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Kurzfassung 

Hintergrund und Ziele: Bei der Entwicklung von Arzneimitteln zur äußerlichen Anwendung 

(z.B. Cremen) ist während der Zulassung die Wirkstoffkonzentration in der Dermis 

nachzuweisen. Die OFM (Offene Mikroperfusion) erlaubt dies kontinuierlich für 

großmolekulare und lipophile Substanzen und ist damit eine Alternative zu Mikrodialyse, 

Suction-Blister-Technik und Biopsien. Ziel dieser Masterarbeit war es, die 

Katheterperformance des bestehenden OFM-Systems mittels Druckmessung zu optimieren. 

Methoden: Zur Optimierung des OFM-System wurde ein kontinuierliches, totraumarmes, 

bidirektionales Druckmesssystem für lebendes Gewebe entwickelt. Dabei wurde der 

Drucksensor Measurement Specialities 1630 als Einstichsensor und in 

Durchflusszellenausführung (im weiteren Verlauf nur als Flusszellen bezeichnet) realisiert und 

damit 4 unterschiedliche Betriebsmodi des OFM-Systems bzgl. ihrer Katheterperformance 

bewertet. 

Resultate: Der lineare, temperaturstabile Drucksensor zeigte ein LLOQ von 125,6Pa. Eine 

Kathetererfolgsrate von 100% wurde erwartungsgemäß bei Verwendung des Betriebsmodus 

„Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ erzielt, gefolgt von 96% bei „Evakuierung über 

Vakuumpumpe“. 

Schlussfolgerungen und Ausblick: Bei ersterem Betriebsmodus muss das Adsorptionsproblem 

gelöst werden, wobei der zweite teilweise suboptimale Okklusionsentfernung zeigte. Diese 

Probleme könnten durch geeignete Samplingsysteme, Materialien oder Beschichtungen 

behoben werden. 

 

Schlüsselwörter: OFM – Offene Mikroperfusion, Drucksensor, Differenzdruckmessung, 

LabVIEW, Tiermodell 
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Abstract 

Background and aims: During development of drugs for dermal application (e.g. crème) drug 

concentration in the dermis must be determined during approval. OFM (Open flow 

microperfusion) allows that continuously for large molecular and lipophilic drugs and 

constitutes an alternative to microdialysis, suction-blister-technique and biopsies. The aim 

was to optimize the catheter performance of the existing OFM-system through pressure 

measurement. 

Methods: To optimize the OFM-system, a continuous, dead space reduced, bidirectional 

pressure measurement system for living tissues was developed. The pressure sensor 

Measurement Specialties 1630 was developed as puncture sensor and flow cell and used to 

benchmark 4 different operation modes of the existing OFM-system regarding catheter 

performance. 

Results: The linear, temperature-stable pressure sensor showed a LLOQ of 125,6Pa. An 

expected catheter success rate of 100% was achieved when using the mode "push / pull with 

liquid column" followed by 96% for "evacuation with vacuum pump". 

Conclusion and Outlook: In the former mode, the problem of adsorption needs to be resolved, 

whereas the second mode showed partially suboptimal removal of occlusions. These 

problems could be solved through appropriate sampling systems, materials or coatings. 

 

Keywords: OFM – Open Flow Microperfusion, Pressure sensor, Differential pressure 

measurement, LabVIEW, Animal Model 
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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund 

Medikamente können nicht einfach entwickelt, produziert und in Apotheken verkauft 

werden, sondern ihre Wirksamkeit sowie Sicherheit müssen zuerst in aufwändigen 

Zulassungsverfahren überprüft werden. Eine Hürde bei der Entwicklung von Medikamenten 

zur äußerlichen Anwendung (z.B. Cremen) ist, die effektive Penetration der Haut (Epidermis) 

und ihre Konzentration am Zielwirkort, der Dermis, nachzuweisen. 

Traditionelle Methoden der Hautforschung, wie Biopsien und Suction-Blister-Technik, liefern 

jedoch nur Momentaufnahmen zum Entnahmezeitpunkt. Zusätzlich sind diese Methoden zu 

invasiv für eine wiederholte Anwendung. Diese Probleme wurden in der dermatologischen 

Forschung durch die Entwicklung der dermalen Mikrodialyse (MD) gelöst. Die MD verwendet 

implantierte Katheter mit semipermeabler Membran, die von einer Flüssigkeit durchflossen 

werden. Diese Flüssigkeit nimmt die, über die Membran übertretenden, Wirkstoffe auf und 

wird zu Analysezwecken gesammelt, um die Konzentration am Zielwirkort zu ermitteln. Die 

begrenzte Porengröße der Membran von derzeit meist kleiner 20kDa [1] bis 100kDa [2], 

begrenzt die Diffusion, wodurch sich ein eingeschränkter Einsatzbereich ergibt. Anti-

inflammatorische Arzneimittel (Entzündungshemmer) zur äußerlichen Hautbehandlung sowie 

deren zugehörige Marker, sind aufgrund des hohen Molekulargewichts nicht membrangängig 

und können daher ausschließlich mit der OFM untersucht werden: 

1.2 OFM-System – State of the Art 

Zur Probenentnahme wird ein Katheter mit makroskopischen Löchern in die Dermis 

implantiert (siehe Abbildung 1-1). Durch diesen Katheter wird anschließend ein 

physiologisches Perfusat mit einer Flussrate von 1µl/min unter Zuhilfenahme der 

peristaltischen Mikroperfusionspumpe MPP102 (Joanneum Research, Österreich) gepumpt. 

Über die Löcher des Katheters findet im Gewebe ein Stoffaustausch statt, wobei es keine 

Einschränkung bezüglich Molekülgröße gibt. Um eine minimale Adsorption des zu messenden 

Wirkstoffes im System zu erzielen, sollte die Probe direkt nach dem Katheter gesammelt 

werden. Je nach den Anforderungen an die zeitliche Auflösung, wird die Probe über definierte 

Intervalle gesammelt und während bzw. nach dem Versuch im Labor analysiert, wodurch ein 

zeitlicher Verlauf (Pharmakokinetik) des zu untersuchenden Wirkstoffes erstellt werden kann.  



1 Einleitung  1.3 Problemstellung 

 2 

Perfusat Probe

Offene Austauschfläche

Wirkstoff

 

Abbildung 1-1: Schema der Offenen Mikroperfusion (OFM) 

1.3 Problemstellung 

Im Gegensatz zu den traditionellen Methoden (Biopsien, Suction-Blister) kann mit der OFM, 

analog zur MD, eine zeitliche Auflösung erzielt werden. Gegenüber der MD bietet sie den 

Vorteil, dass auch sehr großmolekulare Substanzen mit einer Größe von mehr als 100kDa 

gesammelt und untersucht werden können. Wie auch bei der MD wird bei der OFM mittels 

Setznadel ein Katheter ins Gewebe implantiert und führt dort zu unerwünschten, lokalen 

Setztraumata begleitet von Einblutungen des Gewebes. Parallel dazu löst der Katheter als 

Fremdkörper während des Betriebes vorrübergehend Entzündungsreaktionen hervor. Dies 

muss unbedingt bei der Untersuchung entzündungshemmender Medikamente berücksichtigt 

werden. Zusätzlich lagern sich auf und im Katheter körpereigene Stoffe wie Proteine ab. 

Durch seine makroskopischen Öffnungen werden seine Durchgängigkeit und damit die 

Flussrate des Perfusates stärker beeinflusst als bei der MD. Diese variable Flussrate führt zu 

einer variablen Wiederfindungsrate (Recovery) der zu untersuchenden Wirkstoffe. Die 

Recovery beschreibt dabei das Verhältnis der Konzentration des Wirkstoffes in der Probe im 

Verhältnis zur interstitiellen Flüssigkeit (ISF). Es wird vermutet, dass mit zunehmender 

Ablagerung von Stoffen im und um den Katheter auch die Recovery abnimmt. Um aber die 

Konzentration eines topisch applizierten Medikamentes am Zielwirkort quantifizieren zu 

können, ist entweder eine 100%ige (vollständige) oder zumindest stabile Recovery 

Voraussetzung (vgl. [3]). Letztere könnte durch eine einfache Kalibrierung Rückschlüsse auf 

die wahre Konzentration des Wirkstoffes vor Ort erlauben. 

Um jedoch das Verhalten des Katheters im lebenden Gewebe besser verstehen zu können, 

wäre es wichtig, die Flussrate durch den Katheter messen zu können. Da Sensoren, die im 

1µl/min-Bereich eine Flussratenmessung in biologischen Flüssigkeiten zulassen, über tausend 
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Euro kosten, stellt sich die Frage nach einem Ersatzparameter, um das System besser 

verstehen zu können. Analog dem Ohm`schen Gesetz wurde, vergleichbar mit der 

elektrischen Spannung, der Druck gewählt, da Drucksensoren billig und zahlreich verfügbar 

sind. Diese erlauben es auch die zwei grundsätzlichen Betriebsarten des OFM-Systems zu 

analysieren: 

 Push/Pull über Flüssigkeitssäule mit dem Nachteil der erhöhten Adsorption bzw.  

 Push/Pull über Luftsäule mit dem Nachteil der schlechteren Probengewinnung 

Anmerkung: Push bedeutet das Hineinpumpen des Perfusats in den Katheter, Pull das 

aktive Absaugen des angereicherten Perfusats (Probe). Die genaue Erläuterung der 

beiden Betriebsarten ist in Kapitel 2.4 auf Seite 17 ausgeführt. 

