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(57) Abstract: The invention relates to a method and a
device for accelerating the equilibration of a liquid,
preferably a reference liquid of an analyzer, the liquid
surface of which is in contact with a gas phase, comprising a
cassette (2), which can be exchangeably inserted into an
analyzer (1) and which holds at least one flexible, gas-tight
bag (3), in which the liquid and the gas phase are
accommodated. According to the invention, the cassette (2)
or the analyzer (1) has at least one transmitting element (10),
which can be caused to vibrate and which mechanically
contacts the flexible bag (3) in order to input mechanical
energy into the liquid in at least one wall region (11).

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betriftt Verfahren
und eine Vorrichtung zur Beschleunigung der Aquilibrierung
einer Fliissigkeit, vorzugsweise einer Referenzfliissigkeit
eines Analysators, deren Fliissigkeitsoberfliche mit einer
Gasphase in Kontakt steht, mit einer in einen Analysator (1)
austauschbar einsetzbaren Kassette (2), die zumindest einen
flexiblen, gasdichten Beutel (3) authimmt, in welchem die
Fliissigkeit und die Gasphase aufgenommen sind.
Erfindungsgemill weist die Kassette (2) oder der Analysator
(1) zumindest ein in eine Schwingbewegung versetzbares
Geberelement (10) auf, das den flexiblen Beutel (3) zur
Eintragung mechanischer Energie in die Fliissigkeit in
zumindest einem Wandbereich (11) mechanisch kontaktiert.
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Verfahren und Vorrichtung zur Beschleunigung der Aquilibrierung einer
Flissigkeit

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Beschleunigung der
Aquilibrierung einer Flussigkeit, vorzugsweise einer Referenzfliissigkeit eines
Analysators, deren FlUssigkeitsoberflache mit einer Gasphase in Kontakt steht,
mit einer in einen Analysator austauschbar einsetzbaren Kassette, die zumindest
einen flexiblen, gasdichten Beutel aufnimmt, in welchem die Fllssigkeit und die
Gasphase aufgenommen sind.

Bei der Referenzflissigkeit handelt es sich um eine Flussigkeit, die fur die Quali-
tatskontrolle und zur Kalibrierung von Analysatoren, beispielsweise zur Bestim-
mung der Parameter pO,, pCO,, pH und ggf. weiterer Parameter von Blut-Gas-
Messgeraten (Blutgasanalysatoren), verwendet werden kann, wobei die FlUssig-
keit zusammen mit einer Gasphase in einem flexiblen, gasdichten Behalter ein-
geschlossen ist.

Unter Aquilibrierung bzw. Gleichgewichtseinstellung einer Flussigkeit ist in die-
sem Zusammenhang die Anpassung der Konzentrationen ¢; der in der FlUssigkeit
gelosten Gase an die jeweiligen Partialdrucke p; der Gase der Gasphase, nach
dem Henry'schen Gesetz

G = 0 * P

sten

zu verstehen, wobei ¢ die Konzentration der i*" Gaskomponente in der Fllssig-
keit, p; der Partialdruck der i*" Gaskomponente in der Gasphase und o; die tem-
peraturabhangige Henry-Konstante der i*" Gaskomponente bedeuten. Im Unter-
schied zu den geldsten Gasen ergibt sich der temperaturabhangige Partialdruck
der Flussigkeit (z.B. H,O) in der Gasphase durch die Clausius-Clapeyron-Glei-
chung. Bei einer Anderung der Partialdriicke p; und/oder der Temperatur stellt
sich ein neues Gleichgewicht ein. Der im Gasraum des verschlossenen flexiblen
Behalter vorliegende Gesamtdruck pgesamt iSt gleich dem AuBendruck, d.h., dem
barometrischen Luftdruck: pgesamt = Pgaro. D€r Gesamtdruck der Gasphase ist wie-
derum gleich der Summe der Partialdricke der einzelnen in der Gasphase befind-

lichen Gase (z.B. N;, O,, CO,, H,0):

PGesamt = X Pi

Somit ist die Lage des Gleichgewichts und damit die Verteilung der einzelnen
Gaskomponenten (z.B. O,, N,, CO,, H,0) zwischen Gasphase und Flussigkeit ab-
hangig vom barometrischen Druck und der Temperatur. Dies gilt insbesondere
fur O, und N,. CO; reagiert in der wassrigen Losung zu H,CO; und weiter zu
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HCO5; , CO5s* und H*, so dass hier noch weitere chemische Gleichgewichte eine
Rolle spielen. Uber die thermodynamischen Gleichgewichte des gelésten CO, mit
HCO5, COs* und H* ist indirekt auch der pH-Wert der Flissigkeit abhingig vom
pCO,; der Gasphase.

Ist der flexible Behalter und die darin enthaltene Flussigkeit in Ruhe, so ist die
Kinetik der Gleichgewichtseinstellung abh&ngig von der Kinetik des Ubertritts der
einzelnen Gaskomponenten vom Gasraum in die Flussigkeit und vice versa, sowie
von der Diffusionsgeschwindigkeit der einzelnen Gaskomponenten innerhalb der
Flissigkeit. Letzteres gilt vor allem flr Gase, die unter Normalbedingungen nicht
mit der FlUssigkeit reagieren (z.B. O, und N;). Bei CO, sind daruber hinaus Reak-
tionen mit der wassrigen Flussigkeit und den darin enthaltenen pH-relevanten
Substanzen zu berlcksichtigen.

Das thermodynamische Gleichgewicht ist dann erreicht, wenn die Verteilung je-
der einzelnen Gaskomponente zwischen Gasphase und Flussigkeit dem Hen-
ry'schen Gesetz entspricht und die Konzentration jeder einzelnen Gaskomponen-
te bzw. deren Reaktionsprodukte im gesamten FlUssigkeitsvolumen gleichmaBig
verteilt vorliegt. Eine Anderung des barometrischen Drucks, beispielsweise durch
die Wetterlage, fiihrt zu einer Anderung des Gesamtdrucks peesam: der Gasphase
im flexiblen Behalter und damit der Partialdricke p; der einzelnen Gase und in-
folge dessen zu einer Verschiebung der Gleichgewichtslage. Bedingt durch die
Temperaturabhangigkeit der Henry'schen Konstante und des Gaspartialdrucks
der Flissigkeit gilt dhnliches fir Temperaturdnderungen. Nach jeder Anderung
dieser Art findet zur Einstellung des neuen Gleichgewichts ein Massentransport
(Stofftransport) statt. Die Zeit, die bendtigt wird, bis der neue Gleichgewichtszu-
stand erreicht wird, hangt von den geometrischen Verhéltnissen im flexiblen Be-
halter und dem jeweiligen Verhaltnis von FlUssigkeits- und Gasphase ab. Diese
andern sich insbesondere mit zunehmendem Verbrauch der Fllssigkeit.

Wesentliche EinflussgroBen auf die Kinetik der Gleichgewichtseinstellung sind die
Flache der Flussigkeitsoberflache zur Gasphase und die Lange der Diffusions-
strecken der Gaskomponenten bzw. deren Reaktionsprodukte im FlUssigkeitsvo-
lumen.

