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(57) Abstract: The present invention relates to a method of moni-
toring the bicarbonate content and the sodium content of a dialysis
solution, wherein the dialysis solution is prepared with addition
of a bicarbonate component and of an acidic sodium component
and wherein the method comprises the following steps: a. adding
the bicarbonate acidic sodium component and measuring the con-
ductivity (LFctuaiNa), b. adding the bicarbonate component and
measuring the rising conductivity caused by the addition of the
bicarbonate component (ALFycqyar Bic), ©. determining the rise in
conductivity expected as a result of the addition of the bicarbonate
component (ALF ¢y, pic), d. checking whether the measured rise in
conductivity (ALFacrual Bic) 18 within an expected range of the rise
in conductivity (ALFexp Bic).

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Ertindung betritft ein
Verfahren zur Uberwachung des Bicarbonat- Gehalts sowie des
Natrium-Gehalts einer Dialyselésung, wobei die Dialyselosung
unter Zugabe einer Bicarbonat-Komponente sowie einer sauren
Natriumkomponente herstellt wird und wobei das Verfahren die
folgenden Schritte aufweist: a. Zugeben der sauren Natriumkom-
ponente und Messung der Leitfihigkeit (LFina), b. Zugeben
der Bicarbonat-Komponente und Messung des durch das Zuge-
ben der Bicarbonat Komponente bedingten Anstieges der Leit-
fahigkeit (ALFigpic), ¢. Ermittlung des durch die Zugabe der
Bicarbonat Komponente erwarteten Anstieges der Leitfahigkeit
(ALFexp Bic), d. Priifung, ob der gemessene Anstieg der Leitféhig-
keit (ALFis pic) in einem erwarteten Bereich des Anstieges der
Leitfahigkeit (ALFexp pic) liegt,
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| Verfahren zur Uberwachung des Bicarbonat-Gehalts und

des Natrium-Gehalts einer Dialyselosung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Uberwachung des Bicarbonat-
Gehalts sowie des Natrium-Gehalts einer Dialysel6sung, wobei die Dialyselésung
unter Zugabe einer Bicarbonat-Komponente sowie einer sauren Natriumkomponen-

te herstellt wird.

Ein wichtiges Behandlungsverfahren bei chronischem Nierenversagen ist die Ha-
modialyse. Bei der Hamodialyse wird das zu reinigende Blut des Patienten auf ei-
ner Seite einer Membran eines Dialysators entlanggefiihrt. Auf der anderen Seite
der Membran befindet sich die Dialyselosung, in die aufgrund eines Konzentrati-
onsgradienten zwischen dem Blut und der Dialyselésung Inhaltsstoffe aus dem Blut
uber die Membran diffundieren. Um zu verhindern, dass dem Patienten wahrend
der Behandlung kontinuierlich lebensnotwendige Stoffe entzogen werden, ist es
erfordeﬂich, die Dialyselésung mit diesen Stoffen in physiologischen Konzentratio-
nen zu versehen. Dabei sind neben den Elektrolyten Calcium, Magnesium und Ka-

lium vor allem Natrium und Bicarbonat (Hydrogencarbonat) ausschlaggebend.
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Aus dem Stand der Technik ist es bekannt, die benétigte Dialyselésung aus zwei
Konzentraten unter Zugabe von Wasser herzustellien. Dabei beinhaltet ein Konzent-
rat hauptsachlich Natrium, wahrend das andere Konzentrat vorwiegend Bicarbonat
enthalt.

Die Dialysenorm IEC 60601-2-16 (3rd und 4th Edition) fordert ein unabhangiges
Schutzsystem, das eine Gefahrdung von Patienten aufgrund einer fehlerhaften Zu-

sammensetzung der Dialyseldsung verhindert.

Aus der EP 0 597 817 B1 ist ein Dialysegerat bekannt, das eine Zubereitungsein-
richtung fiur die Dialyselésung aufweist. Die Zubereitungseinrichtung weist eine mit
einer Wasserquelle in Verbindung stehende Hauptleitung auf, in die eine erste und
eine zweite Zuleitung munden, wobei die erste Zuleitung mit einem Natrium-
Konzentratbehalter und die zweite Zuleitung mit einem Bicarbonat-
Konzentratbehalter in Verbindung steht. Uber Pumpen werden der durch die Haupt-
leitung stromenden Flussigkeit die Konzentrate zugemischt, um eine gebrauchsfer-
tige Dialyselésung zu erhalten. in der Hauptleitung ist stromabwérts der Einmin-
dung des Natrium-haltigen Konzentrats eine Leitfahigkeitsmesszelle angeordnet.
Eine weitere Leitfahigkeitsmesszelle befindet sich in der Hauptleitung stromabwarts
der Einmiundung des Bicarbonat Konzentrats. Eine dritte Leitfahigkeitsmesszelle ist

zwischen der Bilanzierkammer und dem Dialysator angeordnet.

Ein derartiges Dialysegerat ist mit dem Nachteil eines vergleichsweise komplexen
Aufbaus behaftet.