Für die Weiterentwicklung des Samplingsystems stellt sich die Frage, ob eine konstante 

Evakuierung mittels Luft (analog Konstantspannungsquelle) ausreichend ist, oder ob eine 

Evakuierung über eine Flüssigkeitssäule (analog Konstantstromquelle) notwendig ist. Diese 

Frage kann jedoch nur unter Betrachtung der verwendeten Katheter beantwortet werden. Je 

nach verwendetem Material bzw. verwendeter Geometrie sind unterschiedliche Tendenzen 

im Okklusionsverhalten und damit verbunden in der Samplingstabilität zu erkennen. 

Da die Proben wiederkehrend aus dem System entnommen werden, ist es weiters 

interessant, wie ein etwaiges Konnektieren und Wechseln der Probenbehältnisse (PCR-Tubes 

bzw. Vials) die Drücke im Schlauchsystem und Katheter beeinflusst. 

1.4 Ziel der Masterarbeit 

Das Ziel dieser Masterarbeit ist es, ein Druckmesssystem zu entwickeln, mit dem die 

Druckverhältnisse im Gewebe und um den OFM-Katheter bestimmt werden können. Diese 

Ergebnisse bilden die Grundlage zur Entwicklung eines verbesserten OFM-Systems. Dazu 

muss dieses System zuverlässig im Labor, im Tierversuch und während klinischer Studien 

arbeiten. Voraussetzung dafür sind eine einfache Handhabbarkeit, sowie die 

Reproduzierbarkeit des Systems. Das Messsystem soll darüber hinaus Drücke im Bereich des 

Gewebsdruckes von 0,25kPa [4] messen können. Darüber hinaus muss das Druckmesssystem 

extrem totraumarm sein, um die Mikrofluidik aufgrund ihrer geringen Volumina im µl-Bereich 

nicht unnötig zu beeinflussen. Das System muss unempfindlich gegen Körperflüssigkeiten sein 

und zusätzlich Über- und Unterdruck messen können. 
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2 Material und Methoden 

2.1 OFM-System 

Das OFM-System, wie unter 1.2 beschrieben, besteht aus den nachfolgend genannten 

Baugruppen: 

 Mikroperfusionspumpe und Verbrauchsmaterial 

Die Mikroperfusionspumpe MPP102 (Joanneum Research, Österreich) ist eine 

Peristaltikpumpe (CE zertifiziertes Medizinprodukt der Klasse 2a nach der Richtlinie 

93/42/EWG) mit 2 unabhängigen Pumpköpfen (siehe Abbildung 2-1 und Abbildung 2-2). 

Aufgrund der 2 Pumpköpfe können entweder 6 Katheter im reinen Push-Modus oder 3 

Katheter im Push/Pull-Modus betrieben werden. Dazu sind Perfusatbeutel PEB001, 

Schlauchset SCS001, diverse Katheter, sowie Wastebeutel WAB001 nötig (alle Joanneum 

Research, Österreich; nähere Details dazu sind den entsprechenden Datenblättern bzw. 

Bedienungsanleitungen zu entnehmen). Die Energieversorgung erfolgt wahlweise über eine 

Lithiumbatterie (ER18505M, nur präklinisch, bzw. ER26500M, EVE, China) oder vorzugsweise 

über ein externes Netzteil (Egston E2EFMW3 30, Egston, Österreich).  

  

Abbildung 2-1: Die Mikroperfusionspumpe MPP102 
(Joanneum Research, Österreich) 

Abbildung 2-2: Die Pumpköpfe der MPP102 (Joanneum 
Research, Österreich) 

 Perfusat 

Bei den Versuchen wird prinzipiell „ELO-MEL isoton“ (Fresenius-Kabi Austria GmbH, 

Österreich) verwendet [5]. ELO-MEL isoton ist nahezu physiologisch und beeinflusst den 
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osmotisch bedingten Teil der Druckverhältnisse im Gewebe nicht. Dies ist notwendig, um die 

Messergebnisse von Flussraten und Drücken nicht durch das Perfusat zu verfälschen. 

 Katheter 

Bei den Versuchen kamen unterschiedliche Katheter zum Einsatz. Dazu zählt der bereits als 

Medizinprodukt zugelassene Braid-Katheter (Joanneum Research, Österreich) mit einer 

Grundstruktur aus einem Edelstahlgeflecht (siehe Abbildung 2-3). Dieses Geflecht ist in 

Tecoflex® (The Lubrizol Corporation, Wickliffe, USA) eingebettet und auf der Innenseite mit 

einer Teflonschicht überzogen. Im Bereich der Austauschfläche wurden die Teflon- und 

Tecoflex-Schicht mittels Laser entfernt. Diese Katheter gibt es in zwei Ausführungsvarianten 

sowohl mit 0,5mm als auch mit 0,36mm Außendurchmesser (0,35mm bzw. 0,25mm 

Innendurchmesser). 

 
Abbildung 2-3: 0,5mm Braid dOFM-Katheter unter dem Mikroskop, 50-fach vergrößert, am Versuchsende aus der Haut des 

Versuchstieres explantiert 

Weiters gibt es eine Kathetervariante aus PEEK. Bei dieser besteht der gesamte Katheter aus 

einem einzigen PEEK-Rohr in welchem die Austauschfläche mittels Laser erzeugt wurde. Die 

Katheterabmessungen sind dabei ident zu jenen der Braid-Katheter. In den Versuchen 

wurden beide Außendurchmesser mit verschiedenen Lochgeometrien verwendet. Diese 

Katheter sind in Abbildung 2-4 bis Abbildung 2-8 dargestellt. Die PEEK-Katheter befinden sich 

derzeit in Entwicklung und sind somit noch nicht als Medizinprodukt zugelassen. 

 
Abbildung 2-4: 0,5mm PEEK dOFM-Katheter mit großen Löchern unter dem Mikroskop, 50-fach vergrößert, am Versuchsende 

aus der Haut des Versuchstieres explantiert 

 
Abbildung 2-5: 0,5mm PEEK dOFM-Katheter mit kleinen Löchern unter dem Mikroskop, 50-fach vergrößert, am Versuchsende 

aus der Haut des Versuchstieres explantiert 

 
Abbildung 2-6: 0,5mm PEEK dOFM-Katheter mit Mikrolöchern unter dem Mikroskop, 50-fach vergrößert, am Versuchsende 

aus der Haut des Versuchstieres explantiert 
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Abbildung 2-7: 0,36mm PEEK dOFM-Katheter mit kleinen Löchern unter dem Mikroskop, 50-fach vergrößert, am Versuchsende 

aus der Haut des Versuchstieres explantiert 

 
Abbildung 2-8: 0,36mm PEEK dOFM-Katheter mit Mikrolöchern unter dem Mikroskop, 50-fach vergrößert, am Versuchsende 

aus der Haut des Versuchstieres explantiert 

 Probensammeleinheit 

Zur Probensammlung kamen bei allen Versuchen 200µl PCR-Tubes (Vials) zum Einsatz. Die 

Befestigung der Vials erfolgte entweder nur über die Dichtung (Push/Pull über Luftsäule) oder 

über die Verwendung der Vialhalterung (Push/Pull über Flüssigkeitssäule), siehe Abbildung 

2-9, der MPP102 (Joanneum Research, Österreich). 

 

 
Abbildung 2-9: Vialhalterung seitlich der Pumpköpfe mit eingelegten Vials während eines Versuches 

Es wurden zwei Arten von Vials verwendet: 

a. Vials mit Umgebungsdruck ohne eigener Dichtung 

b. Vials mit Unterdruck und eigener Dichtung 

Ad. a: Hierbei befindet sich die Dichtung am Katheter und das Vial wird auf diese aufgesteckt. 

Dadurch ist ein schneller und einfacher Vialwechsel möglich (siehe Abbildung 2-10).  
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Abbildung 2-10: Vials mit Umgebungsdruck, der Katheter steckt in der Dichtung 

Ad. b: Hierbei ist jedes Vial mit einer individuellen Dichtung versehen. Am Katheterausgang 

befindet sich eine Kanüle, mit welcher die Dichtung durchstochen wird. Dadurch ist der 

Vialwechsel komplizierter, da die Dichtung ohne Beschädigung des Vials durchstochen 

werden muss (siehe Abbildung 2-11).  

 

 
Abbildung 2-11: Vials mit Unterdruck, die Katheter werden über angeklebte Kanülen konnektiert 

2.2 Sensoren 

 Auswahl 

Es wurden diverse kommerziell erhältliche Drucksensoren evaluiert, wobei folgende Typen für 

eine engere Auswahl herangezogen wurden: 

 Deltran 1, Uthamed, USA [6] 

 NPC-100 Series, GE, USA [7] 

 Pressure Sensor 1630, Measurement Specialities, USA [8] 
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Diese Sensorauswahl wurde auf Grund folgender Anforderungen getroffen: 

 Über- und Unterdruckmessung  

 Messbereich: 0,25kPa (Gewebsdruck) bis max. -70 kPa (Unterdruck MPP102) 

 Kontakt mit biologischen Flüssigkeiten  

 Einfache Integrierbarkeit 

 Minimales Totvolumen im µl-Bereich 

 Günstig, im einstelligen Euro-Bereich 

 Lineare Kalibrationskurve 

 Vernachlässigbarer Drift 

 Temperaturunempfindlichkeit 

 Lieferbarkeit 

Tabelle 2-1: Auszug aus den technischen Daten der unterschiedlichen Sensoren, die Druckbereiche wurden von mmHg in kPa 
umgerechnet 

Parameter Deltran 1 
NPC-100 

Series 
Pressure Sensor 

1630 
Einheit 

Druckbereich -7 bis +40 -4 bis +40 -7 bis +40 kPa 

Druckbereich Überlast -53 bis +533 -4 bis +862 -53 bis +160 kPa 

Sensitivität 37,5 37,5 37,5 µV/V/kPa 

Offset Drift ±133 ±133 ±266 Pa 

Einsatzdauer 500 168 72 Stunden 

 

Auf Grund der in Tabelle 2-1 ersichtlichen technischen Daten wäre der Deltran Sensor 

(Uthamed, USA) die erste Wahl. Dieser ist jedoch bereits in einem kompletten Anschlussblock 

für den Anschluss über Luer-Lock verbaut. Damit ist die Anforderung an minimales 

Totvolumen nicht erfüllt. Zusätzlich hätten die Sensoren aus dem Anschlussblock ausgebaut 

werden müssen. Dies wäre nur unter großem Aufwand und einer möglichen Beschädigung 

des Sensors möglich gewesen.  