DEFINITIONEN:

Analyt

Der Analyt oder die Analyte sind die im Probenmedium - beispielsweise Blut,
Blutplasma, Blutserum oder eine sonstige Korperfllissigkeit - enthaltenen
Stoffe, Uber deren Vorhandensein und/oder Konzentration bei der Analyse
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(Messung) des Probenmediums mit einem Analysator eine Aussage getroffen
werden soll. Analyte sind beispielsweise O,, CO, und der pH-Wert.

Analysator bzw. pH/Blutgasanalysator

In einer einfachen AusfUhrung misst ein (automatischer) pH/Blutgas-Analy-
sator den Sauerstoffpartialdruck (pO;), den Partialdruck des Kohlendioxids
(pCOy), den pH-Wert und gegebenenfalls den barometrischen Druck mit Hilfe
von Sensoren. Die komplette Messung dauert bei einem Probevolumen von
50-100ul Vollblut in der Regel ca. 30-60 Sekunden. Manche pH/Blutgasanaly-
satoren messen als zusatzliche Analyten auch die Blutelektrolyte (Na*, K*
Ca™™, CI"), gewisse Metabolite (Glucose, Lactat, Harnstoff und Kreatinin) und
die Hdmoglobinwerte und berechnen weitere, davon abgeleitete Parameter.

Sensoren

Die Messungen erfolgen allgemein in austauschbaren Messkammern, die mit
elektrochemischen (Elektroden) und/oder optischen (Optoden) sensorischen
Elementen ausgestattet sind. Weiters werden hier auch photometrische/
spektroskopische Methoden eingesetzt, wobei die optischen Eigenschaften
der zu bestimmenden Probe oder Farbreaktionen zum Nachweis verwendet
werden.

Aquilibrierung (Gleichgewichtseinstellung)
Synonyme/engl.: equilibration

Unter Aquilibrierung wird hier die Einstellung des Gleichgewichts zwischen ei-
ner Flussigkeit und einer damit in direktem Kontakt stehenden Gasphase ver-
standen, wobei die Gasphase mehrere Gase enthalten kann. Im Gleichge-
wicht ist der Nettomassentransport zwischen Gasphase und Flussigkeit Null,
und die einzelnen Gaskomponenten sowie deren allfallige Reaktionsprodukte
sind in der Fllssigkeitsphase im Wesentlichen gleichmaBig verteilt.

Kalibrierflissigkeit

Synonyme/engl.: Kalibrierflissigkeit, Kalibriermedium, calibration liquid, re-
ference liquid/solution, reference material

Es handelt sich hierbei um wassrige Flussigkeiten mit bekannten, unter-
schiedlichen, im Erwartungsbereich der MessgrofBe verteilten Konzentrationen
eines oder mehrerer Analyte. Kalibrierflissigkeiten werden zur Kalibration
der einzelnen Sensoren verwendet. Kalibrierflissigkeiten sind beispielsweise
aus der US 4,116,336 (Radiometer) bekannt.
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Kontrollflussigkeit

Synonyme/engl. :Kontrollflissigkeit, QC-Flissigkeit, QC-liquid, control liquid/-
solution

Es handelt sich hierbei — ebenso wie bei den Kalibrierflissigkeiten - um was-
srige FlUussigkeiten mit bekannten, unterschiedlichen, im Erwartungsbereich
der Messgrof3e verteilten Konzentrationen eines oder mehrerer Analyte. Kon-
trollflissigkeiten werden zur Uberpriffung des MeBsystems und/oder einzel-
ner Sensoren verwendet. Derartige FlUussigkeiten sind beispielsweise aus der
US 4,116,336 (Radiometer) bekannt.

Referenzflissigkeit

Im Folgenden werden Kalibrier- und Kontrollflissigkeiten unter dem Begriff
Referenzflissigkeit zusammengefasst, insofern auf beide Prozesse (Kalibra-
tion und Kontrolle) Bezug genommen wird. Kalibrier- und Kontrollflissigkei-
ten kdnnen im Wesentlichen ident zusammengesetzt sein. Ihre Anwendung
ist jedoch eine unterschiedliche. Aus technischen und regulatorischen Grin-
den macht es keinen Sinn, eine Kalibration und anschlieBend eine Kontrolle
des so kalibrierten Sensors mit ein und derselben Flussigkeit durchzufthren.
Bei dieser Vorgangsweise kénnen in der Regel allfallige Fehler (z.B. fehler-
hafte Flussigkeitszusammensetzung, falsche Parameterwerte, Sensorfehler,
Systemfehler, etc.) nicht erkannt werden.

Kalibration
Synonyme/engl.: calibration; referencing

Die (anwenderseitige) Kalibration ist das Verfahren zur Ermittlung der Kenn-
linie der einzelnen Sensoren in Form von Kennlinienparametern. Bei der Ka-
libration eines Sensors wird dieser mit verschiedenen Kalibriermedien in Kon-
takt gebracht, welche den Analyten in unterschiedlichen bekannten Konzen-
trationen enthalten.

Im Wesentlichen wird zur Ermittlung der Kennlinie das Signal des Sensors
mit einer Reihe von wassrigen Kalibriermedien bekannter, unterschiedlicher,
im Erwartungsbereich der MessgrofBBe verteilten Konzentrationen des zu be-
stimmenden Analyten gemessen. Mit Hilfe der gewonnenen Kalibrierwerte
werden die Parameter der Kennlinie bestimmt (beispielsweise Offset, Stei-
gung, Signalhub, etc.).
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Kontrollmessung
Synonyme/engl.: QC, quality control,

Bei der Kontrollmessung, genauer Qualitatskontrolle (QC-Messung) werden
die Sensoren des Analysators mit einer oder mehreren Kontrollflissigkeiten
in Kontakt gebracht, welche den/die Analyte mit bekannten Istwerten ent-
halten. Mit den bei der Kontrollmessung erhobenen Istwerten, wird die Per-
formance der Sensoren und des Systems Uberwacht. Dabei werden Soll- und
Istwerte verglichen, wonach in Abhangigkeit der Differenzwerte bestimmte
FolgemaBnahmen (corrective actions) ergriffen werden, beispielsweise Frei-
gabe der Probemessung, Kalibration, Uberpriifung des Systems, Ersetzen von
Komponenten etc.

Die Kalibration von Blutgasanalysatoren bzw. deren Sensoren erfolgt in vorbe-
stimmten Zeitintervallen mit Kalibrierflissigkeiten, die in austauschbaren Gebin-
den im Analysator vorliegen. Im Allgemeinen erlaubt die in diesen Gebinden vor-
liegende Flussigkeitsmenge eine Vielzahl an Kalibriermessungen.

Qualitatskontrollen flr Blutgasanalysatoren sehen die regelmal3ige Messung von
Kontrollflissigkeiten vor. Durch Vergleich der aktuell erfassten Messwerte fur die
Analyte O,, CO; und pH und ggf. weiterer Analyte mit den Zielwerten der Kon-
trollflissigkeiten wird die Qualitat der Sensoren und des Messsystems bewertet.
Im Allgemeinen wird flr jede Qualitatskontrollmessung eine Ampulle mit Kon-
trollflissigkeit verbraucht. Qualitatskontrollmessungen sind dementsprechend
kostenintensiv. Der Einsatz von Gebinden, aus denen mehrfach Kontrollfllissig-
keit angesaugt und vermessen wird, ist daher winschenswert.