Aus der DE 34 16 057 A1 ist ein Dialysegerat bekannt, bei dem eine Leitfahig-
keitsmesszelle stromabwarts der Einmindungen der Konzentratleitungen in eine
Hauptieitung angeordnet ist. Die Leitfahigkeitsmesszelle dient zur Ermittlung der
Leitfahigkeit der in den Dialysator einstromenden Dialyseldsung. Damit |éssf sich
zwar eine Uberpriifung der Gesamtleitfahigkeit vornehmen, eine Uberwéchung des
Bicarbonatgehaltes der Dialyseldsung ist in der DE 34 16 057 A1 nicht vorgesehen. |
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Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren der eingangs
genannten Art dahingehend weiterzubilden, dass auf méglichst einfache Art und
Weise und zuverlassig eine Uberwachung des Natriumgehalts und des Bicarbonat-

gehalts der Dialyseldsung mdglich ist.

Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren mit den Merkmalen des Anspruchs 1 ge-

l6st.

Danach umfasst das Verfahren die folgenden Schritte, die in der angegebenen
(zeitlichen) Reihenfolge, aber auch in jeder anderen moglichen Reihenfolge durch-

gefiuhrt werden kénnen.

a. Zugeben der sauren Natriumkomponente und Messung der Leitfahigkeit
(LFistNa),

b. Zugeben der Bicarbonat-Komponente und Messung des durch das Zu-
geben der Bicarbonat Komponente bedingten Anstieges der Leitfahigkeit
(ALF st Bic),

c. Ermittlung des durch die Zugabe der Bicarbonat Komponente erwarteten
Anstieges der Leitfahigkeit (ALFexp Bic).

d. Prufung, ob der gemessene Anstieg der Leitfahigkeit (ALFistgic) in einem
erwarteten Bereich des Anstiéges der Leitfahigkeit (ALFexp gic) liegt,

e. Ermittlung der nach der Zugabe der Bicarbonat-Komponente und der
sauren Natriumkomponente erwarteten Gesamtleitfahigkeit (LFexp,0),

f. Messung der Gesamtleitfahigkeit (LFistp) nach der Zugabe der Bicarbo-
nat-Komponente und der sauren Natriumkomponente und

g. Priufung, ob die gemessene Gesamtleitfahigkeit (LFistp) in einem erwarte-
ten Bereich der Gesamtleitfahigkeit (LFexp p) liegt.



WO 2018/024373 PCT/EP2017/000942

wobei die Messung der Leitfahigkeit gemaR Schritt a., die Messung des Anstieges
der Leitfahigkeit gemaR Schritt b. und die Messung der Gesamtleitfahigkeit gemaf

Schritt f. von ein und derselben Leitfahigkeitsmesszelle durchgefuhrt werden.

Erfindungsgemal wird ein erwarteter Anstieg der Leitfahigkeit durch die Zugabe
der Bicarbonat-Komponente mit einem gemessenen Anstieg der Leitfahigkeit ver-
glichen und auf diese Weise ruickgeschlossen, ob die Bicarbonat-Konzentration der

Dialyselésung in dem gewiinschten Bereich liegt.

Die Uberwachung der Natrium-Konzentration erfolgt basierend auf einem Vergleich
zwischen der gemessenen Gesamtleitfahigkeit, d.h. der gemessenen Leitfahigkeit
der Dialyselésung nach Zugabe der sauren Natriumkomponente sowie der Bicar-
bonat-Komponente. Auf der Basis dieses Vergleichs kann riickgeschlossen wer-

den, ob die Natrium-Konzentration in dem gewiinschten Bereich liegt.

Fir diese Leitféhigkeitsmessungen wird ein einziger Leitfahigkeitssensor verwen-
det, was gegenuber bekannten Anordnungen eine Vereinfachung darstellt. Mittels
des vorliegenden Verfahrens ist es moglich, mit einem einzigen Leitfahigkeits-
sensor sowohl die Bicarbonat-Konzentration als auch die Natrium-Konzentration zu

Uiberwachen.

Die MessgroRe ist die Gesamtleitfahigkeit der Dialyselésung bzw. deren Anderung
tber die Zeit. Das erfindungsgemafe Verfahren kann dazu verwendet werden, die
normativ geforderten Grenzen fur Bicarbonat- und Natriumabweichungen einer Dia-
lyseldsung beispielsweise durch zwei unabhangige und/oder unterschiedliche
Grenzwertfenster zu Uberwachen. Die Dialyselosung wird vorzugsweise durch das
separate Zudosieren der Komponenten (saure NatriUmkomponente und Bicarbo-

nat-Komponente) erhalten. .

Der Begriff ,saure Natriumkomponente* umfasst jede beliebige Anordnung eines

Natrium-lonen enhaltenden Mediums, insbesondere eines Natrium-lonen enthal-
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tenden Konzentrats, das wenigstens eine Saure enthalt. Vorzugsweise enthalt die
Natrium-Komponente weitere Elektrolyte, wie z.B. Ca, Mg, CI, K und ggf. weitere
Inhaltsstoffe. Vorzugsweise ist vorgesehen, dass die Natrium-Komponente haupt-

sachlich Natrium-lonen enthélt_.

Vorzugsweise ist die saure Natriumkomponente die Hauptquelle von Natrium in der
fertigen Dialyselésung, d.h. vorzugsweise stammt der iberwiegende Teil des Natri-

ums der fertigen Dialyselésung aus der sauren Natriumkomponente.

