worden geévalu-
eerd. Een visuele methode is echter niet kwantitatief,
terwijl een reflectiefotometrische methode relatief dure
meetapparatuur vereist en hoge eisen stelt aan de testsys-
temen. Verder bevatten de bekende testsystemen veelal op--
zwelbare reagenslagen, waardoor het vaak moeilijk is om een
reproduceerbaar resultaat te verkrijgen, aangezien een
druppel bloed, vooral wanneer deze op een dergelijk testsys-
teem moet worden aangebracht, niet vaak een reproduceerbaar
volume oplevert. Bovendien kan de vaak lange tijd, welke
nodig is voor het plasma om in dergelijke systemen te
trekken, tot gevolg hebben dat het bloed begint te stollen,
waardoor het hele systeem verstopt raakt.

Derhalve bestaat er thans onverminderd behoefte
aan een eenvoudige en goedkope methode en inrichting voor de
chemische analyse van bestanddelen van lichaamsvloeistoffen,
welke uitgaan van een geringe hoeveelheid of druppel van een

dergelijke vloeistof, waarbij de boven beschreven nadelen
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worden vermeden. Verder bestaat er ook behoefte aan een
snelle, eenvoudige en nauwkeurige "natte" analyse van
dergelijke vloeistoffen, waarbij relatief goedkope analyse-
apparatuur kan worden toegepast, zoals bijv. colorimeters of
fotometers, waardoor een dergelijke methode toegankelijk
wordt voor routineonderzoeken, niet alleen in klinische
laboratoria, doch ook bij huisartsen en dergelijke.

Verrassenderwijze is thans gebleken, dat door
gebruik te maken vah speciale membranen, deze doelstellingen
kunnen worden bereikt. Derhalve heeft de werkwijze voor de
chemische analyse van bestanddelen van een lichaamsvloei-
stof, door een geringe hoeveelheid lichaamsvloeistof in con-
tact te brengen met een membraan of samenstel van membranen,
waarbij lichaamsvloeistof in het membraan of samenstel trekt
onder achterlating van eventuele vormelementen en niet-inge-
trokken lichaamsvloeistof, waarbij de ingetrokken vloeistof
wordt gebruikt voor analysedoeleinden, volgens de uitvinding
het kenmerk, dat é&én of meerdere hydrofiele microporeuze
membranen, waarvan tenminste één (het collectormembraan) een
gedefinieerd porievolume heeft, wordt of worden gebruikt,
waarbij de van eventuele vormelementen ontdane, geabsor-
beerde, gedefinieerde hoeveelheid lichaamsvloeistof wordt
aangewend voor een semi-kwantitatieve of kwantitatieve,
droge of natte chemische analyse ter bepaling van één of
meer van diens bestanddelen.

Door een geringe hoeveelheid lichaamsvloeistof,
bijv. een druppel, op deze wijze te behandelen, verkrijgt
men snel een scheiding tussen de in de lichaamsvloeistof
aanwezige vormelementen en de rest van de vloeistof. Hierbij
wordt opgemerkt, dat de werkwijze eveneens goed kan worden
toegepast op vloeistoffen waaruit de vormelementen reeds
zijn verwijderd, bijv. plasma of serum, urine en dergeliijke
door de hydrofiele eigenschappen van de microporeuze
membranen trekt het vloeibare gedeelte van de lichaams-
vloeistof gemakkelijk en snel in de porién, waarbij zoveel
vloeistof wordt opgenomen totdat de porién opgevuld zijn. In
de stand van de techniek werd meestal gebruik gemaakt van

hydrofobe membranen of films of van hydrofoob gemaakte
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papierschijven. Doordat in de onderhavige werkwijze &én of
meerdere membranen worden gebruikt, waarvan ten minste één
(het collectormémbraan) een gedefinieerd porievolume heeft,
kan een nauwkeurig bepaalbare, gedefinieerde hoeveelheid
vloeistof in het membraan worden opgenomen. Door de onder-
havige werkwijze worden tegelijkertijd twee doelen bereikt,
nl. het afscheiden van de vormelementen en het kwantificeren
van de geabsorbeerde vloeistof. Deze gekwantificeerde
hoeveelheid vloeistof kan vervolgens op een tweetal manieren
worden aangewend voor de chemische analyse, te weten een
droge en een natte analyse, zoals hierna uitvoerig zal
worden toegelicht. Vooral de natte analyse is bijzonder
voordelig, omdat daarbij kwantitatieve resultaten kunnen
worden verkregen met relatief goedkope apparatuur. Doordat
het porievolume van de hydrofiele microporeuze membranen in
de onderhavige werkwijze nauwkeurig kan worden bepaald, is
ook bij de droge analyse een kwantitatief resultaat
eenvoudig bereikbaar, zonder dat er speciale maatregelen
behoeven te worden genomen om een gedefinieerde hoeveel-
heid monstervloeistof te verkrijgen. In de stand.van de
techniek wordt zoals eerder vermeld, daarentegen veelal
gebruik gemaakt van opzwelbare membranen of films, zodat men
bijv. de vloeistof gedurende een bepaalde tijd in de 7
betreffende laag moet laten trekken, teneinde een nauwkeurig
bepaalbare hoeveelheid geabsorbeerde vloeistof te verkrijgen.

Aangezien het totale plasma/serum wordt gewonnen,
kan in de onderhavige werkwijze in wezen elk plasma/serum-
bestanddeel worden geanalyseerd. Enkele niet-beperkende
voorbeelden zijn: glucose, ureum, cholesterol, eiwitten,
lipiden etc.