Der Nachteil der NPC-100 Series (GE, USA) ist der zu geringe negative Messbereich. Dieser 

negative Bereich ist zwar unphysiologisch, jedoch wurden im Vorfeld Versuche mit 

konstanten Unterdrücken durchgeführt, für welche dieser Druckbereich unzureichend ist. 

Weiters war der Sensor nicht lieferbar. 

Aus diesen Gründen fiel die Wahl auf den Pressure Sensor 1630 (Measurement Specialities, 

USA) (siehe Abbildung 2-12). Dieser ist zwar beim Driftverhalten um den Faktor 2, sowie bei 

der Lebensdauer um den Faktor 6,9 (Deltran) bzw. 2,3 (NPC-100) schlechter, jedoch sind 

Druckbereich, Integrierbarkeit und Lieferbarkeit erfüllt. Da diese Sensoren ohne Gehäuse 
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geliefert werden, können sie relativ einfach in diverse Messapparaturen bzw. Flusszellen 

integriert werden. 

 
Abbildung 2-12: Pressure Sensor 1630 (Measurement Specialities, USA) 

Die Sensoren wurden an handelsübliche CAT5e Netzwerkkabel angelötet. Geschirmte Kabel 

sind die Voraussetzung, um eine Einkopplung von äußeren Störungen zu minimieren. Schirm, 

Messkarte und Netzteil wurden daher mit Erdpotential verbunden. Die Öffnung auf der 

Rückseite des Sensors, direkt hinter der Messmembran, darf keinesfalls verdeckt werden, um 

eine richtige Messung durch Bezug zum Umgebungsdruck zu gewährleisten. Es ist daher 

unumgänglich, diesen Bereich des Sensors freizuhalten, um einen nicht reproduzierbaren 

Sensordrift von bis zu 4kPa/h zu vermeiden.  

 Betrieb des Drucksensors im OFM-System 

Der Druck im OFM-System kann auf 2 Arten bestimmt werden, indem: 

 der Sensor in Serie in den fluidischen Pfad geschalten wird - Flusszellen 

 oder über die Dichtung im Vial eingestochen wird - Einstichsensoren 
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2.2.2.1 Flusszellen 

 

 
 

Abbildung 2-13: Flusszelle Einzelteile. Von oben 
nach unten: Flusszelle; Dichtung; Sensor; 
Befestigungsplatte mit Belüftungsloch; 

Befestigungsschrauben 

Abbildung 2-14: Flusszelle assembliert 

Die Betriebsart mittels Flusszellen (Stadler Sensorik CNC-Technik GmbH, Deutschfeistritz, 

Österreich) wird verwendet, wenn der Druck im Push bzw. Pull-Zweig gemessen werden soll 

(siehe Abbildung 2-13 und Abbildung 2-14). Dabei wird die Flusszelle über ein Schlauchstück 

an den Katheter angeschlossen. Das Perfusat fließt dabei, mit allen darin enthaltenen Stoffen, 

durch die Flusszelle. Aus diesem Grund muss der Sensor für den Kontakt mit biologischen 

Flüssigkeiten geeignet sein. Weiters ist eine Reinigung bzw. Desinfektion nach der Messung 

notwendig, um ein Verkleben der Flüssigkeitskanäle und der Sensormembran zu verhindern. 

Die Konnektierung der Zellen erfolgt beiderseits über Edelstahlkanülen (Feuerstein GmbH, 

Berlin, Deutschland) mit einem Außendurchmesser von 0,51mm sowie einem 

Innendurchmesser von 0,25mm, was dem Innendurchmesser des Schlauchsets entspricht. Die 

Verbindung der Edelstahlkanülen mit der Flusszelle erfolgt über eine Verklebung mit Loctite 

4306 UV-Kleber (Henkel, Deutschland) und muss luftdicht erfolgen (optische Kontrolle und 

Messungen). Zur sicheren Verklebung wurden die Edelstahlkanülen im Klebebereich 

angeschliffen. Der genaue Aufbau der Flusszellen ist im Anhang auf Seite 97 dargestellt. Die 

Dichtung zwischen Sensor und Flusszelle besteht aus einer dünnen Latexmembran (gefertigt 

aus 0,25mm Latex-Handschuhen Rotiprotect®, CarlRoth, Deutschland), in welche für den 

Sensor ein Loch mit 2mm Durchmesser gestanzt wurde. Der Sensor wird anschließend mittels 
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einer Befestigungsplatte und zweier Zylinderkopfschrauben (M1,6x8mm) an der Flusszelle 

befestigt.  

Die Fertigung der Flusszellen erfolgte totraumarm sowohl aus PEEK als auch aus Polycarbonat. 

Polycarbonat bietet den Vorteil der Transparenz, was eine korrekte Positionierung der 

Edelstahlkanülen vor dem Verkleben, als auch die Reinigung nach dem Versuch erleichtert. 

Weiters können etwaige Luftblasen im System erkannt und entfernt und damit unerwünschte 

Dämpfungseigenschaften vermieden werden. Polycarbonat ist jedoch spröder und kann nur 

mit bestimmten Desinfektionsmitteln gereinigt werden, um Spannungsrisse zu vermeiden. 

Nach Demontage der Sensoren erfolgte die Reinigung der Flusszellen durch Spülen mit 

destilliertem Wasser, um Reste des Perfusats vollständig zu entfernen. Danach erfolgte eine 

Desinfektion mittels Instrumentendesinfektionslösung laut Herstellerangaben (Sekusept® 

Plus, Ecolab, USA). Abschließend wurden die Flusszellen nochmals mit destilliertem Wasser 

gespült und mit ölfreier Druckluft getrocknet. Die Sensoren wurden zur Reinigung lediglich 

mit destilliertem Wasser abgespült.  

2.2.2.2 Einstichsensoren 

Die Einstichsensoren (siehe Abbildung 2-15) wurden als zweite Methode für Messungen 

direkt im Vial bzw. bei Versuchen mit vorevakuierten Vials verwendet, da bei diesen 

Aufbauten der Einsatz von Flusszellen nicht möglich ist. 

 

 
Abbildung 2-15: Einstichsensor, angewandt in einem 200µl Vial welches durch eine Dichtung des Schlauchsets SCS001 

(Joanneum Research, Österreich) verschlossen ist. 

Bei der Fertigung wurden totraumoptimierte bzw. gekürzte Kanülen direkt auf den Sensor 

geklebt. Die luftdichte Verklebung (optische Kontrolle und Messungen) erfolgte analog zu den 
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Flusszellen mit Loctite 4306 UV-Kleber (Henkel, Deutschland). Die Auswahl der verwendeten 

Kanüle erfolgte je nach Anforderung. Zu dicke Kanülen erhöhen das Totvolumen und zeigen 

Dichtheitsprobleme an der Einstichstelle. Durch wiederholtes Einstechen können Partikel des 

Dichtungsmaterials die Kanüle verstopfen. Dieses Phänomen tritt jedoch bei dünneren 

Kanülen weniger auf. Als Kompromiss zwischen Stabilität und Verstopfungsneigung wurden 

daher Sterican® Einmalkanülen 0,4 x 20mm (B.Braun, Deutschland) verwendet. 

2.3 Datenerfassung 

 Hardware 

2.3.1.1 Referenzsensor 

Als Referenzsensor wurde während der gesamten Versuchszeit der ÖKD-kalibrierte 

Drucksensor PV350 (Fluke, USA) verwendet [9]. Wie unter 2.3.1.2 beschrieben, wurde dieser 

Sensor über eine National Instruments 9211 Messkarte ausgelesen. Daten von Druck- und 

Referenzsensor wurden parallel aufgezeichnet. Die Genauigkeit des Referenzsensors liegt bei 

±1% ± 2,1kPa im Druckbereich von 3,447kPa bis 2413kPa. Im niedrigen Druckbereich ist somit 

die Referenzierung ungenau.  

2.3.1.2 Messkarten und Gehäuse 

Die Messdatenerfassung von bis zu 12 Drucksensoren erfolgte mittels Hardware von National 

Instruments (USA). Dazu wurden zwei bzw. drei NI 9237 Module für Messbrücken mit 24-bit 

A/D-Wandlung (National Instruments, USA) [10] für jeweils 4 Sensoren verwendet. Der 

Anschluss erfolgte über RJ50 Anschlüsse (10-polig). Der Drucksensor 1630 mit 

Dehnmessstreifen in Vollbrückenschaltung wurde mit der Spannung Uex+ und Uex- erregt und 

die Querspannung mittels Messleitungen AI+ bzw. AI- abgegriffen und aufgezeichnet (siehe 

Abbildung 2-16). Ein Unterschied zwischen 4-Leiter und 6-Leiter Messung konnte nicht 

quantifiziert werden, weshalb die Sensoren ausschließlich mittels 4-Leiter Messung betrieben 

wurden.  
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Pressure Sensor 1630

UEX+

UEX-

AI-AI+

NI cDAQ 9172

1 SC
2 AI+
3 AI-
4 RS+
5 RS-
6 EX+
7 EX-
8 T+
9 T-
10 SC

NI 9237
Messcomputer

 

Abbildung 2-16: Prinzipschaltbild der Sensorbeschaltung 

Das Signal des Referenzsensors wurde mittels NI 9211 Thermoelement-Modul (National 

Instruments, USA) im Differenzspannungsmodus aufgezeichnet [11]. Da der hier verwendete 

Referenzsensor eine Ausgangsspannung von 1mV/kPa erzeugt, ist der Eingangsbereich des 

Moduls mit ±80mV ausreichend. Die Konnektierung des Referenzsensors erfolgte mittels 

Adapter über Bananenstecker.  