Obwohl bei der Kalibration bzw. Kontrollmessung einzig die Analytwerte der Ka-
librier- bzw. Kontrollflissigkeiten relevant sind, kommt dem Konzept der Bereit-
stellung dieser Flussigkeiten entscheidende Bedeutung zu. Dies gilt im besonde-
ren MaBe flur die Analytwerte in der Blutgasanalyse, da diesen die Konzentra-
tionen von in der Fllssigkeit geldsten Gasen (CO,, O,) zugrunde liegen. Wie oben
beschrieben, unterliegen die in der FlUssigkeit gelosten Gase einem Austausch
mit der in Kontakt stehenden Gasphase gemal dem Henry'schen Gesetz. Eine in
nicht gasdicht verschlossenen und damit mit der Atmosphare in Kontakt stehen-
den Gebinden bereitgestellte Referenzfllissigkeit verandert daher die Analytwerte
fur die Messparameter unausweichlich mit der Zeit.

Zur Uberwindung dieser Problematik offenbart die US 3,681,255 (Wilfore) und
die US 4,871,439 (Enzer) Konzepte mit "Headspace-freien" Beuteln zur Aufbe-
wahrung von Kalibrier- und Kontrollflissigkeiten. Dabei werden die Flussigkeiten
in gasdichten, flexiblen Beuteln ohne Gasphase und unter Vermeidung von Gas-
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blasen abgeflllt. Ein Austausch von in der Fllssigkeit gelosten Gasen mit einer
Gasphase ist damit unterbunden. Auch die mehrfache Entnahme von grof3en
Flissigkeitsmengen Uber die Zeit im Betrieb stellt kein Problem dar, da die Beutel
uber Schlauche mit der Fluidik des Analysators verbunden sind und die sukzes-
sive Flussigkeitsentnahme lediglich eine Volumenverkleinerung der flexiblen
Beutel bewirkt.

Nachteilig wirkt sich bei diesem Konzept insbesondere die ungenigende Stabili-
sierung von Sauerstoff aus. Da dieser nur in geringer Menge in der wassrigen
Flissigkeit geldst ist, bewirkt eine geringfligige Abnahme von Sauerstoff in der
Flissigkeit eine starke Anderung des Analytwertes fir den Blutgasparameter pO,,
so dass ein Uber die Lagerung des Gebindes stabiler bzw. voraussagbarer Ziel-
wert flr diesen Parameter nicht gewahrleistet werden kann. Der Abbau geringer
Sauerstoffmengen in der Losung erfolgt beispielsweise durch Reaktion von Sau-
erstoff entweder mit dem Folienmaterial oder aber durch weitere in der FlUssig-
keit enthaltene Substanzen, mit denen der Sauerstoff Uber die Zeit reagiert. Eine
weitere Quelle fur Anderungen des Sauerstoffgehalts ist die langsame Diffusion
durch Nahtstellen des Gebindes.

Konzepte zur Stabilisierung von Sauerstoff in Headspace-freien Beuteln sind in
der US 4,116,336 (Radiometer), US 5,780,302 (Chiron), US 7,378,006 (Instru-
mentation Laboratory) beschrieben.

Die US 5,780,302 beschreibt eine Methode zur Stabilisierung des O, durch Ver-
packen der Losung in einem Gebinde bestehend aus einem Laminat. Das Laminat
besteht aus a) einer inneren Schicht (head sealable polymer consisting polypro-
pylene), b) einer mittleren Schicht (aluminum), c) einer auBeren Schicht (poly-
ester nylon and a lacquer coating) und d) einem access device welches sich kom-
plett innerhalb des Gebindes befindet.

Die US 7,378,006 offenbart zur Stabilisierung der pO,- Werte den Zusatz von
Cholin zur Flussigkeit.

Die US 6,405,872 (Roche) schlagt fur die Mehrfachentnahme tonometrierter, mit
Gas aquilibrierter FlUssigkeiten gasdichte flexible Behalter mit einer Gasphase als
Gasreservoir zur Stabilisierung der Gaswerte vor. Dabei ist das Gebinde mit einer
Leitung an die Fluidik des Analysators angeschlossen. Nachteilig bei diesem Kon-
zept ist jedoch, dass abhangig von der GroBe des Gebindes und bedingt durch
die oben beschriebenen physikalischen Gegebenheiten die (erneute) Gleichge-
wichtseinstellung nach raschen Temperatur- und Druckanderungen nur langsam
Uuber mehrere Stunden erfolgt.
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Ein Konzept zur Stabilisierung von Sauerstoff in Kontrollflissigkeiten, die in Glas-
ampullen vorliegen, stellt der Kontakt der Fllssigkeit zu einer Gasphase inner-
halb der Glasampulle dar. Die gro3e Menge an Sauerstoff in der Gasphase stabi-
lisiert den im Vergleich zur Gasphase deutlich niedrigeren und damit empfindli-
chen Sauerstoffgehalt einer rein wassrigen oder salzhaltigen Kontrollflissigkeit.
Ein Nachteil einer solchen Gasphase ist, dass aufgrund der Temperaturabhangig-
keit der Henry-Konstante eine Temperatursensitivitat des Sauerstoffgehalts der
Losung in Kauf genommen werden muss. Die Gleichgewichtsverteilung der ein-
zelnen Komponenten zwischen Gasphase und Lésung bei verschiedenen Tempe-
raturen sind bei kleinen Volumina in Glasampullen berechenbar und auch expe-
rimentell zuganglich. Aufgrund der Gleichgewichtsverteilung kdnnen Zielwerte flur
die Blutgasparameter vorausgesagt werden. In den bekannten Ampullen liegen
etwa gleiche Volumina an FlUssigkeit und Gas vor und es existiert eine, bezogen
auf das Volumen der Flussigkeit relativ groBe Phasengrenzflache, die zudem auf-
grund der Starrheit der aufrecht stehenden Glasampulle immer konstant ist.
Auch bei sich andernder Temperatur ist damit eine ausreichende Voraussagbar-
keit der effektiven Gaswerte gegeben. Der Einsatz von Ampullen hat den wirt-
schaftlichen Nachteil, dass fur jede QC- oder Kontroll-Messung eigens eine Am-
pulle verbraucht wird, da sich nach dem Offnen die Gaswerte durch Gasaus-
tausch mit der umgebenden Atmosphare rasch verstellen.