Opgemerkt wordt, dat in de plasmaferese, waar
bloed ontdaan wordt van plasma, gebruik wordt gemaakt van
microporeuze membranen. Daarbij gaat het echter om het
winnen van grotere hoeveelheden enrwordt het plasma onder
druk door het membraan geperst. De microporeuze membranen
die bij plasmaferese worden gebruikt zijn in de betreffende
inrichting meestal reeds bevochtigd en nemen daardoor zonder

druk geen kwantitatieve hoeveelheid plasma Op.
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Zoals reeds duidelijk zal zijn uit het vooraf-
gaande, kan in wezen elk hydrofiel microporeus membraan
worden gebruikt dat een gedefinieerd porievolume heeft. Een
categorie membranen die geschikt zijn gebleken in de
werkwijze volgens de uitvinding is beschreven in de oudere,
niet-voorgepubliceerde Europese octrooiaanvrage 87201789.2.
De hierin beschreven hydrofiele microporeuze membranen
hebben het grote voordeel dat de poriestructuur nauwkeurig
kan worden ingesteld, waardoor membranen op maat kunnen
worden gemaakt.

Bij een bij voorkeur toegepaste uitvoering van de
werkwijze volgens de uitvinding wordt een hydrofiel
microporeus membraan gebruikt dat in wezen bestaat uit een
hydrofoob polymeer en een hydrofiel polymeer, welk hydrofiel
polymeer in of op de polymeermatrix is gefixeerd. Zoals in
de Europese octrooiaanvrage 87201789.2 is beschreven, kan
deze fixering tot stand worden gebracht door het hydrofiele
polymeer in praktisch niet-gezwollen toestand te verknopen.
Ten aanzien van verdere details omtrent de vervaardiging van
geschikte membranen, wordt verwezen naar deze Europese
octrooiaanvrage, waarvan de inhoud door middel van referen-
tie in de onderhavige aanvrage is opgenomen.

Bijzonder voordelig is een uitvoeringsvorm van de
onderhavige werkwijze, waarbij een membraan wordt gebruikt,
waarin het hydrofobe polymeer polysulfon, polyethersulfon of
polyetherimide is en het hydrofiele polymeer polyvinylpyrro-
lidon is. Dergelijke membranen hebben bijzonder gladde
oppervlakken, waardoor de kans op beschadiging van bijv.
rode bloedcellen en bijgevolg het vrijkomen van de rode
bloedkleurstof, klein is. Verder zijn dergelijke membranen
in staat om het plasma of serum snel te absorberen.

Er bestaan vele manieren om de in de onderhavige
werkwijze afgescheiden vormelementen, in het geval van bloed
de bloedcellen, te verwijderen van de membranen. Opgemerkt
wordt hierbij, dat verwijdering van dergelijke vormelémenten
niet noodzakelijk is, wanneer de geabsorbeerde hoeveelheid
vloeistof wordt aangewend voor een droge analyse, waarvan

het resultaat aan de tegenover de voor het opbrengen van
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vloeistof bestemde zijde liggende zijde van het membraan
wordt waargenomen, zoals hierna verder zal worden
toegelicht. Een geschikte werkwijze volgens de uitvinding
heeft het kenmerk, dat, nadat de geringe hoeveelheid
lichaamsvloeistof is opgebracht, de op het collectormembraan
achtergebleven vormelementen en/of niet-geabsorbeerde
vlceistof wordt of worden verwijderd door afspoelen met een
isotonische oplossing of door afwrijven met behulp van een
met een isotonische oplossing verzadigd tissue. Een
dergelijke isotonische oplossing is bijv. een fysiologische
zoutoplossing. Juist door het gladde membraanoppervlak
kunnen de achtergebleven vormelementen en/of niet-inge-
trokken vloeistof gemakkelijk worden verwijderd door deze
methode. Vanwege de eigenschappen van het membraan biijft de
geabsorbeerde hoeveelheid vloeistof in de porién zitten.
7oals uit het onderstaande zal blijken, is deze methode
echter alleen geschikt voor werkwijzen waarbij membranen
worden gebruikt, die een zodanig kleine poriegrootte hebben
dat de vormelementen allemaal op het oppervlak van het
membraan achterblijven. 7

Een verdere gunstige uitvoering van de onderhavige
werkwijze wordt gekenmerkt, doordat, nadat de geringe
hoeveelheid lichaamsvloeistof is opgebracht, dat gedeelte
van het collectormembraan waarop/waarin zich de
achtergebleven vormelementen bevinden en waarop/waaraan zich
de niet-geabsorbeerde vloeistof bevindt, wordt afgescheiden.
Door gebruik te maken van een collectormembraan, dat kan
worden gescheiden in twee zones, waarvan één zone de
vloeistofresiduen bevat en de andere, nauwkeurig bepaalbare
zone de geabsorbeerde vloeistof bevat, kan de werkwijze
worden uitgevoerd door de voor het vloeistofresidu bestemde
zone in de te analyseren lichaamsvloeistof te dompelen
(bijv. bloed of plasma of serum dat in een buisje wordt
opgevangen). De absorptiezone en de vloeistofresiduzone
kunnen vervolgens van elkaar worden gescheiden. Om deze
scheiding te bewerkstelligen staan diverse methoden ter
beschikking, welke onmiddellijk duidelijk zullen zijn voor

een deskundige op dit vakgebied.
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Een bijzondere voorkeursuitvoering van de
werkwijze volgens de uitvinding heeft het kenmerk, dat de
geringe hoeveelheid lichaamsvloeistof wordt opgebracht op
een eerste vlak van een verder hydrofiel, microporeus

5 membraan (separatormembraan), dat met diens tegenover
liggende vlak in verbreekbaar contact staat met het
collectormembraan, dat men de lichaamsvloeistof laat
intrekken totdat het collectormembraan of een nauwkeurig
bepaald gedeelte daarvan verzadigd is, waarna het

10 separatormembraan te zamen met de daarop aanwezige niet-
geabsorbeerde vloeistof alsmede eventueel de daarop en/of
daarin achtergebleven vormelementen wordt verwijderd. Bij
een dergelijke werkwijze wordt derhalve gebruik gemaakt van
twee met elkaar in contact staande membranen, waarvan één,

15 het separatormembraan, de vormelementen en de niet-geabsor-
beerde vloeistof vasthoudt, en de ander, het collectormem-
braan, slechts in aanraking komt met en absorbeert de door
het separatormembraan van vormelementen ontdane
lichaamsvloeistof. Voorwaarde voor een goed resultaat is

20 wel, dat het separatormembraan en het collectormembraan
innig met elkaar in contact staan, bijv. door beide
membranen in geringe mate tegén-elkaar te drukken. De tijd
die nodig is om het collectormembraan, of een nauwkeurig
bepaald gedeelte daarvan, te verzadigen varieert tussen

25 enkele seconden en enkele minuten, in afhankelijkheid van de
samenstelling en structuur van de membranen. De wijze van
tegén elkaar houden van de membranen en het later van elkaar
verwijderen van deze membranen is niet kritiek, en vele
manieren om dit uit te voeren zullen terstond duidelijk zijn

30 voor een deskundige.