Oben genannte Messkarten wurden mittels USB-Messkartengehäuse NI cDAQ 9172 (National 

Instruments, USA) an den PC angeschlossen (siehe Abbildung 2-17). Für die Versuche am 

Tiermodell wurde die Messhardware am bereits bestehenden Pumpenhalterungssystem 

befestigt (siehe Abbildung 2-18 bzw. Abbildung 2-30). Die Messmodule befanden sich dabei 

über dem Versuchstier, um einen einfachen Anschluss der Sensoren mit kurzen, geschirmten 

Anschlussleitungen zu erlauben. Mögliche Beeinflussungen der Messsignale im µV-Bereich 

wurden dadurch auf ein Minimum reduziert. Die USB-Verbindung ist hingegen 

störunempfindlich, da eine digitale Datenübertragung stattfindet. 

 
 

Abbildung 2-17: NI cDAQ 9172 Gehäuse mit eingesetzten 
Messmodulen sowie Adapter des Referenzsensors 

Abbildung 2-18: Aufnahme zur Befestigung an der 
Pumpenhalterung 
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 Software 

2.3.2.1 LabVIEW 

Die Messsoftware wurde in LabVIEW 2013 SP1 (32bit) (National Instrumets, USA) als All-In-

One-Lösung programmiert. Die Signale von bis zu 16 Sensoren als auch des Referenzsensors 

können gleichzeitig gemessen werden. Die Software ist, durch ihren modularen Aufbau, 

einfach für die erwünschte Sensoranzahl anpassbar und ermöglicht einen 

softwaretechnischen Nullabgleich für alle Sensoren. Die Sensorwerte werden online 

angezeigt. Die gemessenen Werte inklusive Datums- bzw. Zeitstempel sowie die gerade 

verwendeten Nullabgleichswerte werden direkt im Anschluss an jeden Messvorgang in eine 

Text-Datei gespeichert, um Datenverlust im Falle einer Fehlfunktion zu verhindern. Alarme für 

Messungen außerhalb des spezifizierten Druckbereiches bzw. mangelnder 

Spannungsversorgung des Messcomputers wurden implementiert. Diese optischen und 

akustischen Alarme können getrennt voneinander aktiviert bzw. deaktiviert und ihre 

Schwellwerte eingestellt werden. 

 

Abbildung 2-19: Startbildschirm der Messsoftware 

In Abbildung 2-19 ist der Startbildschirm der Messsoftware dargestellt.  

Unabhängig vom gewählten Reiter ist es möglich, die Abtastfrequenz der Drucksensoren (1) 

zu ändern, gleichzeitig wird die tatsächlich gemessene Abtastfrequenz (2) angezeigt. Zur 

Dokumentation von Ereignissen wird auch die Systemzeit (3) direkt angezeigt. Die 
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5 

6 
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Drucksensoren können einzeln (4), über Auswahl des Sensors (5), oder gemeinsam (6) 

nullabgeglichen werden. Der Nullabgleich des Referenzsensors ist immer gesondert 

durchzuführen (7). 

Im Reiter „Diagramm“ werden die Messdaten gemeinsam online angezeigt. Der Reiter 

„Diagramm aufgeteilt“ zeigt die Messdaten ebenfalls online an, jedoch sind zur besseren 

Übersicht je Diagramm nur 8 Drucksensoren dargestellt. Im Reiter „Info“ befindet sich eine 

Kurzanleitung zur Bedienung der Software. 

 
Abbildung 2-20: Parametereinstellung der Messsoftware, dargestellt sind die Standardwerte. 

Die Parametrierung der Messsoftware erfolgt über den Reiter „Parameter“ in der 

Bedienoberfläche (siehe Abbildung 2-20). Die im folgenden Absatz beschriebenen Parameter 

sind ausschließlich vor Programmstart einstellbar. Dazu zählt die Anzahl der Messmodule (1) 

sowie die Parametrierung der Kanäle für Drucksensoren (2) und Referenzsensor (3). Der 

Referenzsensor muss vor Programmstart aktiviert (4) werden. Zusätzlich kann das 

Kalibrationspolynom der Drucksensoren (5) eingestellt werden. Eine Veränderung dieser 

Werte ist nur bei Verwendung eines alternativen Sensortyps notwendig. Um 

Fehlbedienungen zu vermeiden sind die Parameter während der Laufzeit nicht einstellbar. 
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Die im Folgenden erklärten Parameter können auch zur Laufzeit eingestellt werden. Dazu 

zählen die Aktivierung der Alarme bzw. Warnungen (6) sowie Einstellung der zugehörigen 

Schwellen (7). Es ist auch möglich die Anzahl der tatsächlich verbundenen Sensoren 

einzustellen (8). Dabei werden die nicht verwendeten Kanäle softwaretechnisch genullt. 

Im Reiter „Rohdaten“ können die nicht nullabgeglichenen Messdaten, die aktuellen 

Nullabgleichswerte sowie die nullabgeglichenen Messdaten angezeigt werden.  

2.3.2.2 Excel 

Excel 2010 (Microsoft, USA) wurde zur Datenauswertung verwendet. Die Daten aus dem 

während des Versuches ausgefüllten Case-Report-Form (CRF) wurden in Excel übertragen. Die 

von LabVIEW erzeugten Textdateien wurden importiert und in Diagrammen aufbereitet, um 

einen Zusammenhang zwischen Druck und Flussrate analysieren zu können. Um später eine 

genaue Analyse der transienten Vorgänge durchführen zu können, wurde mit einer 

Samplingrate von 5 Hz aufgezeichnet. Für die Darstellung im Diagramm wurde eine 

Datenreduktion durch Mittelwertbildung der Messwerte über 5 Sekunden durchgeführt (12h 

Sampling * 5Hz Abtastrate * 8 Sensoren = 1.728.000 Messwerte). Durch diese Mittelung 

wurde das Sensorrauschen geglättet, jedoch wurden dadurch kurze Druckspitzen, 

beispielsweise beim Vialwechsel, unterdrückt. Für genauere Analysen musste daher auf die 

zugehörigen Rohdaten zurückgegriffen werden.  

2.4 Betriebsmodus  

 Betriebsmodus - Push/Pull über Flüssigkeitssäule 

DS1 DS2

SCS001

P
EB

00
1

PullPush

Vial

MPP102

dOFM-
Katheter

Austausch-
fläche  

Abbildung 2-21: Schema des Betriebsmodus „Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ inklusive der Drucksensoren vor (DS1) bzw. 
nach dem Katheter (DS2) 

Das Schema des Betriebsmodus „Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ ist in Abbildung 2-21 

dargestellt. Das Perfusat wird über den Push-Zweig ins Gewebe gepumpt, wo es die 
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Wirkstoffe aus dem Gewebe aufnehmen kann. Anschließend wird dieses durch den Pull-Zweig 

abgesaugt und in einem entlüfteten Vial nach dem zweiten Pumpkopf gesammelt. 

Erfahrungsgemäß bietet dieses System eine deutlich bessere Flussratenstabilität als alle im 

Weiteren beschriebenen Betriebsmodi. Der durch die Flüssigkeitssäule (inkompressibles 

Medium) quasi erzwungene Fluss (analog Konstantstromquelle) bewirkt, dass sich die im 

System auftretenden Drücke (analog Spannung) an die veränderte Durchlässigkeit des 

Katheters (analog Widerstand) anpassen. Im Falle einer Okklusion des Katheters steigt der 

Unterdruck im Pull-Zweig rasch bis zum maximalen Unterdruck der Pumpe von bis zu -70kPa 

an. Durch den erhöhten Unterdruck werden okklusionsbildende Teile aus dem 

Schlauchsystem abgesaugt und das Sampling läuft anschließend wieder stabiler. Dieser 

Betriebsmodus hat jedoch auch Nachteile. Auf Grund der Länge des zweiten Schlauchsets 

ergibt sich eine unerwünschte Latenzzeit bis die Probe das Vial erreicht, die sich jedoch 

mathematisch korrigieren lassen würde. Zusätzlich tritt während des Transportes durch den 

Schlauch unerwünschte Adsorption am Schlauchmaterial auf. Besonders davon betroffen sind 

lipophile Wirkstoffe. Für diese Wirkstoffe ist der Betriebsmodus „Push/Pull über 

Flüssigkeitssäule“ mit dem aktuell verwendeten Schlauchmaterial ungeeignet. Geeignetere 

Schlauchmaterialien oder Beschichtungen wären nötig. Zusätzlich besteht die Gefahr, dass 

druckempfindliche Wirkstoffe bei der Beförderung über den Pumpkopf auf Grund der 

Peristaltik beschädigt werden könnten. Dies müsste daher vor jeder Studie für jeden Wirkstoff 

gesondert untersucht werden.  