Im Gegensatz zu den Verhaltnissen bei der oben erwdhnten kleineren, starren
Ampulle mit ca. 1-2 ml Inhalt, stellt sich das Verteilungsgleichgewicht bei gro-
Beren Flussigkeitsmengen erst nach mehreren Stunden ein. Bei einer Fllssig-
keitsmenge von 150 ml bis 300 ml und einer Oberflache von 15 cm? (und somit
einer Hohe der Flissigkeitssiule von 10-20 cm) liegt die Aquilibrierungszeit oder
auch Angleichzeit, also die Zeit, die infolge einer relativ schnellen Temperatur-
oder Druckveranderung notwendig ist, die Gaskonzentrationen innerhalb der
Flissigkeit mit genlgender Genauigkeit homogen (verteilt) einzustellen, bei ca.
36 Stunden. Insbesondere nach dem Einsetzen eines neuen Gebindes mit Refe-
renzflissigkeiten in den Analysator oder nach langeren Standzeiten des Analy-
sators bei unklaren Temperaturverhaltnissen, kommmt es daher zu Verzégerungen
der Betriebsfahigkeit oder zu Messfehlern.

FUr Kalibrier- und Kontrollflissigkeiten (Referenzflissigkeiten) bieten sich im
Analysator austauschbare Kassetten mit einem oder mehreren gasdichten fle-
xiblen Behdltern, z.B. Beutel aus gasundurchldssigem Folienmaterial an.

Hierbei ist es notwendig, den in der Flussigkeit geldsten Sauerstoff, der als Vor-
gabewert bzw. Analyt fur den in der Kalibrier- bzw. Kontrollflissigkeit vorhande-
nen Parameter Sauerstoffpartialdruck (pO,;) dient, zu stabilisieren.
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Dafur bietet sich, wie oben erwdhnt, der Einschluss eines Gasraumes (head
space) im Beutel an. Die groBBe Menge an Sauerstoff in der Gasphase stabilisiert
den im Vergleich zur Gasphase deutlich niedrigeren und damit empfindlichen
Sauerstoffgehalt einer rein wassrigen oder salzhaltigen Kontrollflissigkeit, aller-
dings muss aufgrund der Temperaturabhangigkeit der Henry-Konstante eine
Temperatursensitivitat des Sauerstoffgehalts der Losung in Kauf genommen wer-
den. Dem steht jedoch entgegen, dass der Gasaustausch zwischen wassriger Lo-
sung und Gasphase rein diffusionsvermittelt ist, und sich, im Gegensatz zu den
Verhaltnissen in der oben erwahnten kleineren Ampulle, die Gleichgewichtszu-
stande erst nach mehreren Stunden einstellen.

Flexible Behalter sind beispielsweise die in der US 6,405,872 beschriebenen
Beutel. Diese bestehen aus einem mehrlagigen, gasdichten Folienmaterial, das
an den Randern verschweil3t ist. Bisherige Erfahrungen haben gezeigt, dass bei-
spielsweise mit einem handelstblichen einfachen Aluminium-Laminat mit Poly-
ethylen-Beschichtung sehr gute Lagerstabilitaten flr die abgeflllten Referenz-
flussigkeiten erzielt werden kénnen.

Ein erster Volumenanteil im flexiblen Beutel gemal3 US 6,405,872 wird von der
tonometrierten FlUssigkeit beansprucht, welche zumindest eine geloste Gaskom-
ponente enthalt. Weiters ist im flexiblen Beutel eine einen zweiten Volumenanteil
beanspruchende Gasphase vorgesehen, welche zumindest die in der Flussigkeit
geloste Gaskomponente enthalt. Die Gasphase ist von der Flussigkeit durch de-
ren Flussigkeitsoberflache getrennt, die als Austauschfldche wirkt. Da das Volu-
men der FlUssigkeit und das Volumen der Gasphase in Summe kleiner als das
maximale Fullvolumen des flexiblen Behalters ist, entspricht der Innendruck im
Behalter dem atmospharischen AuBBendruck, selbst dann, wenn (innerhalb vorge-
gebener Grenzen) Temperatur- und Druckanderungen auftreten.

Zur Entnahme der Flussigkeit aus dem flexiblen Beutel kann gemaf
EP 2 077 452 B1 direkt bei der Einmundung der jeweiligen Anschlussleitung in
den Beutel ein vom Analysator ansteuerbares Mehrwegeventil mit zumindest
zwei Ventilstellungen angeordnet sein, wobei die erste Ventilstellung eine Fluid-
verbindung zwischen der Anschlussleitung und dem flexiblen Beutel herstellt und
die zweite Ventilstellung den flexiblen Beutel verschlieBt und eine Fluidverbin-
dung zwischen einer Bellftungsquelle, vorzugsweise der Umgebungsluft, und der
Anschlussleitung herstellt.

Aus der US 7,188,993 B1 ist ein Verfahren und eine Vorrichtung zur resonanten
Vibrationsmischung von Flussigkeiten, festen Partikeln und/oder Gasen bekannt.
Die Vorrichtung weist in einem festen Gehduse drei unabhangig voneinander be-
wegbare, mit Federsystemen verbundene Massen auf, wobei eine dieser Massen,
die Oszillatormasse, von einem Elektromotor in Schwingung versetzt wird. Eine
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Mischkammer, welche die zu mischenden Substanzen aufnimmt, ist mit einer der
beiden anderen Massen fest verbunden. Ein Ausfihrungsbeispiel beschreibt die
Anwendung der Vorrichtung auf eine Mischung aus einer Flissigkeit und einem
Gas zur Herstellung von 'gasified media’, in welchem das Gas in Form kleinster
Gasblasen (micro sized bubbles) fur langere Zeit in die Flussigkeit eingelagert
bleibt. Aufgrund der Blasenbildung in der FlUissigkeit sind derartige Verfahren zur
Beschleunigung der Aquilibrierung von Referenzflissigkeiten eines Analysators
nicht geeignet.

Aus der US 2011/0065084 A1l ist ein System und ein Verfahren zur Messung und
Regelung von Sauerstoff in einem starrwandigen KulturgefaB3 bekannt, das Zellen
in einem Kulturmedium und darUber eine Gasphase enthalt. An der Innenwand
des KulturgefaBes ist ein mit dem Kulturmedium in Kontakt stehender optischer
Sauerstoffsensor befestigt, der von auBBen mit einer Lichtquelle angeregt und von
einem Fotodetektor Uberwacht wird, dessen Signal einer Steuereinheit zugeflhrt
wird. Weiters ist an der AuBenwand des Kulturgefafes ein Schwingungsmischer
befestigt, der basierend auf dem Feedback des Sauerstoffsensors Schwingungs-
energie an das starrwandige KulturgefaB abgibt, um den Sauerstofftransport zu
erhdhen und eine rasche Gleichgewichtseinstellung zwischen dem Kulturmedium
und der Gasphase herzustellen.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Beschleuni-
gung der Aquilibrierung einer Flussigkeit, vorzugsweise einer Referenzfliissigkeit
eines Analysators, vorzuschlagen, deren FlUssigkeitsoberflache mit einer Gas-
phase (beispielsweise als Reservoir fir O,, welches geldst in der wassrigen L6-
sung nur in deutlich geringeren Konzentrationen vorhanden ist) in Kontakt steht,
wobei die Flussigkeit samt Gasphase in einem flexiblen Beutel vorliegt, und wo-
bei ein oder mehrere Beutel vorzugsweise in einer in einen Analysator (aus-
tauschbar) einsetzbaren Kassette vorliegen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemal dadurch geldst, dass die Energie einer me-
chanischen Schwingung eines Geberelements in die im flexiblen Beutel vorlie-
gende Flissigkeit eingetragen wird, wobei die Eintragung der mechanischen
Energie Uber zumindest einen mit dem Geberelement in Kontakt stehenden
Wandbereich des flexiblen Beutels erfolgt. Durch die erfindungsgemaBe Mal3-
nahme wird die Aquilibrierungszeit der Gaswerte bzw. der davon abhiangigen
Werte der einzelnen Referenzflissigkeiten wesentlich verkirzt, so dass der Mess-
betrieb deutlich beschleunigt werden kann.