Ofschoon symmetrische hydrofiele microporeuze
membranen goed voldoen in de onderhavige werkwijze, verdient
het de voorkeur om tenminste één asymmetrisch hydrofiel
microporeus membraan te gebruiken. Onder asymmetrisch

35 membraan wordt verstaan, dat de gemiddelde poriegrootte aan
één vlak van het membraan groter is dan de gemiddelde
poriegrootte aan het andere vlak van het membraan.

Technieken voor het vervaardigen van asymmetrische
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membranen zijn op zichzelf bekend en kunnen eveneens worden
toegepast om asymmetrische hydrofiele microporeuze membranen
te vervaardigen. Asymmetrische membranen werden tot op heden
gewoonlijk gebruikt met de relatief gladde kant, waar zich
de kleinere porién bevinden, toegekeerd naar de te scheiden
of te zuiveren vloeistof. Ofschoon deze gebruikswijze in de
onderhavige uitvinding ook goede resultaten oblevert,
verdient het bijzondere voorkeur om de geringe hoeveelheid
lichaamsvloeistof op te brengen op die zijde van het
asymmetrische membraan, waar zich de grootste porién
bevinden. Het voordeel hiervan is; dat de lichaamsvloeistof
te zamen met de eventuele vormelementen onmiddelijk in de
pori&n dringt, waarbij de vormelementen dan in de steeds
kleiner wordende porién achterblijven, terwijl het heldere
gedeelte van de lichaamsvloeistof snel verder trekt. Zoals
hierboven is beschreven, kunnen de in en/of op het membraan
achtergebleven vormelementen niet meer worden afgespoeld of
afgewreven, doch dient dit met de vormelementen veront-
reinigde gedeelte (wanneer een natte.analyse dient te worden
uitgevoerd) te worden verwijderd. Daar de vloeistof vanwege
de open poriestructuurrzich naar alle kanten verspreidt
(hetgeeﬁ niet geldt voor de vormelementen), kan dat gedeelte
waar de vormelementen in het membraan zijn opgeslagen
(d.w.z. waar het membraan in aanraking is gekomen met de
1ichaamsvloeistof) worden afgescheiden, zoals eerder is
toegelicht. Een zeer gunstige variant op deze werkwijze
volgens de uitvinding heeft het kenmerk, dat een
asymmetrisch separatormembraan wordt gebruikt, waarvan het
vlak met de kleinere porieopeningen in contact -staat met het
collectormembraan. Bij deze variant worden derhalve twee
membranen gebruikt, waarvan het voor het opbrengen van de
lichaamsvloeistof bestemde separatormembraan asymmetrisch
is. Op deze wijze behoeft het separatormembraan slechts te
worden gescheiden van het collectormembraan, i.p.v. dat een
collectormembraan in twee delen dient te worden gescheiden.
In deze laatste voorkeursuitvoeringsvorm is het zeer
gunstig, dat tevens een asymmetrisch collectormembraan wordt

gebruikt, waarvan het vlak met de kleinere porie-openingen
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in contact staat met het separatormembraan. Op deze wijze
kan de capillaire aanzuiging van heldere lichaamsvloeistof
in het collectormembraan optimaal plaatsvinden. Het spreekt
vanzelf dat ook diverse combinaties van de hier geschetste
uitvoeringsvormen kunnen worden gecombineerd.

Een verder voordeel van de onderhavige werkwijze
is de mogelijkheid om het of de hydrofiele microporeuze
membranen te voorzien van één of meerdere reagentia, welke
verdeeld kunnen zijn over één of meerdere membranen. Op deze
wijze kan een bestanddeel dat geanalyseerd moet worden,
reeds in het membraan in contact worden gebracht met een
reagens. Het verdient daarbij de voorkeur dat het of de te
bepalen bestandeel (-delen) in de geabsorbeerde lichaams-
vlceistof tot reactie wordt/worden gebracht met in of op het
collectormembraan aangebracht(e) reagens of reagentia. Het
membraan met de daarin geabsorbeerde, reagens bevattende
lichaamsvloeistof kan volgens één variant direct worden
benut voor een droge analyse. Daartoe wordt de ten gevolge
van de reacie verander(en)de fysische grootheid op een op
zichzelf bekende wijze gemeten. Dit kan bijv. visueel
geschieden, waardoor een semi-kwantitatief resultaat wordt
verkregen, ofwel met behulp van geschikte meetapparatuur
zoals remissie- of reflectiefotometers, waarmee een
kwantitatief resultaat kan worden verkregen. De tweede
variant wordt hieronder toegelicht.

Zoals in de inleiding is beschreven, heeft de
onderhavige werkwijze het bijzondere voordeel, dat deze
geschikt is voor een natte chemische analyse van bestand-
delen in een lichaamsvloeistof. Daartoe heeft de werkwijze
volgens de uitvinding het kenmerk, dat het collectormembraan
of een nauwkeurig bepaald losneembaar gedeelte daarvan, te
zamen met de daarin geabsorbeerde lichaamsvloeistof wordt
overgebracht in een geschikte reagensoplossing, de in het
membraan(gedeelte) geabsorbeerde vloeistof wordt uitgewas-
sen, en de tengevolge van de reactie verander(en)de fysische
grootheid op een op zichzelf bekende wijze wordt gemeten.
Daarbij is het mogelijk om de geébsorbeerde vloeistof eerst

te laten incuberen met een bepaald reagens, dat bijv. is
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opgenomen in het collectormembraan, zoals hier boven
toegelicht. De geabsorbeerde vloeistof wordt dan, eventueel
te zamen met het reagens, door middel van uitwassen
overgebracht in een geschikte reagensoplossing. Op deze
5 wijze kan zelfs een natte chemische analyse worden uit-

gevoerd, welke uit meer dan é&én afzonderlijke'trappen
bestaat. De uiteindelijk te meten reactieparameter, bijv.
een kleurverandering, kan dan op eenvoudige wijze en met
behulp van goedkope apparatuur worden gemeten. Doordat de