Die Druckmessung wurde sowohl als Differenzmessung über den Katheter als auch als 

Einzelmessung nach dem Katheter durchgeführt.  

 Betriebsmodus - Push/Pull über Luftsäule und Evakuierung über den Pumpkopf 

P
EB

00
1

PullPush

W
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B0
0

1

MPP102

SCS001

Vial

dOFM-
Katheter

Austausch-
fläche

DS1 DS2

 
Abbildung 2-22: Schema des Betriebsmodus „Push/Pull über Luftsäule und Evakuierung über den Pumpkopf“ inklusive der 

Drucksensoren vor (DS1) bzw. nach dem Katheter (DS2) 
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Das Schema des Betriebsmodus „Push/Pull über Luftsäule und Evakuierung über den 

Pumpkopf“ ist in Abbildung 2-22 dargestellt. Gleich wie bei der Betriebsart „Push/Pull über 

Flüssigkeitssäule“ wird das Perfusat über den Push-Zweig des Schlauchsets in den OFM-

Katheter gepumpt. Der Unterschied besteht darin, dass die gewonnene Probe inklusive 

Wirkstoff direkt nach dem Katheter im Vial gesammelt wird, welches über den Pull-Zweig des 

Schlauchsets entlüftet wird. Die Evakuierpumprate sollte dabei 10% über der Pushrate liegen 

um einen Überdruck im Vial zu verhindern, der das Sampling verschlechtert. Beim Vialwechsel 

ist darauf zu achten, dass der Evakuierpumpkopf zur Entlüftung geöffnet wird, damit der 

entstehende Überdruck entweichen kann, da dieser sonst über mehrere Minuten von der 

Pumpe abgebaut werden muss. Aufgrund des großen Totvolumens des Vials erfolgt im Falle 

einer Okklusion der Unterdruckaufbau langsamer. Durch diese zeitliche Verzögerung kommt 

der Fluss über längere Zeit zum Erliegen und die Flüssigkeit im Katheter kann koagulieren und 

somit zu einer Verschlechterung der Katheterperformance führen. Die Druckmessung kann 

analog zur Betriebsart „Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ sowohl als Differenz- als auch als 

Einzelmessung durchgeführt werden. Dieser Betriebsmodus wurde auf Grund seiner bekannt 

schlechten Katheterperformance nicht näher untersucht. 

 Betriebsmodus - Push/Pull über vorevakuierte Vials 
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fläche

DS1

Vial mit 
Unterdruck
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Abbildung 2-23: Schema des Betriebsmodus „Push/Pull mittels Luftsäule und vorevakuierten Vials“ inklusive des Drucksensors 

vor dem Katheter (DS1) bzw. im Vial (DS2) 

Das Schema des Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ ist in Abbildung 2-23 

dargestellt. Gleich wie bei der Betriebsart „Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ wird das Perfusat 

über den Push-Zweig des Schlauchsets in den OFM-Katheter gepumpt. Der Unterschied zur 

Betriebsart „Push/Pull über Luftsäule“ besteht darin, dass die Probe am Katheterausgang mit 

vorevakuierten Vials, ähnlich Blutabnahmeröhrchen, abgesaugt wird. 
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Diese vorevakuierten Vials sind eine Kombination aus Vial und Dichtung und wurden im 

Vorfeld des Versuchs mit Unterdrücken von -40kPa und einer Genauigkeit von ±2kPa 

evakuiert. Um Druckverluste während der Lagerung bis zum Versuch, sowie die Verluste auf 

Grund von Totvolumina zu kompensieren, wurden die Vials um ca. 5kPa mehr evakuiert. 

Das Anstecken der Vials an den Katheterausgang erfolgt über angeklebte Kanülen (adaptierte 

Setzkanülen, Sterican® 0,9x70mm, B.Braun, Deutschland) wie in Abbildung 2-24 dargestellt.  

 
Abbildung 2-24: Eigens angefertigte Konnektierungskanülen für den Katheter 

Mittels dieser Kanülen wird die Dichtung der Vials durchstochen. Um Stichverletzungen und 

Durchstechen der Vials zu reduzieren, sind die Spitzen der Kanülen abgewinkelt. Der Nachteil 

dieser Art der Evakuierung besteht darin, dass bereits minimale Undichtheiten während des 

Ansteckens zu einem unerwünschten teilweisen oder totalen Druckverlust führen können. 

Eine minimale Beschädigung des Vials führt ebenfalls zum sofortigen Druckverlust. Außerdem 

dürfen sich die Einstichsensoren zur Druckmessung und die Kanülen innerhalb der Dichtung 

nicht berühren, da ansonsten Undichtheiten auftreten. Die Druckmessung erfolgte als 

Einzelmessung. Die Drucksensoren befanden sich dabei im Pull-Zweig direkt im Vial.  
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 Betriebsmodus - Push/Pull mit Vakuumpumpe 
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Abbildung 2-25: Schema des Betriebsmodus „Evakuierung über eine Vakuumpumpe“ inklusive des Drucksensors vor dem 

Katheter (DS1) bzw. des Referenzsensors im Unterdruckzweig der Vakuumpumpe 

Das Schema des Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ ist in Abbildung 2-25 

dargestellt. Gleich wie bei der Betriebsart „Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ wird das Perfusat 

über den Push-Zweig des Schlauchsets in den OFM-Katheter gepumpt. Der vierte 

Betriebsmodus unterscheidet sich von der Betriebsart „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 

lediglich dadurch, dass die Evakuierung am Katheterausgang über die externe 

Unterdruckpumpe MV1 zur Wunddrainage (Caditec Medical & Technic GmbH, Deutschland) 

erfolgt. Dazu sind die Pull-Schläuche der Katheter über Dreiwegehähne miteinander 

verbunden und werden beispielsweise mit -21kPa evakuiert. Die Druckmessung erfolgte als 

Differenzdruckmessung. Die Einzelsensoren befanden sich im Push-Zweig und der 

Referenzdrucksensor im Unterdruckverteiler des Pull-Zweiges. 

2.5 Versuchsaufbau 

 In-vitro-Charakterisierung der Drucksensoren 

2.5.1.1 Kalibrationskurve 

Drucksensoren liefern unter Druckeinfluss eine analoge Spannung. Deshalb muss zur 

Quantifizierung von Drücken zuerst eine Kalibrationskurve erstellt werden, um die analogen 

Spannungen in Drücke umrechnen zu können. 

Für die Erstellung der Kalibrationskurve wurden die Spannungen von 8 Measurement 

Specialities Drucksensoren sowie der zugehörige Druck des Referenzsensors PV350 (Fluke, 
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USA) aufgezeichnet. Zur Berücksichtigung der Inter-Day-Variabilität wurden 

Kalibrationskurven an vier verschiedenen Tagen aufgenommen. Bei der Auswertung wurden 

die gemessenen Drücke über den zugehörigen Spannungsmittelwerten aufgetragen, die 

Geradengleichung berechnet und die Hysterese (laut Datenblatt ±2% im Bereich 0 bis 40kPa) 

analysiert. Die finale Kalibrationskurve entspricht dem Mittelwert der 4 ermittelten 

Geradengleichungen. Regressionsanalysen [12] analog der Kalibrationskurvenbestimmung 

wurden jeweils vor den Versuchen durchgeführt, um Sensoren mit abweichender Steigung, 

mangelhafter Linearität, Hysterese, überschrittener Lebensdauer oder verstopfter Fluidik 

identifizieren und ausschließen zu können. 

Zur Ermittlung der Kalibrationskurve wurden 8 Drucksensoren sowie der Referenzsensor 

mittels Dreiwegehähnen und Septen miteinander verbunden. Der Messaufbau und das 

Schema der Messung sind in Abbildung 2-26 bzw. Abbildung 2-27 dargestellt. 

 
Abbildung 2-26: Messaufbau zur Messung der Kalibrationskurven 

Fluke 
PV350 

Referenz
-sensor

Sensor 1 Sensor 2 Sensor 3 Sensor 4

Druckablass

Sensor 5 Sensor 6 Sensor 7 Sensor 8

 
Abbildung 2-27: Schema des Messaufbaus zur Messung der Kalibrationskurven 

Die Druckerzeugung erfolgte, je nach gewünschtem Druckbereich, mit unterschiedlichen 

Spritzen. Diese waren über einen zusätzlichen Dreiwegehahn angeschlossen, über welchen 

auch der Druckausgleich zum Sensornullabgleich erfolgte. Zur Aufnahme der Hysterese wurde 

der Druckbereich zweimal in positiver und negativer Richtung durchschritten.  
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2.5.1.2 Dichtheit 

Die Dichtheitsprüfung wurde im Zuge der Regressionsanalysen durchgeführt. Dabei wurden 

undichte Sensoren sofort an ihren verfälschten Messwerten erkannt. 

2.5.1.3 Driftverhalten 

Da sich die Versuche am Schwein über einen Zeitraum von 12 Stunden erstrecken, wurde die 

Drift von 8 Sensoren bei Umgebungsdruck über diesen Zeitraum untersucht und mit den 

Werten des Datenblattes (siehe Tabelle 2-2) über 8h verglichen. Es wurde eine Aufwärmzeit 

von 10 Minuten berücksichtigt: 

Tabelle 2-2: Auszug aus den technischen Daten des Drucksensors 1630 zum Temperatureinfluss 

Parameter Max Einheit 

Offset Drift / 8h 266,64 Pa 

 

Anschließend erfolgte eine optische Analyse der Einzelkurven zur Identifikation von 

Ausreißern. Mittelwert, mittlerer absoluter Fehler (MAD) und Standardabweichung der Drift 

wurden berechnet und mit den technischen Daten verglichen.  