Bevorzugt erfolgt die Eintragung mechanischer Energie in die Flussigkeit nach
dem Einsetzen einer neuen Kassette in den Analysator bzw. nach einer langeren
Standzeit des Analysators und vor der jeweiligen Entnahme von Flussigkeit aus
dem flexiblen Beutel. So ist bei jeder Entnahme von Kalibrations- oder Kontroll-



WO 2013/178479 - 10 - PCT/EP2013/060173

flissigkeit garantiert, dass die Gaswerte mit hinreichender Genauigkeit einge-
stellt sind. Unter einer ldngeren Standzeit (die seit der letzten Entnahme von
Flissigkeit aus dem jeweiligen Beutel vergangene Zeit) sind insbesondere Stand-
zeiten von mehr als einer Stunde zu verstehen.

Alternativ erfolgt die Eintragung mechanischer Energie in die Flussigkeit nach
signifikanten Druck- oder Temperaturanderungen am Aufstellungs- oder Be-
triebsort des Analysators. Unter einer signifikanten Druckdnderung versteht man
beispielsweise die Zu- oder Abnahme des duBeren Luftdrucks um 10 mbar, vor-
zugsweise 20 mbar, vorzugsweise 30 mbar oder mehr. Unter einer signifikanten
Temperaturdanderung versteht man beispielsweise die Zu- oder Abnahme des
Umgebungstemperatur am Aufstellungs- oder Betriebsort um 1°C, vorzugsweise
2°C, vorzugsweise 3°C oder mehr.

Eine Durchfihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens ist insbesondere dann
vorgesehen, wie eine solche Druck- oder Temperaturdnderung relativ rasch er-
folgt, beispielsweise innerhalb eines Zeitraums von 12h.

ErfindungsgemalB werden bevorzugt mechanische Schwingungen in einem Fre-
quenzbereich von Infraschall (ca. 1 Hz) bis 500 Hz, vorzugsweise von 25 Hz bis
50 Hz, mit einer Amplitude von 0,5 mm bis 5 mm, vorzugsweise von 1 mm bis
3 mm, eingekoppelt.

Besonders gute Ergebnisse kdnnen erzielt werden, wenn die mechanische Ener-
gie in Form von trapez- oder sagezahnférmigen Schwingungen, vorzugsweise mit
steilen Flanken, oder als periodische StoBwelle eingekoppelt wird.

Insbesondere soll darauf geachtet werden, dass die Einkopplung der mechani-
schen Schwingung unter Vermeidung einer resonanten Anregung erfolgt.

Eine resonante Anregung des Systems erzeugt an der Phasengrenzflache Ober-
flachenwellen. Diese Eigenschaft vergroBert die Phasengrenzflache, fuhrt aber
nicht zur erwidnschten Vermengung in der flissigen Phase. Bei Resonanz wird
weiter die Auslenkung des Systems so vergréBert, dass sich die flissige Phase
mit dem Gasraum vermischt. Dies fuhrt zu ungewollten Gaseinschllssen (Blas-
chen) in der fllssigen Phase.

Eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung zur Beschleunigung
der Aquilibrierung einer Flissigkeit, deren Flussigkeitsoberfliche mit einer Gas-
phase in Kontakt steht, zeichnet sich dadurch aus, dass die Kassette zumindest
ein in eine Schwingbewegung versetzbares Geberelement aufweist, das den fle-
xiblen Beutel in zumindest einem Wandbereich mechanisch kontaktiert.
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In einer alternativen AusfUhrungsform der erfindungsgemaBen Vorrichtung zur
Beschleunigung der Aquilibrierung einer Flissigkeit, deren Flissigkeitsoberfliche
mit einer Gasphase in Kontakt steht, kann das Geberelement auch analysator-
seitig vorliegen und die Kassette weist einen Eingriffsbereich (z.B. eine entspre-
chende Offnung im Kassettenboden) auf, durch welchen das analysatorseitige
Geberelement mit dem in der Kassette enthaltenen flexiblen Beutel in Kontakt

bringbar ist.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand von zum Teil schematischen Darstellun-
gen naher erldutert. Es zeigen:

Fig. 1

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Fig. 5

Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8

Fig. 9

einen Analysator mit einer erfindungsgemaBen Vorrichtung zur Be-
schleunigung der Gleichgewichtseinstellung in einer Flussigkeit, in
einer dreidimensionalen Darstellung;

eine Ausfuhrungsvariante einer erfindungsgemaBen Vorrichtung
zur Beschleunigung der Gleichgewichtseinstellung in einer FlUssig-
keit in einer Schnittdarstellung;

eine schematische Darstellung der bei einer Gleichgewichtseinstel-
lung zwischen Fllssigkeit und Gasphase ohne Eintrag mechani-
scher Energie stattfindenden Prozesse;

eine schematische Darstellung der bei einer Gleichgewichtseinstel-
lung zwischen Flussigkeit und Gasphase mit Eintrag mechanischer
Energie stattfindenden Prozesse;

ein Diagramm madglicher Schwingungsformen, mit welchen ein er-
findungsgemafBes Geberelement angesteuert werden kann;

Ansichten einer Anordnung mit einem zum Teil gefullten, flexiblen
Beutel zu unterschiedlichen Zeitpunkten, in Ruhe (d.h. ohne zu-
satzlichen Eintrag mechanischer Energie);

Ansichten einer Anordnung mit einem zum Teil geflllten, flexiblen
Beutel zu unterschiedlichen Zeitpunkten, mit Eintrag von mechani-
scher Energie;

ein Diagramm einer Gleichgewichtseinstellung von O, einer FlUssig-
keit. Die drei Kurven zeigen ein System aus drei Beuteln, wie es in
Fig. 2 ersichtlich ist. Dreieck: erster, an das Geberelement ange-
koppelter, unterer Beutel. Rechteck: mittlerer Beutel. Kreis: obers-
ter Beutel;

ein Diagramm einer O,-Gleichgewichtseinstellung eines "liegenden"
Beutels (10° Schragstellung) mit (Fig. 9b) und ohne (9a) erfin-
dungsgemaBer Einkopplung von mechanischer Energie; sowie
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Fig. 10 ein Diagramm einer O,-Gleichgewichtseinstellung eines "stehen-
den" Beutels (80° Schragstellung) mit (Fig. 10b) und ohne (10a)
erfindungsgemaBer Einkopplung von mechanischer Energie.