10 hydrofiele microporeuze membranen volgens de onderhavige
werkwijze zich kwantitatief laten uitwassen in de reagens-
oplossing, kunnen zeer nauwkeurige resultaten worden
verkregen. Een op deze wijze uitgevoerde natte analyse van
lichaamsvlceistoffen is in de literatuur nog niet

15 beschreven. Een dergelijke methode is echter Van zeer grote
waarde, omdat deze snel en eenvoudig en zelfs door leken kan
worden uitgevoerd. Het zal duidelijk zijn, dat de in het
collectormembraan(gedeelte) verzamelde vloeistof van zijn
vormelementen kan zijn ontdaan op elk van de hierboven

20 beschreven wijzen.

Wanneer de onderhavige werkwijze wordt toegepast
voor de chemische analyse van bestanddelen van bloed, kan
het voordelig zijn, dat een hydrofiel microporeus membraan
wordt gebruikt dat stolling- en/of haemolyseremmende stoffen

25 bevat. Voorbeelden van stollingremmende stoffen zijn
heparine en ethyleendiaminetetraazijnzuur. Voorbeelden van
haemolyseremmende stoffen zijn beschreven in het Amerikaanse
octrooischrift 3552928. Deze stolling- en haemolyseremmende
stoffen Kunnen op op zichzelf bekende wijzen inrhet membraan

30 worden opgenomen.

Volgéns een tweede aspect heeft de onderhavige
uitvinding betrekking op een testinrichting voor de
chemische analee van bestanddelen van een lichaamsvloei-
stof, bestaande uit een inerte vaste drager waarop een

" 35 membraan of samenstel van membranen is bevestigd, met het

kenmerk, dat de testinrichting één of meerdere hydrofiele
microporeuze membranen, waarvan ten minste één (collector—

membraan) een gedefinieerd porievolume heeft, omvat. Een
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dergelijke testinrichting of teststrip is uitstekend
geschikt voor het uitvoeren van de hierboven beschreven
werkwijze volgens de uitvinding. Onder inerte vaste drager
wordt verstaan, een drager die vervaardigd is van een
materiaal dat inert is ten opzichte van het of elk membraan
en dat bovendien inert is ten opzichte van de betreffende
lichaamsvloeistof. Voorbeelden van dergelijke materialen
zijn de voor dergelijke toepassingen bekende kunststoffen en
metalen. De vorm van deze drager is niet kritiek, met dien
verstande, dat tijdens gebruik de lichaamsvloeistof in
aanraking moet kunnen komen met het of elk membraan.
Afhankelijk van het geval, nl. of een droge of natte
chemische analyse wordt uitgevoerd, kan het membraan aan é&én
zijde tegen de drager aanliggen of dient het membraan aan
beide zijden voor absorptie- en uitwasdoeleinden nagenoeg
vrij te liggen. In geval het aan de drager bevestigde
membraan dient te worden uitgewassen, is het noodzakelijk
dat de drager eveneens inert is ten opzichte van de
reagensoplossing.

Zoals eerder in deze beschrijving is vermeld, kan
het membraan elk hydrofiel microporeus membraan zijn, voor
zover dit een gedefinieerd porievolume heeft. Geschikte
membranen bestaan in wezen uit een hydrofoob polymeer en een
hydrofiel polymeer, welk hydrofiel polymeer in of op de
polymeermatrix is gefixeerd. Daarbij verdient het de voor-
keur dat het hydrofobe polymeer polysulfon, polyethersulfon
of polyetherimide is en het hydrofiéle polymeer polyvinyl-
pyrrolidon is.

Volgens een voorkeursuitvoeringsvorm van de
testinrichting volgens de uitvinding heeft deze het kenmerk,
dat de testinrichting behalve het collectormembraan tevens
een verder hydrofiel microporeus membraan (separatormem-
braan), dat in verbreekbaar contact staat met het collec-
tormembraan, omvat. Het voordeel van een dergelijke testin-
richting is, dat door de eenvoudige handeling van het ver-
wijderen van dat gedeelte van de drager waarop het separa-
tormembraan is bevestigd, de scheiding tussen het vloeistof-
residu en de nauwkeurig bepaalde geabsorbeerde hoeveelheid

in het collectormembraan tot stand kan worden gebracht.
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Een verdere gunstige uitvoeringsvorm van de onder-
havige testinrichting heeft het kenmerk, dat deze een
aymmetrisch hydrofiel microporeus membraan omvat. De
voordelen van een dergelijk membraan zijn hierboven

5 uitvoerig toegelicht. Bij voorkeur ligt de poriegrootte van
het asymmetrische membraan aan het vlak met de grootste
porién in het traject van 10 um tot 1 mm, terwijl de
poriegrootte aan het vlak met de kleinste porién ligt in het

_ traject van 0,2 tot 5 um. Hierbij is het vooral voordelig,

10 dat, door de lichaamsvloeistof op de zijde met de grootste
porién aan te brengen, deze zeer snel in het membraan trekt
onder gedeeltelijke medeneming van de vormelementen, welke
door de steeds kleiner wordende porién worden tegengehouden.

Een testinrichting volgens de uitvinding, welke

15 een separatormembraan en een collectormembraan bevat, heeft
bij voorkeur een asymmetrisch separatormembraan dat met het
vlak met de kleinste porién in contact staat met het collec-
tormembraan. Een dergelijke testinrichting heeft bij wvoor-
keur eveneens een asymmetrisch collectormembraan dat met het

20 vliak met de kleinste porién in contact staat met het separa-
tormembraan. De voordelen van dergelijke uitvoeringsvormen
van de onderhavige testinrichtingen zijn uitvoerig toege-
licht met betrekking tot de onderhavige werkwijze.