Der Begriff ,Bicarbonat-Komponente* umfasst jede beliebige Anordnung eines Bi-
carbonat-lonen enhaltenden Mediums, insbesondere eines Bicarbonat-lonen ent-
haltenden Konzentrats. Vorzugsweise enthalt die Bicarbonat-Komponente neben
Bicarbonat Elektrolyte, wie z.B. Na-lonen. Vorzugsweise ist vorgesehen, dass die '

Bicarbonat-Komponente hauptséchlich Bicarbonat-lonen enthalt.
Die Bicarbonat-Komponente ist vorzugsweise basisch.

In einer bevorzugtenv Ausgestaltung der Erfindung enthalt die Bicarbonat-

Komponente keine Saure.

Der im Rahmen der Erfindung verwendete Begriff ,Messung® umfasst die unmittel-
bare Messung einer Grof3e, z.B. der Leitfahigkeit, sowie auch Werte, auf die Mes-
sungen basieren, wie z.B. Werte, die durch Subtraktion zweier unmittelbar gemes-

sener Werte der Leitfahigkeit erhalten werden.

" Der im Rahmen der Erfindung verwendete Begriff ,Zugeben“ umfasst die Beimi-
schung einer Komponente in eine andere Komponente, wie z.B. in Wasser sowie
auch die Vorlage der Komponente. Unter dem Begriff ,Zugeben einer sauren Natri-
umkomponente“ ist somit beispielsweise sowohl der Fall zu verstehen, dass die

saure Natriumkomponente einer anderen Komponente, wie z.B. RO-Wasser beige-



WO 2018/024373 PCT/EP2017/000942

flgt wird sowie auch der Fall, dass diese Komponente vorgelegt wird, d.h. z.B. eine

Mischung aus einem Natrium-haltigen Konzentrat und RO-Wasser.

In einer denkbaren Ausgestaltung der Erfindung wird die saure Natriumkomponente
und Wasser gemischt und an der Leitfahigkeitsmesszelle vorbeigefuhrt und deren
Leitfahigkeit gemessen. In einem zweiten Schritt kann dann die Bicarbonat-
Komponehte hinzugegeben werden und es kann die Gesamtleitfahigkeit ermittelt
werden. Die Messung des Anstieges der Leitfahigkeit durch die Zugabe der Bicar-
bonat-Komponente kann dadurch vorgenommen werden, dass von der gemesse-
nen Gesamtleitfahigkeit die gemessene Leitfahigkeit abgezogen wird, die die Mi-
schung aus Wasser und der sauren Natriumkomponente (vor der Zugabe der Bi-

carbonat-Komponente) aufweist.

Liegt der gemessene Ansﬁeg der Leitfahigkeit auBerhalb eines bestimmten Berei-
ches, kann darauf geschlossen werden, dass die Bicarbonat-Konzentration nicht

der gewilinschten Bicarbonat-Konzentration entspricht.

Liegt die gemessene Gesamtleitfahigkeit auRerhalb eines bestimmten Bereiches,
kann darauf geschlossen werden, dass die Natrium-Konzentration nicht der ge-
wiinschten Natrium-Konzentration entspricht. Denn die Gesamtleitfahigkeit der Dia-
lyseldsung ist hauptsachlich sensitiv gegeniber Veranderungen der Natrium-

Konzentration.

Auf diese Weise kann mittels eines einzi'gen Leitfahigkeitssensors permanent oder
intervaliweise wahrend der Herstellung der Dialyseldosung sowohl der Gehalt der

Bicarbonat- als auch der Gehalt an Natrium-lonen iberwacht werden.

Wie oben ausgefiihrt, besteht eine denkbare Variante des Verfahrens darin, dass
zunachst die saure Natriumkomponente zugegeben wird und dass der gemessene
Anstieg der Leitfahigkeit durch die Zugabe der Bicarbonat-Komponente gemaf
Schritt b. dadurch erhalten wird, dass die gemessene Leitfahigkeit nach dem Zuge-
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ben der sauren Natriumkomponente von der gemessenen Gesamtleitfahigkeit ab-

gezogen wird.

Der erwartete Anstieg der Leitfahigkeit gemaR Schritt ¢, d.h. der erwartete Anstieg
der Leitfahigkeit durch die Zugabe der der Bicarbonat-Komponente kann aus den

Inhaltsstoffen der Bicarbonat-Komponente berechnet werden.

Durch die vorliegende Erfindung ist es mdéglich, die Bicarbonat-Konzentration sowie
auch die Natrium-Konzentration zu messen, wobei sich fur die Priufung, ob sich die
Konzentrationen in gewinschten Bereichen bewegen, Grenzwertbereiche identi-

scher oder unterschiedliche GroRe definieren lassen.

Denkbar ist es beispielsweise, dass sich der erwartete Bereich fir die Bicarbonat-
Konzentration von einem Wert 25% unterhalb des erwarteten Anstiegs der Leitfa-
higkeit bis zu einem Wert 25% oberhalb des erwarteten Anstiegs der Leitfahigkeit
erstreckt. Der Sollwertbereich fur Bicarbonat erstreckt sich somit ausgehend von

dem erwarteten Wert je 25 % nach oben und nach unten.