Fig. 1 zeigt in schematischer Darstellung einen Analysator 1, beispielsweise einen
Blutgas-Analysator, bei welchem die fur den laufenden Betrieb bendtigten Be-
triebs- und Verbrauchsmaterialien in Form von Einweg-Kassetten und/oder Mo-
dulen in den Analysator einsetzbar sind.

Die Kassette 2 (Fluidpack), die in eine Aufnahme 4 des Analysators 1 einsetzbar
ist, enthalt Flussigkeits- und Abfallbehalter, insbesondere flexible gasdichte
Beutel 3, welche die zum Betrieb des Analysators 1 bendétigten Referenzfllssig-
keiten, insbesondere Kontrollflissigkeiten flr die Qualitdtskontrolle und Kalibrati-
onsflussigkeiten zur Kalibration der Sensoren enthalten.

Optional kénnen die Kontrollflissigkeiten fur die Qualitdtskontrolle auch in einer
separaten Kassette 5 des Analysators 1 angeordnet sein und bei Bedarf durch
den Anwender unabhangig von der Kassette mit den restlichen Referenz- und
Betriebsflissigkeiten auf einfache Weise ausgewechselt werden.

Weiters weist der Analysator 1 eine Sensorkassette 6 auf, die zumindest einen
Teil der fUr die Analytbestimmung bendtigten Sensoren enthalt.

Die Kassette 2 enthdlt auch die hier nicht dargestellten Anschlussleitungen zu
den flexiblen Beuteln 3, die jeweils zu einem Andocknippel 7 an der AuBBenseite
der Kassette fUuhren, so dass nach dem Einsetzen der Kassette 3 in die Aufnahme
4 des Analysators 1 automatisch eine fluiddichte Verbindung zu den entspre-
chenden Anschlussstellen des Analysators hergestellt werden kann. Weiters kon-
nen auch elektrische Kontakte 8 an der AuBenseite der Kassette 2 vorgesehen
sein, die entsprechenden elektrischen Kontakten in der Aufnahme 4 zugeordnet
sind.

An der Kassette 2 ist ein Speichermodul 9 befestigt, beispielsweise ein Speicher-
chip oder ein RFID-Chip, welcher beispielsweise Informationen Uber die Refe-
renzflissigkeiten in der Kassette und deren jeweilige Zielwerte enthalt, die vom
Analysator 1 nach dem Einsetzen der Kassette 2 automatisch ausgelesen wer-
den.

Zur Einbringung mechanischer Schwingungen in den flexiblen Beutel 3 weist die
Kassette 2 gemal Fig. 1 zumindest ein in eine Schwingbewegung versetzbares
Aktorelement bzw. Geberelement 10 auf, das zumindest einen flexiblen Beutel 3
in zumindest einem Wandbereich 11 mechanisch kontaktiert.
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Das Geberelement 10 steht mit einer Antriebsvorrichtung 12 in Verbindung, die
entweder - wie in Fig. 1 dargestellt - in der Kassette 2 angeordnet ist oder be-
sonders bevorzugt auch als Teil des Analysators 1 ausgefuhrt sein kann und beim
Kassettenwechsel im Analysator 1 verbleibt.

Bei der in Fig. 2 dargestellten Ausfuhrungsvariante einer austauschbaren Kas-
sette 2 sind mehrere flexible Beutel 3 gestapelt angeordnet, wobei deren Wand-
bereiche 11 zur Ubertragung der Schwingbewegung direkt oder indirekt mitein-
ander in Kontakt stehen. Dabei pflanzt sich die Energie der vom Geberelement
10 erzeugten mechanischen Schwingung durch den ersten, zuunterst liegenden
Beutel 3 in die anliegenden weiteren Beutel 3 fort. Die Flussigkeitsoberflache in
den einzelnen flexiblen Beuteln 3 ist mit 13 bezeichnet. Die Beutel 3 sind an de-
ren oberen Enden in der Kassette 2 befestigt (nicht dargestellt), um nicht nach
unten abzurutschen.

Die Beutel 3 kdnnen auch indirekt in Verbindung stehen, indem beispielsweise
Zwischenlagen oder Trennungsstege zwischen den Beuteln 3 eingeschoben sind
oder die Beutel auf einem gemeinsamen Trager aufliegen, beispielsweise einem
regalféormigen Haltegestell. In letzterem Fall kann die Einkopplung der mechani-
schen Energie Uber den gemeinsamen Trager erfolgen, so dass dieser auch die
Funktion des Geberelements 10 erfullt.

In Fig. 2 ist eine zu Fig. 1 alternative Ausgestaltung der Kassette 2 dargestellt, in
welcher das Geberelement 10 nicht Bestandteil der Kassette 2 ist, sondern als
ein Teil des Analysators 1 ausgefuhrt ist und im dargestellten Beispiel Uber eine
federgelagerte Aufnahme 14 mit der ebenfalls analysatorseitig angeordneten
Antriebsvorrichtung 12 (mit Permanentmagnet 16 und Magnetspule 17) in Ver-
bindung steht. In dieser Ausfuhrungsform weist die Kassette 2 an ihrer Unter-
seite eine entsprechende Ausnahme oder Offnung 15 auf, durch welche im Be-
triebszustand das analysatorseitige Geberelement 10 in den Innenraum der Kas-
sette 2 eingebracht werden kann und so den hier angrenzenden flexiblen Beutel
3 in zumindest einem Wandbereich 11 mechanisch kontaktiert.

Besonders bevorzugt sind flexible Beutel 3 aus zwei im Wesentlichen rechteckfor-
migen Wandelementen, die an ihren Randern miteinander verschweil3t sind (so-
genannte envelope-formige Beutel).

Hochgestellte (envelope-formige) flexible Beutel weisen eine besonders hohe und
schmale Flissigkeitssaule mit verhaltnismaig kleiner Flussigkeitsoberflache und
langen Diffusionsstrecken auf. Vorteile dieser Anordnung sind, dass die Fllssig-
keit gut entnommen werden kann, die Einstellzeiten (Zeit bis zur Gleichge-
wichtseinstellung) sind jedoch langer.
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Liegende (envelope-formige) flexible Beutel weisen eine besonders niedrige und
breite Flussigkeitssaule mit verhaltnismaBig groBer Flussigkeitsoberflache und
kurzen Diffusionsstrecken auf. Vorteile dieser Anordnung sind, dass die Einstell-
zeiten (Zeit bis zur Gleichgewichtseinstellung) kurz sind, die Flussigkeit aber um-
standlicher und evtl. nicht vollstandig entnommen werden kann.

Besonders bevorzugt sind flexible Beutel 3, die schrag liegend, mit einem Nei-
gungswinkel zur Horizontalebene von 5° bis 80°, vorzugsweise 10° bis 50°, in
der Kassette 2 gelagert sind (Fig. 2).

Bevorzugt kann dabei die Kontaktflache des Geberelementes 10 20% bis 70%,
vorzugsweise 25% bis 50%, der Auflageflache 11 des flexiblen Beutels 3 in der
Kassette 2 betragen.