' Een verdere voorkeursuitvoeringsvorm van de test-

25 inrichting volgens de uitvinding heeft het kenmerk, dat het
collectormembraan een nauwkeurig bepaald, losneembaar ge-
deelte omvat. Dit is eveneens voordelig als het collector-
membraan wordt gebruikt te zamen met een separatormembraan.
Het zal duidelijk zijn, dat door het uitnemen van een nauw-

30 keurig bepaald, losneembaar gedeelte van het collector-
membraan, dat een bekend porievolume heeft, een nauwkeurig
bepaalde hoeveelheid geabsorbeerde vloeistof kan worden
overgebracht in bijv. een reagensoplossing, waardoor een
kwantitatief meetresultaat kan worden verkregen. Een bij-

35 komend voordeel hiervan is, dat niet het gehele membraan
opgevuld dient te worden. De wijze van vaststelling van het
losneembare gedeelte alsmede van het verwijderen ervan uit

het restant van het collectormembraan, zijn op velerlei
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wijzen mogelijk, zodat hierop niet uitputtend behoeft te
worden ingegaan. Eén van deze mogelijkheden zal hierna
echter nog ter sprake komen.

Nog een uitvoeringsvorm van de testinrichting
volgens de uitvinding is, dat het collectormembraan of het
nauwkeurig bepaalde, losneembare gedeelte daarvan is
bevestigd op een van de inerte vaste drager afneembaar inert
orgaan. Dit bevestigen kan geschieden door middel wan
klemmen, lijmen enz. Doordat het afneembare inerte orgaan
verwijderbaar is van de inerte vaste drager, kan hef collec-
tormembraan, of een gedeelte daarvan, op eenvoudige wijze
worden geisoleerd en verder worden benut. Het verdient
daarbij de voorkeur dat het afneembare orgaan het collector-
membraan alsmede eventueel het separatormembraan in of op de
inerte vaste drager klemt. Vooral wanneer zowel een
collectormembraan als een separatormembraan aanwezig zijn,
kan op deze wijze gemakkelijk het contact tussen beide
membranen tot stand worden gebracht.

Zoals reeds hierboven met betrekking tot de onder-
havige werkwijze is beschreven, kan het hydrofiele micro-
poreuze membraan met voordeel een stolling- of haemolyse-
remmende stof bevatten ingeval de testinrichting bestemd is
voor de chemische analyse van bloed.

Volgens een laatste aspect heeft de onderhavige
uitvinding betrekking op een testpakket voor chemische
analyse van bestanddelen van een lichaamsvloeistof, geken-
merkt door de gezamenlijke verpakking van één of meerdere
testinrichtingen volgens de onderhavige uitvinding, é&én of
meerdere in één of meerdere geschikte houders aanwezig vaste
of vloeibare reagentia en eventueel &én of meerdere in
afzonderlijke houders aanwezige oplosmiddelen. Wanneer een
vloeistofresidu van een membraan verwijderd dient te worden
verdient het de voorkeur, dat het testpakket tevens een
geschikt verpakte isotonische oplossing, al dan niet in
verzadigde toestand aanwezig in een tissue omvat.

De in de beschrijving en conclusies gebruikte
termen collector- en separatormembraan verwijzen in eerste

instantie naar de functies van de gebruikte membranen. De
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term collectormembraam verwijst naar het membraan dat een
gedefinieerd porievolume heeft en dat de voor de analyse
bestemde, bepaalde hoeveelheid vloeistof bevat. De term
separatormembraan is slechts gebruikt om aan te geven dat
het om een extra membraan gaat, aangebracht op een collec-
tormembraan, waarbij de voornaamste functie van het sepa-
ratormembraan is het vasthouden van het vloeistofresidu dat
niet bestemd is voor de chemische analysé. In geval slechts
&één membraan wordt gebruikt, wordt dit aangeduid met collec-
tormembraan, ofschoon het uiteraard ook de functie heeft om

de vormelementen van de rest van de vloeistof af te

scheiden.
De uitvinding zal thans nader worden toegelicht

aan de hand van de in de aangehechte tekeningen weerge-
geven uitvoeringsvormen van een tweetal testinrichtingen
volgens de uitvinding, welke bij wijze van voorbeeld zijn
gegeven. Daarbij is:

Fig. 1 een niet in de juiste verhoudlngen
weergegeven perspect1v1sch aanzicht van een eerste uitvoe-

ringsvorm van een onderhavige testinrichting;

Fig. 2 een gedeeltelijke doorsnede volgens het
vlak II-II van de uitvoeringsvorm van de testinrichting van
fig. 1 in explosie-aanzicht; '

Fig. 3 een niet in de juiste verhoudingen weerge-
geven perspectivisch aanzicht van een tweede uitvoerings-
vorm van de onderhavige testinrichting; '

Fig. 4 een gedeeltelijke doorsnede volgens het
vlak IV-IV van de in fig. 3 weergegeven, uitgeklapte
uitvoeringsvorm.

In fig. 1 is een uitvoeringsvorm van een
inrichting voor de chemische analyse van bestanddelen van
een lichaamsvloeistof met cijfer 1 aangeduid. Deze inrich-
ting omvat een handgreep 2 en een gedeelte 3 dat bestemd is
voor het opnemen van het separator- en collectormembraan.
Het separatormembraan is in fig. 1 weergegeven met cijfer 5,
terwijl het collectermembraan 7 in deze figuur niet is te
zien. Met cijfer 6 is tenslotte de handgreep vah een inert