2.5.1.4 LLOQ und LOD 

Da die Sensoren im Normalbetrieb zusätzlich zur kleinen Drift relativ kleine Drücke im Bereich 

des Gewebsdruckes von 0,25kPa messen müssen, ist es wichtig, ihre Sensitivität zu kennen.  

Die Nachweisgrenze („Limit of Detection“, LOD) beschreibt dabei das kleinste Signal, das vom 

Hintergrundrauschen unterschieden werden kann [13]. 

Die untere Quantifizierungsgrenze („Lower Limit of Quantification“, LLOQ) beschreibt dabei 

das kleinste Signal, das mit akzeptablen Fehler gemessen werden kann [13] 

Zur Berechnung von LOD und LLOQ wurden die Sensoren, wie unter 2.5.1.3 erklärt, 12 

Stunden lang bei Umgebungsdruck betrieben. Das Abdecken der Belüftungsöffnung auf der 

Rückseite der Sensoren war unbedingt zu vermeiden, um dadurch induzierte Drift zu 

verhindern. Aus den Messdaten wurde anschließend die LOD und LLOQ berechnet. Näheres 

dazu im Kapitel 2.6.1.  
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2.5.1.5 Temperatureinfluss 

Laut Datenblatt sind folgende Abweichungen durch eine von 23°C abweichende Temperatur 

zu berücksichtigen: 

Tabelle 2-3: Auszug aus den technischen Daten des Drucksensors 1630 zum Temperatureinfluss 

Parameter Min Max Einheit 

Thermal Span Shift -0,1 0,1 %/°C 

Thermal Offset Shift -40 40 Pa/°C 

 

Zur Überprüfung der in Tabelle 2-3 dargestellten Daten wurden Kalibrationskurven von 8 

Sensoren bei Raumtemperatur und erhöhter Umgebungstemperatur von 40°C (aufgeheizter 

Trockenschrank) ermittelt. Messkarten, Referenzsensor sowie Druckerzeugung waren 

außerhalb des Trockenschrankes positioniert. Dazu wurde die Temperatur mit einem Testo 

177 Temperaturlogger (Testo, Deutschland) aufgezeichnet. Im Zuge der Auswertung wurde 

die Kalibrationskurve bei 23°C mit jener bei 40°C verglichen und der reale Thermal Span Shift 

und Thermal Offset Shift berechnet und mit den Angaben des Herstellers verglichen. 

 In-vivo – Setup Schwein 

Die in-vivo Versuche wurden an männlichen und weiblichen Hausschweinen mit einem 

durchschnittlichen Alter von 3 Monaten und einem Gewicht von 40-50kg durchgeführt. Die 

Implantation der Katheter erfolgte durch einen Mediziner (Abbildung 2-28). Von den 32 

seitlich am Bauch implantierten Kathetern (Abbildung 2-29) wurden im Rahmen der Versuche 

maximal 12 mit Drucksensoren bestückt (Abbildung 2-30). Für die medizinische Überwachung 

des Schweines war stets ein Veterinärmediziner anwesend. Die Betreuung des technischen 

Equipments erfolgte durch Mitarbeiter der Joanneum Research. Je nach Betriebsmodus der 

OFM kamen dabei entweder Flusszellen oder Einstichsensoren zur Druckmessung zum 

Einsatz. Die Anordnung der Sensoren erfolgte aus Praktikabilitätsgründen kopfseitig. Die 

Datenerfassungskarten wurden auf der Pumpenhalterung über dem Versuchstier befestigt. 

Die Versuchstiere befanden sich während der gesamte Versuchsdauer (Vorbereitungszeit + 

12h Samplingzeit) in Vollnarkose, inklusive kontinuierlicher Überwachung ihrer 

Vitalparameter. Bei Versuchsende wurde die Genauigkeit der Flussrate der 

Mikroperfusionspumpen inklusive Schlauchsets verifiziert, um Einflüsse auf Grund von 

Pumpenfehlfunktionen ausschließen zu können. Die Versuchsdaten wurden während des 

Versuches händisch in CRFs, oder automatisch durch LabVIEW in Textdateien aufgezeichnet. 
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Abbildung 2-28: Platzieren der Setzkanülen (Sterican® 0,9x70mm, B.Braun, Deutschland). Durch diese Kanülen wurden später 

die dOFM Katheter in die Haut implantiert 

 
Abbildung 2-29: Fertig implantierte dOFM Katheter. Die Ein- und Austrittsstellen wurden mit Cyanacrylat verklebt. 

 
Abbildung 2-30: Fertig aufgebautes Versuchssetup. Die Pumpen sowie die Messhardware sind oberhalb des Versuchstieres 

angebracht.  
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2.6 Datenauswertung 

 Statistische Methoden 

2.6.1.1 Nachweisgrenze (LOD) 

Die Nachweisgrenze (LOD) wurde für jeden Versuch individuell bestimmt. Zu diesem Zweck 

wurden in der Vorbereitungsphase direkt vor dem Versuch die Sensoren bei Umgebungsdruck 

betrieben und Spannungswerte mittels Kalibrationskurve in Druckwerte umgerechnet und 

aufgezeichnet. Aus diesen Leerlaufmessungen wurde die jeweilige LOD berechnet. Die 

Berechnung erfolgte nach [14] als 3-fache Standardabweichung der Leerlaufmessung. 

 𝐿𝑂𝐷 = 3 ∙ 𝑆𝐷 (1) 

2.6.1.2 Untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) 

Analog zur LOD wurde auch die untere Quantifizierungsgrenze (LLOQ) aus der 

Leerlaufmessung vor dem Versuch berechnet. Nach [13] wurde die LLOQ als 10-fache 

Standardabweichung der Messdaten des Umgebungsdruckes berechnet. 

 𝐿𝐿𝑂𝑄 = 10 ∙ 𝑆𝐷 (2) 

2.6.1.3 Mittlerer Absoluter Fehler (MAD) 

Analog zu LOD bzw. LLOQ wurde auch der mittlere absolute Fehler (MAD) aus der 

Leerlaufmessung vor dem Versuch berechnet. Der MAD für die einzelnen Messpunkte wurde 

wie folgt berechnet (vgl. [12]) 

 
𝑀𝐴𝐷 =

∑ |𝑆𝑒𝑛𝑠𝑜𝑟𝑖 − 𝑅𝑒𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑧|𝑛
𝑖=0

𝑛
 

(3) 

2.6.1.4 Kathetererfolgsrate 

Zur Bewertung der Funktion der verschieden Katheter, wurde eine Kathetererfolgsrate 

berechnet. Dazu wurden folgende Akzeptanzkriterien festgelegt:  

 Katheterperformance 100%, wenn 

o Mittelwert der Flussrate: -12% bis +20% vom Soll und 

o Standardabweichung: ≤0,15 

 Katheterperformance 50%, wenn 

o Mittelwert der Flussrate: -20% bis +30% vom Soll und 

o Standardabweichung: ≤0,30 

 sonst Katheterperformance 0% 
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Anschließend wurde die Anzahl der funktionierenden Katheter mit der Anzahl der 

implantierten Katheter je Kathetertyp gegenübergestellt. Es wurde nicht zwischen Kathetern 

mit bzw. ohne Druckmessung unterschieden. Um die Vergleichbarkeit zu gewährleisten 

wurden nur Katheter mit ELO-MEL als Perfusat ausgewertet. 

Die Datenauswertung des Druckes erfolgte auf Grund der individuellen Katheterperformance 

für jeden Sensor individuell. Dazu wurden für jeden Katheter bzw. zugehörigen Sensor der 

Druckverlauf als auch die zugehörigen Flussraten dargestellt, um deren Zusammenhang 

analysieren zu können. Die Bewertung der Kurven erfolgte visuell. 

2.6.1.5 Thermische Bereichsverschiebung – Thermal Span Shift 

Die thermische Bereichsverschiebung beschreibt die Änderung eines Messwertes in 

Abhängigkeit der Temperatur, wenn die zu messenden Größe nicht verändert wird. Die 

Berechnung erfolgt nach folgender Formel: 

 
Messwertänderung =

𝐷𝑟𝑢𝑐𝑘 𝑋𝑇𝑒𝑚𝑝𝐴𝑘𝑡𝑢𝑒𝑙𝑙

𝐷𝑟𝑢𝑐𝑘 𝑋23°𝐶
∗ 100 in % (4) 

 
Thermal Span Shift =

Messwertänderung

𝑇𝑒𝑚𝑝𝐴𝑘𝑡𝑢𝑒𝑙𝑙 − 23°𝐶
  (5) 

2.6.1.6 Thermische Offsetverschiebung – Thermal Offset Shift 

Die thermische Offsetverschiebung beschreibt die Verschiebung des Nullabgleichs in 

Abhängigkeit der Temperatur. Die Berechnung erfolgt nach folgender Formel: 

 
Thermal Offset Shift =

𝐷𝑟𝑢𝑐𝑘 0𝑇𝑒𝑚𝑝𝐴𝑘𝑡𝑢𝑒𝑙𝑙 − 𝐷𝑟𝑢𝑐𝑘 023°𝐶

𝑇𝑒𝑚𝑝𝐴𝑘𝑡𝑢𝑒𝑙𝑙 − 23°𝐶
 (6) 

 Analytische Methoden 

2.6.2.1 Druckmessung 

Während der Druckmessung wurden Daten von 8 bis 12 Drucksensoren parallel mit 5Hz 

aufgenommen. Während der Vorbereitungsphase wurden LOD, LLOQ und Drift bestimmt und 

schlechte Sensoren aussortiert (siehe oben). Dann wurde einmalig ein Nullabgleich 

vorgenommen. Am Versuchsende wurde eine weitere Leerlaufmessung vorgenommen, um 

eine etwaige Drift und somit Fehlfunktion der Sensoren während des Versuches zu 

quantifizieren. Die Messwerte wurden während der gesamten Versuchsdauer graphisch am 
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Laptop dargestellt. Somit konnten Undichtigkeiten im System wie z.B. beschädigte 

Unterdruckvials sofort erkannt werden. 