Der erfindungsgemalBe Losungsansatz verfolgt die in den Fig. 3 und Fig. 4 skiz-
zierte Idee der erzwungenen Umwalzung der im flexiblen Beutel 3 vorliegenden
flussigen Phase und der VergroBerung der Phasengrenzflache zwischen Fllssig-
keit und Gasphase durch mechanischen Energieeintrag (Vibration). Fig. 3 zeigt
die Situation ohne und Fig. 4 mit mechanischem Energieeintrag, wobei die ver-
wendeten Zeichen folgende Bedeutung haben:

A Gasphase (head space)
B Phasengrenzflache (interphase)
C wassrige Losung

pCO, Partialdruck von Kohlendioxid in der Gasphase
PO, Partialdruck von Sauerstoff in der Gasphase
cCO, Konzentration von geléstem Kohlendioxid

cO, Konzentration von gelostem Sauerstoff

Es zeigt sich eine erhebliche Verklrzung der Gleichgewichtseinstellung der Blut-
gasparameter (pO,, pCO,, pH). Diese Verklrzung der Einstellzeit ist so signifi-
kant, dass sich bereits nach maximal ca. 60 s keine Differenz zu den Sollwerten
einstellt. Es wurden Untersuchungen angestellt, unter welchen Bedingungen eine
rasche Einstellung des Gleichgewichts in einem System aus einer Flussigkeit und
einer Gasphase eintritt. Die Vibrationseinrichtung (Fig. 2) Ubt eine lineare Bewe-
gung aus, da mit dieser die bestmdglichen Ergebnisse erzielt werden. Als Geber-
element 10 kann beispielsweise eine Polycarbonatplatte eingesetzt werden, die
an der federgelagerten Aufnahme 14 befestigt ist. Die Magnetspule 17 der analy-
satorseitigen Antriebsvorrichtung 12 wird von einem Funktionsgenerator Uber
einen Leistungsoperationsverstarker betrieben.

Wie aus Fig. 5 ersichtlich kénnen erfindungsgemal Vibrationen umfassend rein
sinusformige bis rechteckformige Vibrationsbewegungen mit steilen Flanken ver-
wendet werden.
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Mogliche Antriebsvorrichtungen sind beispielsweise Schwingungsaktoren wie pie-
zoelektrische Aktoren, insbesondere Multilayer-Piezoaktoren, Motoren, insbeson-
dere Exzenter-Motoren, Motoren mit Pleuelkopplung oder auch vorzugsweise
elektromagnetische Schwingungssysteme, insbesondere solche mit Feder-Masse-
Feder Systemen.

Als vorteilhaft haben sich Schwingungen in einem Frequenzbereich von 1 Hz bis
500 Hz, vorzugsweise von 25 Hz bis 50 Hz, mit einer Amplitude von 0,5 mm bis
5 mm, vorzugsweise von 1 mm bis 3 mm erwiesen.

Mit einer in den Fig. 6 und Fig. 7 dargestellten Versuchsanordnung, bei welcher
aufrecht stehende, envelope-formige, flexible Beutel mit jeweils 100 ml Fllssig-
keit und 100 ml Gasphase verwendet wurden, kann die verbesserte Dynamik bei
der Einstellung einer gleichmaBigen Verteilung eines Stoffes innerhalb einer Flls-
sigkeitsphase deutlich gemacht werden. Die flexiblen Laminatbeutel B1 und B2
wurden mit 100 ml pH-gepufferter Kochsalzlésung und 100 ml Luft beflllt. Im
Anschluss wurden die Losungen jeweils mit 5 ml Farbstofflosung durch Injektion
unterschichtet. Beutel B1 bleibt in Ruhe und simuliert mittels der Farbstoffver-
teilung den zeitlichen Verlauf der Diffusion eines Stoffes innerhalb der Ldsung.
Beutel B2 wird mit der in Fig. 2 beschriebenen Versuchseinrichtung geruttelt.

Im Beutel B1 (siehe Fig. 6) konnte erst nach 24h kein Farbgradient mehr ausge-
macht werden, wohingegen im Beutel B2 (siehe Fig. 7) die homogene Vermen-
gung bereits nach 20s abgeschlossen ist. Dieser Modellversuch zeigt, dass durch
den erfindungsgemaBen Eintrag von mechanischer Energie in den Beutel die
Durchmischung innerhalb der Fllssigkeitsphase deutlich beschleunigt werden
kann.

Fig. 8 zeigt die Verlaufe der Gleichgewichtseinstellung von O, eines unter Fig. 2
beschriebenen Systems mit drei Ubereinanderliegenden, flexiblen Beuteln 3.

Dabei wurden 100 ml einer Gasphase (Luft mit 170 mmHg O;) in den Head-
space-freien Beutel, der 100 ml einer mit 120 mmHg O, aquilibrierten Salzlésung
enthielt, durch Injektion bei Raumtemperatur (ca. 22 °C) mittels Spritze als
Headspace eingebracht. Mechanische Energie wurde Uber eine Vorrichtung ana-
log Fig. 2 bei einer Frequenz von 32 Hz und 1,5 mm Schwingungsamplitude ein-
gekoppelt. Es wurden in definierten Abstanden Proben Uber eine im untersten
Punkt des Beutels angeschlossene Leitung entnommen und der pO,-Wert mittels
eines Blutgasanalysators bestimmt.

Es zeigt, dass der zuunterst liegende und sich direkt mit dem Geberelement 10 in
Kontakt befindende Beutel (Dreiecke) die rascheste Aquilibrierung erfahrt, aber
auch die daruber liegenden Beutel (Quadrate bzw. Kreise) nur unwesentlich lang-
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samer aquilibriert werden und nach ca. 90 Sekunden bereits alle drei Beutel im
Wesentlichen gleichmaBig aquilibriert vorliegen.

Fig. 9 zeigt die Gleichgewichtseinstellung eines liegenden Beutels (ca. 10°
Schraglage zur Horizontalen) von O, mit und ohne erfindungsgemaBe Einkopp-
lung von Energie. Dabei wurden 100 ml einer Gasphase (Luft mit 170 mmHg O,)
in den Headspace-freien Beutel, der 100 ml einer mit 120 mmHg O, aquilibrier-
ten Salzlésung enthielt, durch Injektion bei Raumtemperatur (ca. 22 °C) mittels
Spritze als Headspace eingebracht. AnschlieBend wurden in definierten Abstan-
den Proben Uber eine im untersten Punkt des Beutels angeschlossene Leitung
entnommen und der pO,-Wert mittels eines Blutgasanalysators bestimmt. Die
Zeit bis zur Gleichgewichtseinstellung betragt ca. 15h (Fig. 9a). Danach wurde
der Versuch wiederholt, wobei Energie Uber eine Vorrichtung nach Fig. 2 bei ei-
ner Frequenz von 32 Hz und 1,5 mm Schwingungsamplitude eingekoppelt wurde.
Die Zeit bis zur Gleichgewichtseinstellung betragt nur ca. 30 Sek. (Fig. 9b). Fur
die in Fig. 9a gezeigten Werte ohne Einkopplung einer mechanischen Energie
wurde eine tso-Zeit (Zeit, bis 50% des Endwertes der Aquilibrierung erreicht sind)
von 5 h und eine ty-Zeit (Zeit, bis 70% des Endwertes der Aquilibrierung er-
reicht sind) von 7 h ermittelt. Fur die in Fig. 9b gezeigten Werte mit Einkopplung
einer mechanischen Energie wurde hingegen eine deutlich verringerte tso-Zeit
von 10 sec und eine tyo-Zeit von 14 sec ermittelt.