Fur die Natrium-Konzentration kann der erwartete Bereich beispielsweise von 5 %
unterhalb bis 5 % oberhalb eines erwarteten Wertes fir die Gesamtleitfahigkeit er-

strecken.

Grundsétzlich sind auch andere Bereichsgrenzen denkbar und von der Erfindung

mit umfasst.

Vorzugsweise ist vorgesehen, dass die erwartete Gesamtleitféhigkeit‘ aus den In-
haltsstoffen der sauren Natriumkomponente und der Bicarbonat-Komponente be-

rechnet wird;

Um Veranderungen der Konzentrationen vornehmen zu kénnen, wahrend ein Pati-

ent an das Dialysegerat angeschiossen ist, kann vorgesehen sein, dass zur Uber-
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wachung des Bicarbonat-Gehalts sowie des Natrium-Gehalts einer Dialyselésung
bei einem Konzentrationswechsel die hergestellte Dialyselésung zeitweise von dem
Dialysator des Dialysegerétes entkoppelt wird. So kann ein ,Einmessen® der Dialy-
selosung stattfinden, ohne dass eine Beeinflussung des Patienten erfolgt.

Bei Uber- oder Unterschreiten des jeweiligen Bereiches kann ein Alarm und/oder
eine Ausgabe einer entsprechenden Information an einen Nutzer ausgegeben wer- -

den, dass die gewiinschte Konzentration aulerhalb des Sollwertbereiches liegt.

Dabei ist es denkbar, dass ein Alarm ausgel6st wird und/oder die Ausgabe einer
entsprechenden Information erfolgt, sobald der Bereich fir den Natrium-Gehalt o-
der der Bereich fur den Bicarbonat-Gehalt Uber- oder unterschritten ist, je nachdem
welche Uber- oder Unterschreitung frither eintritt. Somit wird das Uberwachungs-
fenster, das zuerst verlassen wird, einen Alarm oder eine sonstige Information aus-

geben.

Die vorliegende Erfindung betrifft des Weiteren ein Dialysegerat und/oder eine Zu-
bereitungseinrichtung fur eine Dialyselosung, das/die Mittel aufweist, die geeignet
und bestimmt sind, das erfindungsgemafRe Verfahren auszufiihren.

Die Zubereitungseinrichtung zur Herstellung einer Dialyselésung aus wenigstens
zwei Komponenten umfasst einen Behélter mit einer Bicarbonat-Komponente (Bi-
carbonat-Behalter’) und einen Behélter mit einer saureh Natriumkomponente (,Nat-
rium-Behalter), wobei die Zubereitungseinrichtung eine beispielsweise stromab-
warts des Natrium-Behalters angeordnete Leitfahigkeitsmesszelie zur Messung derv
Leitfahigkeit dér Flussigkeit nach dem Zugeben der sauren NatriUmkomponente,
eine vorzugsweise étromabwér’ts des Bicarbonat-Behalters angeordnete Leitfahig-
keitsmesszelle zur Messung des durch das Zugeben der Bicarbonat-Komponente
bedingten Anstieges der Leitfahigkeit und eine vorzugsweise stromabwarts des
Natrium-Behalters und des Bicarbonat-Behalters angeordnete Leitfahigkeitsmess-

zelle zur Messung der Gesamtleitfahigkeit der die saure Natriumkomponente und
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die Bicarbonat-Komponente enthaltenden Dialyselésung aufweist. Des Weiteren
weist das Dialysegerat eine Prifeinheit auf, die derart ausgebildet ist, dass diese
prift, ob der durch die Zugabe der Bicarbonat-Komponente bedingte gemessene
Anstieg der Leitfahigkeit einem erwarten Bereich des Anstiegs der Leitfahigkeit liegt
und ob die gemessene Gesamtleitfahigkeit in einem erwarteten Bereich der Ge-
samtleitfahigkeit liegt, wobei es sich bei den genannten Leitfahigkeitsmesszellen
um ein und dieselbe Leitfahigkeitsmesszelle handelt.

Vorzugsweise weist die Zubereitungseinrichtung eine Alarmeinheit und/oder Aus-
gabeeinheit zur Ausgabe einer Information an einen Nutzer auf, die derart ausge-
bildet sind, dass ein Alarm ausgeldst bzw. eine Information ausgegeben wird, wenn

die Uber- oder Unterschreitung des Bereiches erfasst wird.

Die Zubereitungseinrichtung kann eine Hauptleitung aufweisen, in die eine mit dem
Bicarbonat-Behalter in Verbindung stehende Zuleitung miindet und die eine weitere
mit dem Natrium-Behalter in Verbindung stehende Zuleitung mundet. Diese Haupt-
leitung kann mit einem Behalter oder mit einer Quelle fur Wasser, vorzugsweise fur

RO-Wasser in Verbindung stehen.