afneembaar orgaan weergegeven.
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Onder verwijzing naar figuren 1 en 2, welke
laatste zoals hierboven vermeld een gedeeltelijke doorsnede
volgens het vlak II-II van fig. 1 in explosie-aanzicht is,
kunnen het separatormembraan 5 en het collectormembraan 7
worden opgenomen in de ruimte 14 van het gedeelte 3 van de
vaste drager 1. Met 16 is het andere uiteinde van het
afneembare orgaan weergegeven dat verbonden is met de
handgreep 6. Dit gedeelte 16 omvat een rooster 10 dat
verbrekelijk verbonden is met het overige deel 11. Het
gedeelte 16 kan onder medeneming van de membranen 5 en 7 in
de ruimte 15 van de drager 1 worden gebracht, bijv. d.m.v.
een snap-sluiting, waardoor beide membranen tegen het
rooster 4 worden gedrukt, zodat een goed contact daartussen
ontstaat. Met verwijzingscijfer 13 is een zwakke plaats
aangegeven, waarlangs het rooster 10 kan worden losgemaakt
van het overige deel 11; bijv. wanneer men de handgreep 6
van het afneembare orgaan in fig. 1 in bovenwaartse richting
beweegt. Het collectormembraan 7 bestaat in deze
uitvoeringsvorm uit een zone 12 waarvan de grootte
nauwkeurig is bepaald, en een omringende zone 9, welke beide
zones verbonden zijn via de verzwakte binding 8. Door
bevestiging van zone 12 aan het rooster 10 en het omhoog
bewegen van de handgreep 6 wordt de zone 12 van de zone 9
afgescheiden door afbreking langs de zwakke plaatsen 8. De
handgreep 6 met het rooster 10 en de daaraan bevestigde
zone 12 van het collectormembraan kan vervolgens worden
verwijderd en benut voor chemische analyse. De
collectormembraanzone 9 alsmede het deel 11 blijven in het
gedeelte 3 van de drager 1 achter. De vorm van de membra-
nen 7 en 5 kan rond, vierkant of dergelijke zijn, terwijl de
zwakke plaatsen 8 en 13 ringvormig of rechthoekig kunnen
worden uitgevoerd. De verzwakkingen 8 en 13 kunnen op
talloze manieren worden verkregen en behoeven geen verdere
bespreking hier.

In fig. 3 is een tweede uitvoeringsvorm van de
testinrichting volgens de onderhavige uitvinding beschreven
met cijfer 21, waarbij 22 en 23 handgrepen vormen en 24 en
25 gedeelten zijn voor het opnemen van de membranen. Bij

cijfer 28 is een scharnier weergegeven, hetgeen toestaat,
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dat deze inrichting kan worden uitgeklapt door de handgre-
pen 22 en 23 uit elkaar te bewegen (zie fig. 4). Het
separatormembraan is weergegeven met 27 en wordt op zijn
plaats gehouden d.m.v. rooster 26.

Fig. 4 is een gedeeltelijke doorsnede langs het
vlak IV-IV van de inrichting in fig. 3, waarbij deze inrich-
ting is opengeklapt. Om een goed contact te verzekeren
tussen het separatormembraan 27 en collectormembraan 29 zijn
snap-sluitingen 31, 34 resp. 32, 33 aangebracht. Het separa-
tormembraan 29 wordt eveneens ondersteund door een roos-
ter 30. Het in fig. 4 weergegeven linkergedeelte van deze
inrichting kan van het rechtergedeelte worden gescheiden
door verbreking of losmaking van de scharnier 28. Het
linkergedeelte kan dan verder worden gebruikt voor chemische
analyse. '

Het zal duidelijk zijn, dat de hierboven
beschreven uitvoeringsvormen van de testinrichting volgehs
de onderhavige uitvinding slechts louter bij wijze voorbeeld
zijn gegeven en dat hierop talloze variaties kunnen worden
bedacht, welke eveneens onder de onderhavige uitvinding
vallen.

De uitvinding zal hierna worden toegelicht aan de
hand van enige voorbeelden, welke de uitvinding echter
geenszins beperken.

Voorbeeld I
Teneinde de inhoud en reproduceerbaarheid van de

hydrofiele microporeuze membranen te bepalen, werd op
stukjes membraan een bekende hoeveelheid cholesterolcali-
bratieserum type A van het R.I.V.M. de Bilthoven,rdét een
cholesterolconcentratie van 3,68 mmol/1l had, gebracht en
werd enkele seconden gewacht totdat de vloeistof in het
membraan was getrokken. Vervolgens werd het bevochtigde
oppervlak, dat zowel aan de bovenzijde als aan de onderzijde
van het membraan nagenoeg gelijk bleek te zijn, gemeten. Om
de invloed van het type vloeistof te bepalen, met name de
invioed van de viscositeit, is dezelfde test uitgevoerd met

water.
De experimenten werden uitgevoerd met membranen
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van het type PS-11, verkrijgbaar bij X-FLOW B.V. te
Enschede, welke membranen waren samengesteld uit
polyethersulfon en polyvinylpyrrolidon en een poriegrootte

hadden van ongeveer 0,5 micrometer. De dikte van het

membraan bedroeg 0,2 mm. De resultaten zijn vermeld in de
onderstaande tabel A.
TABEL A
Test- hoeveel- oppervlak (mmz)
vloeistof heid (ul) meting 1 meting 2 meting 3
A. Testserum. 5 49 50 49
10 101 101 99
15 150 148 151
B. Water. 5 50 51 49
10 100 99 99
15 152 148 150

Uit dit voorbeeld blijkt, dat de porositeit van de
membranen, en derhalve de aan plasma absorbeerbare hoeveel -
heid, voldoende reproduceerbaar is voor het uitvoeren van
kwantitatieve bepalingen.

Voorbeeld II
A. Op een hydrofiel microporeus membraan van het

type PS-11, zie voorbeeld I, met afmetingen van 7 mm x 25 mm
werd aan één zijde een van een vingerpunctie bij een 45 jaar
oude man afkomstige druppel bloed opgebracht. Na 1 minuut
werd een stukje membraan met een afmeting van 7 mm x 7 mm
van het geheel afgéscheiden door middel van knippen, welk
stukje verzadigd was met plasma. Het membraangedeelte waarop
de druppel bloed was opgebracht, werd weggegooid.

Het membraanstukje van 7 mm x 7 mm werd
overgebracht in een cuvet welke 1 ml cholesterolreagens
bevatte van het type Medela E 550-R, en de inhoud van dit
membraangedeelte werd hierin uitgewassen.