Fig. 10 zeigt die Gleichgewichtseinstellung eines stehenden Beutels (ca. 80°
Schraglage zur Horizontalen) von O, mit und ohne erfindungsgemaBe Einkopp-
lung von Energie. Dabei wurden 100 ml einer Gasphase (Luft mit 170 mmHg O,)
in den Headspace-freien Beutel, der 100 ml einer mit 120 mmHg O, aquilibrierte
Salzlésung enthielt, durch Injektion bei Raumtemperatur (ca. 22°C) mittels
Spritze als Headspace eingebracht. AnschlieBend wurden in definierten Abstan-
den Proben Uber eine im untersten Punkt des Beutels angeschlossene Leitung
entnommen und der pO,-Wert mittels eines Blutgasanalysators bestimmt. Die
Zeit bis zur Gleichgewichtseinstellung betrégt ca. 26h (Fig. 10a). Danach wurde
der Versuch wiederholt, wobei Energie Uber eine Vorrichtung nach Fig. 2 bei ei-
ner Frequenz von 32 Hz und 1,5 mm Schwingungsamplitude eingekoppelt wurde.
Die Zeit bis zur Gleichgewichtseinstellung betragt ca. 60 Sek.(Fig. 10b). Fur die
in Fig. 10a gezeigten Werte ohne Einkopplung einer mechanischen Energie wurde
eine tso-Zeit von 7 h und eine ty-Zeit von 13 h ermittelt. Fur die in Fig. 10b ge-
zeigten Werte mit Einkopplung einer mechanischen Energie wurde hingegen eine
deutlich verringerte tso-Zeit von 15 sec und eine tyo-Zeit von 24 sec ermittelt.

Die Betriebstemperatur der Flussigkeit im Beutel liegt Ublicherweise bei Raum-
temperatur oder leicht dartber.
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PATENTANSPRUCHE

Verfahren zur Beschleunigung der Aquilibrierung einer Flissigkeit, vorzugs-
weise einer Referenzflissigkeit eines Analysators, deren FlUssigkeitsoberfla-
che mit einer Gasphase in Kontakt steht, wobei die Fllssigkeit und die Gas-
phase in einem flexiblen, gasdichten Beutel (3) einer in einen Analysator (1)
austauschbar einsetzbaren Kassette (2) aufgenommen sind, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Energie einer mechanischen Schwingung eines Ge-
berelements (10) in die im flexiblen Beutel (3) vorliegende Flussigkeit ein-
getragen wird, wobei die Eintragung der mechanischen Energie Uber zumin-
dest einen mit dem Geberelement (10) in Kontakt stehenden Wandbereich
(11) des flexiblen Beutels (3) erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Eintra-
gung mechanischer Energie in die Flussigkeit zumindest nach dem Einsetzen
einer neuen Kassette (2) in den Analysator (1) und vor der erstmaligen Ent-
nahme von Flussigkeit aus dem flexiblen Beutel (3) erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Eintra-
gung mechanischer Energie in die FlUssigkeit nach langerer Standzeit des
Analysators (1) und vor der Entnahme von FlUssigkeit aus dem flexiblen
Beutel (3) erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Eintra-
gung mechanischer Energie in die Flussigkeit nach signifikanten Druck- oder
Temperaturanderungen am Aufstellungsort des Analysators (1) erfolgt.

Verfahren nach einem der Anspriuche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass die Kassette (2) mehrere flexible Beutel (3) enthalt und die Eintragung
mechanischer Energie in die Flussigkeiten benachbarter flexibler Beutel (3)
Uber aneinander liegende Wandbereiche (11) dieser flexiblen Beutel (3) er-
folgt.

Verfahren nach einem der Anspriuche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass die mechanische Energie in Form von periodischen StoBwellen einge-
tragen wird.

Verfahren nach einem der Anspriuche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass mechanische Energie in einem Frequenzbereich von 1 Hz bis 500 Hz,
vorzugsweise von 25 Hz bis 50 Hz, mit einer Amplitude von 0,5 mm bis
5 mm, vorzugsweise von 1 mm bis 3 mm, eingekoppelt wird.
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Verfahren nach einem der Anspriuche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass mechanische Energie in Form von trapez- oder sadgezahnférmigen
Schwingungen, bevorzugt mit steilen Flanken, eingekoppelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriuche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
dass die Eintragung der mechanischen Schwingung unter Vermeidung einer
resonanten Anregung erfolgt.

Vorrichtung zur Beschleunigung der Aquilibrierung einer Flissigkeit, vor-
zugsweise einer Referenzflissigkeit eines Analysators, deren Fllssigkeits-
oberflache mit einer Gasphase in Kontakt steht, mit einer in einen Analysa-
tor (1) austauschbar einsetzbaren Kassette (2), die zumindest einen flexib-
len, gasdichten Beutel (3) aufnimmt, in welchem die Flussigkeit und die
Gasphase aufgenommen sind, dadurch gekennzeichnet, dass die Kas-
sette (2) oder der Analysator (1) zumindest ein in eine Schwingbewegung
versetzbares Geberelement (10) aufweist, das den flexiblen Beutel (3) zur
Eintragung mechanischer Energie in die Flussigkeit in zumindest einem
Wandbereich (11) mechanisch kontaktiert.

Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass in der aus-
tauschbaren Kassette (2) mehrere flexible Beutel (3) angeordnet sind, deren
Wandbereiche (11) zur Ubertragung der Schwingbewegung direkt oder in-
direkt miteinander in Kontakt stehen.

Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass in der aus-
tauschbaren Kassette (2) mehrere flexible Beutel (3) angeordnet sind, deren
Wandbereiche (11) zur Ubertragung der Schwingbewegung jeweils einem
separaten Geberelement (10) zugeordnet sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 10 bis 12, dadurch gekennzeich-
net, dass das Geberelement (10) mit einer Antriebsvorrichtung (12) in Ver-
bindung steht.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 10 bis 13, dadurch gekennzeich-
net, dass jeder flexible Beutel (3) aus zwei im Wesentlichen rechteckformi-
gen Wandelementen besteht, die am Rand verschweil3t sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 10 bis 14, dadurch gekennzeich-
net, dass jeder flexible Beutel (3) schrag liegend, mit einem Neigungswinkel
zur Horizontalebene von 5° bis 80°, vorzugsweise 10° bis 50°, in der Kas-
sette (2) gelagert ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriche 10 bis 15, dadurch gekennzeich-
net, dass die Kontaktflache des Geberelementes (10) 20% bis 70%, bevor-
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zugt 25% bis 50%, der Auflageflache des flexiblen Beutels (3) in der Kas-
sette (2) betragt.
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