In das durch die Hauptleitung stromende Fluid, insbesondere RO-Wasser, wird so-
mit die Bicarbonat-Komponente sowie die saure Natriumkomponente zudosiert.
Dazu kénnen Pumpen eingesetzt werden, die die Komponenten aus Konzentratbe-
haltern in die Hauptleitung férdern. |

Auch ist es denkbar und von der Erfindung mit umfasst, dass die die Komponenten
enthaltenden Behalter durchstromt werden. So kann die Herstellung der Dialysel6-
sung beispielsweise so erfolgen, dass RO-Wasser oder eine sonstige zur Herstel-
lung vorgesehene Flussigkeit den Behalter enthaltend das Bicarbonat oder enthal-
tend das Natrium durchstromt und so eine Bicarbonat- bzw. Natrium-haltige Lésung

hergestelit wird. In diese Lésung kann sodann die andere Komponente zudosiert
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werden, was beispielsweise durch Einleiten eines Konzentrats in eine Hauptleitung

oder durch Durchstréomung des Konzentratbehalters erfolgen kann.

Die Leitfahigkeitsmesszelle ist vorzugsweise stromabwarts beider Einmundungen
der Zuleitungen angeordnet bzw. derart, dass sowohl die Gesamtleitfahigkeit als
auch der durch die Zugabe des Bicarbonats hervorgerufene Anstieg der Leitfahig-

keit gemessen werden kann.

Die Zubereitungseinrichtung kann eine Bypassleitung aufweisen, die relativ zu ei-
nem Dialysator eines Dialysegerates herumfuhrt und durch die die hergestellte Dia-
lyselésung zeitweise gefuhrt wird. Wie oben ausgefuhrt, kann auf diese Weise si-
chergestellt werden, dass die fertige Dialyselésung erst dann zur Behandlung ver-
wendet wird, wenn sie korrekt eingemessen ist und die Grenzwertfenster gesetzt
worden sind, d.h. wenn sowohl der Bicarbonat-Gehalt als auch der Natrium-Gehalt

in den jeweils gewiinschten Bereichen liegen.

Die Zubereitungseinrichtung kann einen integralen Bestandteil eines Dialysegera-
tes aufweisen oder auch als von einem Dialysegerat separate Einheit ausgebildet

sein.

Die vorliegende Erfindung betrifft des Weiteren ein Dialysegerat mit wenigstens

einer Zubereitungseinrichtung gemaR der Erfindung.

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden anhand eines in der Zeich-

nung dargestellten Ausfihrungsbeispiels naher erlautert.

Die Figur zeigt eine schematische Darstellung der Natrium- und Bicarbonat-
Uberwachung mittels zweier unabhangiger Grenzwertfenster (Bereiche) unter Ver-

wendung einer einzigen Leitfahigkeitsmesszelle.
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Das im Folgenden beschriebene Ausfiinrungsbeispiel stellt eine Moglichkeit dar,
durch eine Leitfahigkeitsmessung der Dialyselésung in einem Zweikomponenten-
system zusatzlich auf die geforderten Grenzen hin zu iiberwachen, ohne dass dazu
mehr als eine Leitfahigkeitsmesszelle verwendet werden muss. An dieser Stelle
wird darauf hingewiesen, dass die Erfindung nicht auf die Zugabe von genau zwei

Komponenten beschrankt ist, auch mehr als zwei Komponenten sind zugebbar.

Gemak der Erfindung sind eine Bicarbonat-Komponente und eine saure Natrium-
komponente separat zudosierbar. Das Zudosieren kann beispielsweise in eine Lei-
tung erfolgen, in der Wasser, vorzugsweise RO-Wasser bzw. eine Lésung strémt,
die aus einer Mischung einer der Komponenten mit Wasser bzw. RO-Wasser erhal-

ten wurde.

Die erwartete Gesamtleitfahigkeit sowie der erwartete Anstieg der Leitfahigkeit
nach Zugabe der Bicarbonat-Komponente sind aufgrund der jeweiligen Inhaltsstoffe
bzw. aufgrund der theoretisch zu erwartenden Leitfahigkeit der Dialyselésung zu

berechnen.

Gemal Figur 1 wird mit Hilfe eines mathematischen Formalismus die zu erwarten-
de Leitfahigkeit, d.h. die zu erwartende Gesamtleitfahigkeit LFqx p der fertigen Dia-

lyselosung aus deren Inhaltsstoffen berechnet.

Das Betriebssystem, d.h. die Zubereitungseinrichtung, in dem die Dialysélésung
gemischt wird, ist mit verschiedenen Toleranzen behaftet. Diese Toleranzkette
kann dazu fiihren, dass die tatsachlich gemessene Gesamtleitfahigkeit LFistp der
fertigen, d.h. die saure Natriumkomponente und die Bicarbonat-Komponente ent-
haltende Dialyselésung von dem theoretisch berechneten Erwartungswert LFexn

abweicht.

Wie dies aus Figur 1, linke Seite (,Na-Uberwachung®) hervorgeht, setzt sich die zu

erwartende Gesamtleitfahigkeit LFex p aus der erwarteten (nominalen) Leitfahigkeit
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der sauren Natriumkomponente LF¢x na SOWIE aus der erwarteten (nominalen) Leit-

fahigkeit der Bicarbonat-Komponente LF gy gic ZUSammen.