De bepaling werd verricht volgens de bekende
enzymatische colorimetrische methode bij 540 nm in een Vital
Scientific Vitalab 10 colorimeter, welke vooraf was geijkt
met standaard cholesterol-calibratieserum van 3,68 mmol/l
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en 8,01 mmol/1l, verkrijgbaar bij het R.I.V.M. onder type A;
Het cholesterolgehalte van het bloed werd vastge-

steld op 5,2 mmol/l bij een inhoud van het membraangedeelte
van 5 microliter. 7

5 B. Ter controle van de proef onder A hierboven,
werd bloed afgenomen van dezelfde persoon Op hetzelfde tijd-
stip door middel van een venapunctie, waarna dit bloed
gecentrifugeerd werd en van het zo verkregen serum 5 ul werd
toegevoegd aan 1 ml van hetzelfde cholesterolreagens.

10 vVervolgens werd het cholesterolgehalte van het serum Op
dezelfde wijze bepaald als in A hierboven. Uit de
colorimetrische meting bleek een cholesterolgehalte van 5,2

mmol/1.
C. Van het volgens B hierboven verkregen serum

15 werd eveneens een druppel gebracht op een membraan PS-11 ter
grootte van 7 x 25 mm. Dit werd vervolgens op dezelfde wijze
behandeld als onder A hierboven. Uit de meting volgde een
cholesterolgehalte van 5,3 mmol/l.

Voorbeeld III 7
20 A. Een asymmetrisch hydrofiel microfiltratie-

membraan van het type PS-21, verkrijgbaar bij X~-FLOW B.V. te

Enschede, welk membraan in wezen bestond uit polyethersulfon

en polyvinylpyrrolidon en aan één zijde een poriegrootte had
van 0,5 ym en aan de andere zijde,een poriegrootte die
25 varieerde tussen 50 en 100 um, en een dikte had van 0,5 mm,
werd met de zijde met de kleinste porién geplaatst op een
membraan van het type PS-11, welk laatste een afmeting had
van 11 mm x 11 mm.
Op het membraan PS-21 werd circa 50 ul volbloed
30 uit een vingerpunctie bij een 38-jarige man opgebracht. De
vormeleménten bleven in het membraan PS-21 achter, terwijl
het plasma zeer snel (binnen enkele seconden) in het
daaronder liggende membraan PS-11 trok. Vervolgens werd het
membraan PS-21 verwijderd en werd het membraan PS-11
35 overgebracht in een cuvet met 1 mm cholesterolreagens van
het type Medela E 550-R, en hierin uitgewassen.
Bij een membraaninhoud van 12 ul, werd het

cholesterolgehalte van het bloed vastgesteld op 5,8 mmol/1.

. 8800796




- 22 -

B. Ter controle werd 12 ul serum, dat afkomstig
was van gecentrifugeerd bloed verkregen uit een venapunctie
bij dezelfde persoon op hetzelfde tijdstip, rechtstreeks
toegevoegd aan een cuvet met 1 ml van het cholesterol-

S5 reagens. Deze controleproef leverde eveneens een choleste-
rolgehalte van 5,8 mmol/1l op.
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CONCLUSIES

1 . Werkwijze voor de chemische analyse'van
bestanddelen van een lichaamsvloeistof, door een geringe
hoeveelheid lichaamsvloeistof in contact te brengen met een
membraan of samenstel van membranen, waarbij lichaamsvloei-

5 stof in het membraan of samenstel trekt onder achterlating
van eventuele vormelementen en niet-ingetrokken lichaams-
vloeistof, waarbij de ingetrokken vloeistof wordt gebruikt
voor analysedoeleinden, m e t het kenmerk, dat
één of meerdere hydrofiele microporeuze membranen, waarvan

10 tenminste één (het collectormembraan) een gedefinieerd
porievolume heeft, wordt of worden gebruikt, waarbij de van
eventuele vormelementen ontdane, geabsorbeerde,
gedefinieerde hoeveelheid lichaamsvloeistof wordt aangewend
voor een semi-kwantitatieve of kwantitatieve, droge of natte

15 chemische analyse ter bepaling van één of meer van diens
bestanddelen.

2. Werkwijze volgens conclusie 1, m e t het
kenmerr k, dat een hydrofiel microporeus membraan wordt
gebruikt dat in wezen bestaat uit een hydrofoob polymeer en

20 een hydrofiel polymeer, welk hydrofiel polymeer in of op de
polymeermatrix is gefixeerd.

3. Werkwijze volgens conclusie 2, m e t het
kenmerk, dat een membraan wordt gebruikt, waarin het
hydrofobe polymeer polysulfon, polyethersulfon of polyether-

25 imide is en het hydrofiele polymeer polyvinylpyrrolidon is.

4. Werkwijze volgens conclusies 1-3, met het
kenmerrk, dat, nadat de geringe hoeveelheid lichaams-
vloeistof is opgebracht, de op het collectormembraan
achtergebleven vormelementen en/of niet-geabsorbeerde

30 vloeistof wordt of worden verwijderd door afspoelen met een
isotonische oplossing of door afwrijven met behulp van een
met een isotonische oplossing verzadigd tissue.

5. Werkwijze volgens conclusies 1-3, met he
kenmerk, dat, nadat de geringe hoeveelheid lichaams-

35 vloeistof is opgebracht, dat gedeelte van het collector-
membraan waarop/waarin zich de achtergebleven vormelenenten

bevinden en waarop/waaraan zich de niet-geabsorbeerde
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vloeistof bevindt, wordt afgescheiden.

6. Werkwijze volgens conclusies 1-3, me t he t
kenmerrk, dat de gefinge hoeveelheid lichaamsvloeistof
wordt opgebracht op een eerste vlak van een verder

5 hydrofiel, microporeus membraan (separatormembraan), dat met
diens tegenover liggende vlak in verbreekbaar contact staat
met het collectormembraan, dat men de lichaamsvloeistof laat
intrekken totdat het collectormembraan of een nauwkeurig
bepaald gedeelte daarvan verzadigd is, waarna het |

10 separatormembraan te zamen met de daarop aanwezige niet-
geabsorbeerde vloeistof alsmede eventueel de daarop en/of
daarin achtergebleven vormelementen wordt verwijderd.