Um eine visuelle Auswertung der Druckmesskurven nach Versuchsende zu ermöglichen, 

wurde auf Grund der großen Datenanzahl eine Mittelung durchgeführt. Bei den 

Leermessungen betrug das Mittelungsintervall für die Diagramme 60 Sekunden. Statistische 

Parameter wurden aus den Rohdaten berechnet. Die Daten der Versuchsmessung wurden 

jeweils über 5 Sekunden gemittelt. Dies stellt einen Kompromiss zwischen Datenreduktion 

und dem weitgehenden Erhalt transienter Vorgänge wie Vialwechsel dar. Für detaillierte 

Analysen wurden die Rohdaten herangezogen. 

2.6.2.2 Flussratenmessung 

Die Flussratenmessung der Katheter erfolgte während des Versuchs. Die Flussrate wurde aus 

dem Quotienten der Gewichtsdifferenz des Voll- und Leergewichtes der Vials und der 

Sammeldauer berechnet.  

 
Flussrate =

(Vollgewicht − Leergewicht) ∗ 1000

Sammeldauer

µ𝑙

𝑚𝑖𝑛
 (7) 

 

Es wurde während des Versuches keinerlei mechanische Manipulation am OFM-System 

durchgeführt, um Auskunft über mögliche Flussratenverschlechterung bzw. Ausfälle von 

Kathetern zu erhalten. 
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3 Ergebnisse 

3.1 In-vitro 

 Kalibrationskurve 

 
Abbildung 3-1: Kalibrationskurve des Measurement Specialities 1630 Drucksensors 

Abbildung 3-1 zeigt die resultierende Kalibrationskurve der Measurement Specialities 1630 

Drucksensoren. Die Messung erfolgte wie unter 2.5.1.1 beschrieben. Der Referenzdruck 

(Fluke PV350) wurde auf der x-Achse, die Sensorspannung auf der y-Achse aufgetragen. Auf 

Grund des linearen Charakters der Drucksensoren konnte ein zugehöriges lineares 

Kalibrationspolynom 1. Ordnung mit Excel berechnet werden. 

 𝑦(𝑥) = 182563 ∙ 𝑥 − 0,2795 (8) 
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Abbildung 3-2: Regressionsanalyse: Hysterese des Mittelwertes von 8 Drucksensoren 

Abbildung 3-2 zeigt die Regressionsanalyse [12] inklusive gemessener Hysterese, gemittelt 

über 8 Sensoren als blaue durchgezogenen Linie. Die rote, gestrichelte Linie stellt die „Line of 

Identity“ dar. Die gemessenen Spannungswerte wurden mittels Kalibrationskurve in Drücke 

umgerechnet. Als maximale Hysterese im Druckbereich von 0 bis 40kPa kann aus obiger Kurve 

ein Wert von 1,1% berechnet werden.  
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 Driftverhalten 

 
Abbildung 3-3: Driftmessung über eine Versuchslänge von 12 Stunden. Die 10 Minuten Aufwärmphase sind berücksichtigt. Die 

dünnen farbigen Linien stellen die einzelnen Sensoren, die dicke schwarze Linie den mittleren absoluten Fehler (MAD) der 
Sensoren dar 

Abbildung 3-3 zeigt das Driftverhalten der Drucksensoren während einer 12-stündigen 

Messung entsprechend Kapitel 2.5.1.3. Die Daten der Einzelsensoren sind dabei als dünne, 

farbige Linien dargestellt. Der mittlere absolute Fehler (MAD) der Drucksensoren ist als dicke, 

schwarze Linie dargestellt [12]. Aus dieser Abbildung ist eine Drift von insgesamt maximal 

±27Pa über einen Zeitraum von 12 Stunden zu entnehmen. Laut Datenblatt zeigt der Sensor 

eine maximale Drift von ±266Pa über acht Stunden. Aus den Messergebnissen kann über acht 

Stunden eine Drift von ebenfalls ±20Pa festgestellt werden. Der MAD (Mean Absolute 

Difference) aller 12 Sensoren ergibt einen Wert von 10,8Pa (Maximalwert 16Pa) über 12 

Stunden. Basierend auf den Ergebnissen der restlichen Messungen kann festgestellt werden, 

dass die verwendeten Sensoren deutlich innerhalb der Spezifikationen liegen. 

 Messparameter (LLOQ, LOD; MAD) 

Aus den Messwerten in Abbildung 3-3 ergeben sich folgende Parameter in Tabelle 3-1: 

Tabelle 3-1: Parameter der Driftmessung 

Mittelwert Standardabweichung LLOQ LOD MAD Einheit 

1,8 12,6 125,6 37,7 10,8 Pa 
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Um Drücke im Bereich des Gewebsdruckes von 250Pa [4] auflösen zu können, ist das LLOQ 

mit 125,6Pa bzw. das LOD mit 37,7Pa ausreichend genau.  

 Temperaturabhängigkeit 

 

Abbildung 3-4: Regressionsanalyse - Temperatureinfluss auf die Drucksensoren 

Abbildung 3-4 zeigt zwei Regressionskurven von je 8 Drucksensoren bei unterschiedlicher 

Temperatur. Die blaue, durchgezogene Linie stellt die Regressionskurve bei einer 

Raumtemperatur von 23°C dar, die rote, gestrichelte bei 40°C. Die Messung wurde wie in 

Kapitel 2.5.1.1 bzw. 2.5.1.5 beschrieben durchgeführt. Der Referenzsensor Fluke PV350 ist auf 

der x-Achse dargestellt. Die y-Achse zeigt die mittels Kalibrationskurve berechneten 

Druckwerte der Drucksensoren bei 23°C bzw. 40°C. Die Analyse der Messdaten im Bereich 

von -40 bis 75kPa liefert folgende Ergebnisse: 

Tabelle 3-2: Ergebnisse der Untersuchung des Temperatureinflusses bei einem Temperaturunterschied von +17°C 

Parameter Wert Einheit 

Thermal Span Shift 0,011 %/°C 

Thermal Offset Shift 6,76 Pa/°C 
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3.2 In-vivo – Tiermodell Schwein 

 Evakuierung über Flüssigkeitssäule gemessen mit Flusszellen 

3.2.1.1 Differenzdruckmessung 

 
Abbildung 3-5: Differenzdruckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ mit perfekter Katheterperformance 

Abbildung 3-5 zeigt den Druckverlauf im OFM-System bei Evakuierung mittels 

Flüssigkeitssäule und Differenzdruckmessung mittels Flusszellen. Es sind der Druck der 

Flusszelle (linke y-Achse) und die Flussrate im Katheter (rechte y-Achse) über die 

Versuchsdauer von 12 Stunden dargestellt. Der Druck ist dabei blau (vor dem Katheter) bzw. 

grün (nach dem Katheter) dargestellt. Die Flussrate (gemittelt über 1h) ist orange und der 

Soll-Bereich der Flussrate von 1µl/min ± 20% dunkelrot gestrichelt dargestellt.  

Der vor dem Katheter gemessene Infusionsdruck des Perfusates lag relativ konstant bei ca. 

0,25kPa. Zwischen Versuchsstunde 1 und 2 fiel der Druck am Katheterausgang auf bis 

zu -34kPa ab und stieg danach wieder auf den Ausgangswert an. Dies deutet darauf hin, dass 

eine kleine Okklusion beseitigt wurde, was auch zu einer vorübergehenden 

Flussratenreduktion von ca. 0,05µl/min führte. Davon unbeeinflusst konnte eine mittlere 

Flussrate von 1,00 ± 0,016µl/min gemessen werden, was einer perfekten 

Katheterperformance entspricht. 
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Die Messergebnisse können auf Grund der akzeptablen Sensordrift von -0,39kPa als valide 

bezeichnet werden: von -0,09kPa auf-0,48kPa 

 
Abbildung 3-6: Differenzdruckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ mit guter Katheterperformance 

Abbildung 3-6 zeigt den Druckverlauf im OFM-System, bei Evakuierung mittels 

Flüssigkeitssäule und Differenzdruckmessung mittels Flusszellen. Achsenbeschriftung im 

Diagramm analog zu Abbildung 3-5. 

Der vor dem Katheter gemessene Infusionsdruck des Perfusates lag relativ konstant bei ca. 

0,30kPa. Im Katheter traten ab Versuchsstunde 4 wiederkehrende Okklusionen auf, welche 

aber entfernt werden konnten. Dies ist anhand des nach dem Katheter gemessenen 

Druckabfalles auf bis zu -25,5kPa erkennbar. Davon unbeeinflusst konnte eine mittlere 

Flussrate von 0,96 ± 0,025µl/min gemessen werden, was einer guten Katheterperformance 

entspricht. 

Die Messergebnisse können auf Grund der akzeptablen Sensordrift von -0,58kPa als valide 

bezeichnet werden: von -0,01kPa auf-0,59kPa 
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Abbildung 3-7: Differenzdruckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ mit schlechter Katheterperformance 

Abbildung 3-7 zeigt den Druckverlauf im OFM-System, bei Evakuierung mittels 

Flüssigkeitssäule und Differenzdruckmessung mittels Flusszellen. Achsenbeschriftung im 

Diagramm analog zu Abbildung 3-5. 