Durch Uberwachung der Gesamtleitfahigkeit LFexp auf eine in Figur 1, linke Seite
gezeigte Abweichung von 5 %, kann eine 5 %-ige Abweichung der Natriumkonzent-
ration gegenuiber dem berechneten Erwartungswert LFqp, d.h. vom Sollwert er-
mittelt werden. Der Bereich, in dem die Gesamtleitfahigkeit liegen darf, betragt so-
mit 10 % und erstreckt sich von dem Erwartungswert je 5 % nach oben und nach

unten.
Die in Figur 1, rechte Seite (,Bic-Uberwachung“) gestaitet sich wie folgt:

Die Leitfahigkeit LFis;na ist die gemessene Leitfahigkeit der Lésung nach dem Zu-

geben der sauren Natriumkomponente.

Der erwartete Anstieg der Leitfahigkeit durch Zugabe der Bicarbonat-Komponente
zu dieser Losung ist in Figur 1, rechte Seite mit ALF¢,, gic bezeichnet. Er berechnet
sich aus der Differenz zwischen der erwarteten Gesamtleitfahigkeit LFexp p und der

erwarteten Leitfahigkeit der sauren Natriumkomponente LFexp na-

Neben Bicarbonat enthalt die Bicarbonat-Komponente iblicherweise Natrium. Um
den Einfluss der sauren Natrium-haltigen Komponente selbst, die toleranzbehaftete
Dosierung der sauren Natriumkomponente sowie zuséatzliche StérgréRen, wie z.B.
die Grundleitfahigkeit des verwendeten Wassers bei der Berechnung des Sollwer-
" tes der Leitfahigkeit der Bicarbonat-Komponente nicht berlicksichtigen zu missen,

wird wie folgt vorgegangen:

In einem ersten Schritt wird lediglich die saure Natriumkomponente und das not-
wendige Wasser zudosiert (Dosierung 1) und an der Leitfahigkeitsmesszelle vor-
beigefiihrt. Die dabei erhaltene Leitfahigkeit LF s na beinhaltet samtliche Toleranzen
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des Betriebssystems und dient firr die noch zu bestimmenden Uberwachungsgren-

zen des Bicarbonats als Offset.

Im zweiten Schritt wird die Bicarbonat-Komponente hinzugegeben (Dosierung 2),
so dass samtliche Komponenten vorhanden sind und die Dialyseldsung vollstandig
angemischt ist. Es stellt sich eine gemessene Gesamtleitfahigkeit LFistp der Dialy-

selésung ein. Die bereits bestimmte Leitfahigkeit der Natrium-haltigen Dialyselo- |
sung (ohne Bicarbonat) LFistna Wird von der gemessenen Gesamtleitfahigkeit LFistp
abgezogen und so der tatsachliche Beitrag der Bicarbonat Komponente ALFis gic

- zur Gesamtleitfahigkeit gemessen:
ALFistgic = LFistp - LFistna

Der in Schritt 1 bestimmte Offset der sauren Natriumkomponente (inklusive Wasser
und Toleranzen) wird somit aus der gemessenen Gesamtleitfahigkeit LFisp rechne-
risch eliminiert und auf diese Weise der Beitrag der Bicarbonat-Komponente zur
Leitfahigkeit bestimmt.

Die Uberwachungsgrenzen kénnen aus dem theoretisch zu erwartenden Anstieg
der Leitfahigkeit durch die Zugabe der Bicarbonat-Komponénte ALF exp gic (Sollwert)
berechnet werden und beziehen sich somit auf den geforderten Sollwert. In dem
Ausfithrungsbeispiel gemaR Figur 1, rechte Seite erstrecken sich die Uberwa-
chungsgrenzen von einem Wert 25 % unter ALF ey gic bis 25 % liber ALFexp gic, d-h.
der zuldssige Anstieg der durch die Zugabe der Bicarbonat Lésung bedingten Leit-
fahigkeit liegt im Intervall ALFexp gic * 0,75 bis ALFexpgic * 1,25.

Unter Beriicksichtigung der Grenzwerte fur die Gesamtieitfahigkeit ergeben sich
somit zwei unabhangige Uberwachungsfenster fur Natrium und Bicarbonat, die ent-
sprechend der normativen Forderungen die jeweiligen Konzentrationsabweichun-

gen von Sollwert detektieren kénnen.
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Um eine Zweikanaligkeit zu gewahrleisten, ist vorzugsweise vorgesehen, dass
samtliche theoretischen Berechnungen von Erwartungswerten von einem
Schutzsystem vorgenommen werden, das von dem Betriebssystem des Dialysege-
rates unabhangig ist.

Veranderungen der Konzentrationen wahrend der Behandlung, wie z.B. die Verstel-
lung der Natrium- und/oder Bicarbonat-Konzentration kénnen mit der erfindungs-
gemaBen Vorgehensweise berlcksichtigt werden. Ein erneutes Einmessen des
Systems, d.h. die erneute Herstellung einer Dialysel6sung mit entsprechend geén-
derten Konzentrationswerten koénnte beispielsweise wahrend eines Bypass, d.h.
wahrend einer hydraulische Entkopplung der Zubereitungseinrichtung von Wasser-
teil des Dialysegerates erfolgen. Unter Umstanden ware auch ohne ein erneutes
Einmessen bei einem Wechsel der Konzentration eine theoretische Neuberech-

nung der Uberwachungsfenster denkbar.