7. Werkwijze conclusies 1-6, me t het ken -
me r k, dat tenminste één asymmetrisch hydrofiel

15 microporeus membraan wordt gebruikt.

8. Werkwijze volgens conclusie 7, me t he t
kenme r k, dat de geringe hoeveelheid lichaamsvloeistof
wordt opgebracht op die zijde van het asymmetrische
membraan, waar zich de grootste porién bevinden.

20 9. Werkwijze volgens conclusies 6-8, me t he t
kenmer k, dat een asymmetrisch separatormembraan wordt
gebruikt, waarvan het vlak met de kleinere porieopeningen in
contact staat met het collectormembraan.

10. Werkwijze volgens conclusie 9, me t he t

25 kenme r k, dat een asymmetrisch collectormembraan wordt
gebruikt, waarvan het vlak met de kleinere porieopeningen in
contact stéat met het separatormembraan.

11. Werkwijze volgens conclusies 1-10, me t
het kenmerk, dat het of de te bepalen bestandeel

30 (-delen) in de geabsorbeerde lichaamsvloeistof tot reactie
wordt/worden gebracht met in of op het collectormembraan
aangebracht(e) reagens of reagentia.

12. Werkwijze volgens conclusie 11, me t he t
kenmer k, dat de ten gevolge van de reactie veran-

35 der(en)de fysische grootheid op een op zichzelf bekende
wijze wordt gemeten.

13. Werkwijze volgens conclusies 1-11, me t

het kenmerk, dat het collectormembraan of een
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nauwkeurig bepaald losneembaar gedeelte daarvan, te zamen
met de daarin geabsorbeerde lichaamsvloeistof wordt
overgebracht in een geschikte reagensoplossing, de in het
membraan(gedeelte) geabsorbeerde vloeistof wordt uitgewas-

5 sen, en de tengevolge van de reactie verander(eh)de fysische
grootheid op een oOp zichzelf bekende wijze wordt gemeten.

14. Werkwijze voor de chemische analyse van
bestanddelen van bloed volgens conclusies 1-13, me t het
kenmerrk, dat een hydrofiel microporeus membraan wordt

10 gebruikt dat stolling- en/of haemolyseremmehde'stoffen,beVat.

' 15. Testinrichting voor de chemische anélyse van

bestanddelen van een lichaamsvloeistof, bestaande uit een
inerte vasterdrager waarop een membraan of samenstel van
membranen is bevestigd, me t 'h et kenmerxrk, dat

15 de testinrichting één of meerdere hydrofiele microporeuze
membranen, waarvan ten minste één (cdllectormembraan) een
gedefinieerd porievolume heeft, omvat.

16. Testinrichting volgens conclusie 15, m e t
het kenmerk, datelk hydrofiel microporeus

20 membraan in wezen bestaat uit een hydrofoob polymeer en een
hydrofiel polymeer, welk hydrofiel polymeer in of op de
polymeermatrix is gefixeerd. :

17. Testinrichting volgens conclusie 16, me t
het kenmerk, dat het hydrofobe polymeer poly-

25 sulfon, polyethersulfon of polyetherimide is en het
hydrofiele polymeer polyvinylpyrrolidon.

18. Testinrichting volgens conclusies 15-17, me t
het kenmerk, datde testinrichting behalve het
collectormembraan tevens een verder hydrofiel microporeus

30 membraan (separatormembraan), dat in verbreekbaar contact
staat met het collectormembraan, omvat.

19. Testinrichting volgens conclusies 15-18, me t
het kenmerk, dat deze een asymmetrisch hydrofiel
microporeus membraan omvat. '

35 20. Testinrichting volgens conclusie 19, met
het kenmerk, dat de poriegrootte van het '
asymmetrische membraan aan het vlak met de grootste porién

ligt in het traject van 10 ym tot 1 mm, terwijl de
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pdriegrootte aan het vlak met de kleinste porién ligt in het
traject van 0,2 tot 5 um. 7

21. Testinrichting volgens conclusies 18-20, m e t
het kenmerk, dat het separatormembraan
asymmetrisch is en met het vlak met de kleinste porién in
contact staat met het collectormembraan.

22. Testinrichting volgens conclusie 21, me t
het kenmerk, dat het collectormembraan eveneens
asymmetrisch is en met het vlak met de kleinste porié&n in
contact staat met het separatormembraan.

23. Testinrichting volgens conclusie 15-22, me t
het kenmerk, dat het collectormembraan een nauw-
keurig bepaald, losneembaar gedeelte omvat.

24. Testinrichting volgens conclusies 15-23, m e t
het kenmer k, dat het collectormembraan of het
nauwkeurig bepaalde, losneembare gedeelte daarvan is
bevestigd op een van de inerte vaste drager afneembaar inert
orgaan.

25. Testinrichting volgens conclusie 24, me t
het kenmerk, dat het afneembare orgaan het
collectormembraan alsmede eventueel het separatormembraan in
of op de inerte vaste drager klemt.

26. Testinrichting voor de chemische analyse van
bloed volgens conclusies 15-25, me t het kenmerKk,
dat het hydrofiele microporeuze membraan een stolling- of
haemolyseremmende stof bevat.

27. Testpakket voor chemische analyse van bestand-
delen van een lichaamsvloeistof, ge ke nmer k t door
de gezamenlijke verpakking van één of meerdere testinrich-
tingen volgens conclusies 15-26, één of meerdere in é&én of
meerdere geschikte houders aanwezig vaste of vloeibare
reagentia en eventueel één of meerdere in afzonderliijke
houders aanwezige oplosmiddelen.

28. Testpakket volgens conclusie 27, verder
gekenmer k t door een geschikt verpakte isotonische
oplossing, al dan niet in verzadigde toestand aanwezig in

een tissue.
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