Bei einem Konzentrat- oder Kanisterwechsel ist das Verfahren nach einer ersten
Variante erneut durchzufihren. Fir den Fall, dass eine etwas gréRere Unsicherheit
akzeptiert werden kann, ist bei einem Konzentrat- oder Kanisterwechsel nach einer
zweiten Variante eine theoretische Neuberechnung des Bicarbonat-Grenzfensters
moglich. Das Natrium-Grenzfenster kann jederzeit neu berechnet werden. Dariber

hinaus kann die Natrium-Konzentration immer neu gemessen werden.

Durch die gleichzeitige Uberwachung der Natrium- und der Bicarbonat-
Konzentration mittels einer einzigen Leitfahigkeitsmesszelle kann ein plétzlich auf-
tretender Fehler in der Zudosierung der sauren Natriumkomponente dazu fihren,
dass ein Alarm ausgeldst wird, weil das Bicarbonat-Uberwachungsfenster verlas-
sen wurde. Aufgrund der Tatsache, dass eine einzelne Leitfahigkeitsmesszelle, die
im Normalbetrieb die Gesamtleitfahigkeit der Dialyseldsung misst, keine Unter-
scheidung treffen kann, von welcher Komponente der Fehler herriihrt, wird das
Uberwachungsfenster, das zuerst verlassen wird, einen Alarm ausldsen. Mit Hilfe

eines Risikomanagements kann ausgeschlossen werden, dass beispielsweise Zu-
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dosierfehler der die Komponenten férdernden Pumpen gegenlaufig auftreten kon-
nen. Dies kénnte unter Umstanden zu einer gegenseitigen Aufhebung der Fehler in
der Leitfahigkeit fuhren. Mehrfachfehler werden aus Sicht des Risikomanagements

ausgeschlossen.

Es wird darauf hingewiesen, dass der Begriff ,Leitfahigkeit’ jede Gréf3e mit umfasst,
die mit der Leitfahigkeit bzw. mit dem Gehalt von Natrium und Bicarbonat korreliert.
Dementsprechend umfasst auch der Begriff ,,Leitféhigkeitsmesszelle“ jeden Sensor,
mittels dessen die Leitfahigkeit oder eine damit bzw. mit dem Gehalt von Natrium

und Bicarbonat korrelierte Grofle gemessen werden kann.

Fir das Verfahren spielt es keine Rolle, in welcher lokalen Reihenfolge die saure
Natriumkomponente und die Bicarbonat-Komponente wahrend des normalen Be-

triebs in der Hydraulik des Dialysegerates zugegeben werden.

Grundsatzlich wird darauf hingewiesen, dass alle oder ein Teil der Schritte des er-
findungsgemaRen Verfahrens kontinuierlich und/oder mehrfach und/oder zyklisch

und/oder periodisch durchgefuhrt werden kénnen.
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Patentanspriiche

Verfahren zur Uberwachung des Bicarbonat-Gehalts sowie des Natrium-
Gehalts einer Dialyselésung, wobei die Dialyseldsung unter Zugabe einer Bi-
carbonat-Komponente sowie einer sauren Natriumkomponente herstelit wird

und wobei das Verfahren die folgenden Schritte aufweist:

a. Zugeben der sauren Natriumkomponente und'Messung der Leitfahigkeit

(LFist,Na),
b. Zugeben der Bicarbonat-Komponente und Messung des durch das Zu-

geben der Bicarbonat Komponente bedingten Anstieges der Leitfahigkeit
(ALFistgic),

c. Ermittlung des durch die Zugabe der Bicarbonat Komponente erwarteten
Anstieges der Leitfahigkeit (ALF exp Bic),

d. Prufung, ob der gemessene Anstieg der Leitfahigkeit (ALFig gic) in einem

erwarteten Bereich des Anstieges der Leitfahigkeit (ALFexp ic) liegt,



WO 2018/024373 PCT/EP2017/000942
17

e. Ermittlung der nach der Zugabe der Bicarbonat—Korﬁponente und der
sauren Natriumkomponente erwarteten Gesamtleitfahigkeit (LFexpp),

f. Messung der Gesamtleitfdhigkeit (LFist’D) nach der Zugabe der Bicarbo-
nat-Komponente und der sauren Natriumkomponente und

g. Prifung, ob die gemessene Gesamtleitfahigkeit (LFistp) in einem erwarte-

ten Bereich der Gesamtleitfahigkeit (LFexp,p) liegt.

wobei die Messung der Leitféhigkeit gemal Schritt a., die Messung des An-
stieges der Leitfahigkeit gemaR Schritt b. und die Messung der Gesamtleit-
fahigkeit gemal Schritt f. von ein und derselben Leitféhigkeitsmesszelle

durchgefiihrt werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zunachst die
saure Natriumkomponente zugegeben wird und dass die Messung des An-
stiegs der Leitfahigkeit (ALFisgic) gemaR Schritt b. dadurch erhalten wird,
dass die gemessene Leitfahigkeit (LFistna) Nnach dem Zugeben der sauren
Natriumkomponente von der gemessenen Gesamtleitfahigkeit (LFistp) ge-
maR Schritt f. abgezogen wird.

Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der er-
wartete Anstieg der Leitfahigkeit (ALFexpgic) gemal Schritt c. aus den In-

haltsstoffen der Bicarbonat-Komponente berechnet wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sich der erwartete Bereich gemaR Schritt d. von einem Wert

- 25% unterhalb des erwarteten Anstiegs der Leitfahigkeit (ALFexp gic) bis zu
einem Wert 25% oberhalb des erwarteten Anstiegs der Leitfahigkeit
(ALFexp gic) erstreckt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die erwartete Gesamtleitfahigkeit (ALFexp p) gemanl Schritt e.
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aus den Inhaltsstoffen der sauren Natriumkomponente und der Bicarbonat-
Komponente berechnet wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sich der erwartete Bereich fur die Gesamtleitfahigkeit von ei-

nem Wert 5% unterhalb der erwarteten Gesamtleitfahigkeit (ALFeyp p) bis zu

- einem Wert 5% oberhalb der erwarteten Gesamtleitfahigkeit (ALFexpp) €F-

streckt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zur Uberwachung des Bicarbonat-Gehalts sowie des Natrium-
Gehalts einer Dialyselésung bei einem Konzentrationswechsel die herge-

stellte Dialyselosung zeitweise von dem Dialysator eines Dialysegerates ent-

koppelt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprUche,‘ dadurch gekenn-
zeichnet, dass bei Uber- oder Unterschreiten des Bereiches ein Alarm

‘und/oder eine Ausgabe einer entsprechenden Information an einen Nutzer

generiert wird.

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass ein Alarm ausge-
l6st wird und/oder die Ausgabe einer entsprechenden Information erfolgt,
sobald der Bereich fur den Natrium-Gehalt oder der Bereich fur den Bicarbo-
nat-Gehalt tiber- oder unterschritten ist, je nachdem welche Uber- oder Un-

terschreitung friher eintritt.

Zubereitungseinrichtung zur Herstellung einer Dialyselésung aus wenigstens
zwei Komponenten, wobei die Zubereitungseinrichtung einen Behalter mit
einer Bicarbonat-Komponente (Bicarbonat-Behaiter*) und einen Behalter mit
einer sauren Natriumkomponente (,Natrium-Behalter) aufweist, wobei die

Zubereitungseinrichtung eine vorzugsweise stromabwérts des Natrium-
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‘Behalters angeordnete Leitfahigkeitsmesszelle zur Messung der Leitfahigkeit

(LFistna) der Flussigkeit nach dem Zugeben der sauren Natriumkomponente,
eine vorzugsweise stromabwarts des Bicarbonat-Behalters angeordnete Leit-
fahigkeitsmesszelle zur Messung des durch das Zugeben der Bicarbonat-
haltigen Komponente bedingten Anstieges der Leitfahigkeit (ALFisgic) und
eine vorzugsweise stromabwarts des Natrium-Behalters und des Bicarbonat-
Behalters angeordnete Leitfahigkeitsmesszelle zur Messung der Gesamtleit-
fahigkeit (LFistp) der die saure Natriumkomponente und die Bicarbonat-

- Komponente enthaltenden Dialyselésung aufweist, und wobei die Zuberei-

tungseinrichtung eine Prifeinheit aufweist, die derart ausgebildet ist, dass
diese pruft, ob der durch die Zugabe der Bicarbonat-Komponente bedingte
gemessene Anstieg der Leitfahigkeit (ALFisgsic) in einem erwarten Bereich
des Anstiegs der Leitfahigkeit (ALFexpgic) liegt und ob die gemessene Ge-
samtleitfahigkeit (LFistp) in einem erwarteten Bereich der Gesamtleitfahigkeit
(LFexpp) liegt, wobei es bei den genannten Leitfahigkeitsmesszellen um ein
und dieselbe Leiﬁéhigkeitsmesszelle handelt.

Zubereitungseinrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass
die Zubereitungseinrichtung eine Alarmeinheit und/oder Ausgabeeinheit zur
Ausgabe einer Information an einen Nutzer aufweist, die derart ausgebildet
sind, dass ein Alarm ausgelést bzw. eine Information ausgegeben wird,

wenn die Uber- oder Unterschreitung eines Bereiches erfasst wird.

Zubereitungseinrichtung nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeich-
net, dass die Zubereitungseinrichtung eine Hauptleitung aufweist, in die eine
mit dem Bicarbonat-Behaiter in Verbindung stehende Zuleitung mindet und
in die eine weitere mit dem Natrium-Behalter in Verbindung stehende Zulei-
tung mundet und/oder dass die Hauptleitung mit einem Behalter oder mit ei-
ner Quelle fur Wasser, vorzugsweise fur RO-Wasser in Verbindung steht
und/oder dass die Leitfahigkeitsmesszelle stromabwarts beider Einmundun-

gen der Zuleitungen angeordnet ist.
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Zubereitungseinrichtung nach einem der Anspriiche 10 bis 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Zubereitungseinrichtung mit einem Dialysator eines
Dialysegerétes in Fluidverbindung gebracht werden kann, so dass die her-
gestellte Dialyselésung die Dialysatseite des Dialysators durchstromt und
dass die Zubereitungseinrichtung eine Bypassleitung aufweist, die um den
Dialysator herumfuihrt, so dass die hergestellte Dialyselésung zeitweise um

den Dialysator herumgefuhrt werden kann.

Dialysegeréat mit einer Zubereitungseinrichtung gemaf einem der Anspriche
10 bis 13.
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