Der vor dem Katheter gemessene Infusionsdruck des Perfusates lag relativ konstant bei ca. 

0,10kPa. Ab Stunde 7, zum Zeitpunkt der Katheterokklusion, stieg dieser Druck auf Grund 

eines Ödems auf ca. 0,45kPa.  

Im Katheter traten ab Versuchsstunde 4 wiederkehrende Okklusionen auf, welche aber bis zur 

Stunde 6 erfolgreich entfernt werden konnten. Dies ist anhand des nach dem Katheter 

gemessenen Druckes von bis zu -56kPa erkennbar, der danach immer wieder auf den 

Ausgangswert zurück stieg. Ab Versuchsstunde 7 sinkt der Druck stark bis auf -60kPa ab und 

pendelt sich relativ konstant bei ca. -55kPa ein, was auf eine vollständige Okklusion des 

Katheters rückschließen lässt. Die dadurch beeinflusste Flussrate sinkt ab diesem Zeitpunkt 

stark ab. Daher betrug die gemessene mittlere Flussrate lediglich 0,62 ± 0,397µl/min, was 

einer schlechten Katheterperformance entspricht. 

Die Messergebnisse können auf Grund der akzeptablen Sensordrift von -1,89kPa als valide 

bezeichnet werden: von -0,01kPa auf-1,90kPa 
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Da der Gewebsdruck durch die Infusion des Perfusates auch im wiederholten Okklusionsfall 

nur unwesentlich auf maximal 0,45kPa anstieg, wurde bei weiteren Messungen auf die 

Differenzdruckmessung verzichtet. 

 
Abbildung 3-8: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ mit sehr schlechter Katheterperformance 

Abbildung 3-8 zeigt den Druckverlauf im OFM-System bei Evakuierung mittels 

Flüssigkeitssäule und Druckmessung mittels Flusszellen. Es sind der Druck der Flusszelle (linke 

y-Achse) und die Flussrate im Katheter (rechte y-Achse) über die Versuchsdauer von 12 

Stunden dargestellt. Der Druck ist dabei blau und die Flussrate (gemittelt über 1h) orange 

dargestellt. Der Soll-Bereich der Flussrate von 1µl/min ± 20% ist dunkelrot gestrichelt 

dargestellt.  

Dieses Ergebnis zeigt Druck und Flussrate eines nicht funktionierenden Katheters. Der starke 

Abfall sowohl von Druck als auch Flussrate nach ca. 20min lässt auf eine vollständige 

Okklusion schließen. Der gemessene Unterdruck pendelt sich bei ca. -70kPa ein, dem maximal 

erreichbaren Unterdruck der MPP102. Dieser Unterdruck war für die teilweise bzw. 

vollständige Beseitigung der Okklusion nicht ausreichend. Daher betrug die gemessene 

mittlere Flussrate lediglich 0,15 ± 0,245µl/min, was einer sehr schlechten 

Katheterperformance entspricht. 
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Die Messergebnisse können auf Grund der akzeptablen Sensordrift von -0,08kPa als valide 

bezeichnet werden: von -0,01kPa auf-0,09kPa 

 Evakuierung über Luftsäule mit vorevakuierten Vials 

 
Abbildung 3-9: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ mit guter Katheterperformance  

Abbildung 3-9 zeigt den Druckverlauf im OFM-System bei Evakuierung mittels vorevakuierten 

Vials und Druckmessung mittels Einstichsensoren. Achsenbeschriftung im Diagramm analog 

zu Abbildung 3-8. 

Nach Anstecken der vorevakuierten Vials wird durch den Unterdruck das Perfusat aus dem 

Katheter gesaugt. Dabei baut sich der Druck im Vial auf Grund der Befüllung mit Probe 

flussratenabhängig ab. Die relativ konstante Flussrate bewirkt hier einen konstanten 

Druckgradienten. Zwischen Versuchsstunde 1 und 2 wurde ein fehlerhaft vorevakuiertes Vial 

ohne Unterdruck verwendet, erkennbar am fehlenden Druckgradienten im Diagramm. 

Nichtsdestotrotz lag die dadurch beeinträchtigte Flussrate noch im Toleranzbereich. Nach 

anschließendem Anstecken eines korrekt vorevakuierten Vials ist eine vorübergehende 

Flussratenerhöhung zwischen Stunde 2 und 3 erkennbar, verursacht durch das in der Haut 

ausgebildete Ödem. Die gemessene mittlere Flussrate betrug 1,00 ± 0,222µl/min, was einer 

guten Katheterperformance entspricht. 
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Die Messergebnisse können auf Grund der akzeptablen Sensordrift von -0,02kPa als valide 

bezeichnet werden: von -0,01kPa auf-0,03kPa 

 
Abbildung 3-10: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ mit schlechter Katheterperformance  

Abbildung 3-10 zeigt den Druckverlauf im OFM-System bei Evakuierung mittels 

vorevakuierten Vials und Druckmessung mittels Einstichsensoren. Achsenbeschriftung im 

Diagramm analog zu Abbildung 3-8. 

Analog zum vorherigen Ergebnis in Abbildung 3-9, ist bei dieser Messung wieder ein 

Zusammenhang zwischen Druckgradienten und Flussrate erkennbar. Jedoch nimmt auf Grund 

der abnehmenden Katheterperformance und damit einhergehenden abnehmendem Flussrate 

der Druckgradient ebenfalls ab. Ab Versuchsstunde 1 reicht der vorhandene Unterdruck im 

Vial nicht mehr aus um die wahrscheinlich vorhandene Okklusion vollständig aus dem 

Katheter zu entfernen. Ab Versuchsstunde 7 verursacht eine nahezu vollständige Okklusion 

einen sehr geringen Druckgradienten. Dies ist außerdem ein Indiz für die Dichtheit des 

Samplingsystems und der Vialankopplung.  

Die gemessene mittlere Flussrate betrug lediglich 0,40 ± 0,406µl/min, was einer schlechten 

Katheterperformance entspricht. 
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Die Messergebnisse können auf Grund der akzeptablen Sensordrift von -0,48kPa als valide 

bezeichnet werden: von -0,01kPa auf-0,49kPa 

 Evakuierung über Luftsäule mit Vakuumpumpe gemessen mit Flusszellen 

 
Abbildung 3-11: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ mit guter Katheterperformance  

Abbildung 3-11 zeigt den Druckverlauf im OFM-System bei konstanter Evakuierung von 21kPa 

mittels Vakuumpumpe und Druckmessung mittels Flusszellen. Achsenbeschriftung im 

Diagramm analog zu Abbildung 3-8. 

Im Gegensatz zu den anderen Betriebsmodi, wird hier konstanter Unterdruck im Vial erzeugt. 

Das heißt, es gibt keine Druckgradienten wie bei dem Betriebsmodus mit vorevakuierten Vial. 

Daher sind die Drucksensoren zur Beurteilung der Katheterperformance perfusatseitig vor 

dem Katheter positioniert. Die Drucksensoren in den Flusszellen messen den von der 

Vakuumpumpe erzeugten Unterdruck, welcher über den Katheter zum Drucksensor vor dem 

Katheter übertragen wird. Tritt eine Okklusion im Katheter auf, so reduziert sich dieser 

Unterdruck und es tritt beim Drucksensor ein geringerer Druck auf. Die kurzen im Diagramm 

ersichtlichen Druckeinbrüche zeugen von kurzzeitigen Okklusionen im Katheter, welche aber 

erfolgreich entfernt werden konnten. Erst ab Versuchsstunde 7 steigen Druck und 

Schwankungsbreite stetig an, was auf eine abnehmende Katheterperformance durch 

Zuwachsen des Katheters hindeutet. Nichtsdestotrotz ist die Flussrate davon beinahe 
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unbeeinflusst und liegt bei 1,16 ± 0,043µl/min, was einer guten Katheterperformance 

entspricht. 

Die Messergebnisse können auf Grund der akzeptablen Sensordrift von -0,61kPa als valide 

bezeichnet werden: von -0,01kPa auf-0,62kPa 

 
Abbildung 3-12: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ mit schlechter Katheterperformance 

Abbildung 3-12 zeigt den Druckverlauf im OFM-System bei konstanter Evakuierung von 21kPa 

mittels Vakuumpumpe und Druckmessung mittels Flusszellen. Achsenbeschriftung im 

Diagramm analog zu Abbildung 3-8. 

Im Gegensatz zur vorherigen Messung in Abbildung 3-11 zeigt Abbildung 3-12 eine 

streckenweise schlechte Katheterperformance. Kurz vor Ende der ersten Versuchsstunde trat 

eine vollständige Okklusion des Katheters auf. Sowohl der gemessenen Unterdruck als auch 

die Flussrate gehen gegen 0. Im Verlauf von Versuchsstunde 5 konnte die Okklusion teilweise 

durch den anliegenden Unterdruck wieder beseitigt werden. Danach steigen bis zur Stunde 

12 Druck und Schwankungsbreite, was auf ein wiederholtes Zuwachsens des Katheters 

hindeutet. Daher betrug die gemessene mittlere Flussrate lediglich 0,69 ± 0,513µl/min, was 

einer schlechten Katheterperformance entspricht. 
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Die Messergebnisse können auf Grund der akzeptablen Sensordrift von -0,87kPa als valide 

bezeichnet werden: von 0,06kPa auf-0,81kPa 

 Kathetererfolgsrate 

Die Katheterperformance wurde nach folgenden Kriterien bewertet: 

 Katheterperformance 100%, wenn 

o Mittelwert der Flussrate: -12% bis +20% vom Soll und 

o Standardabweichung: ≤0,15 

 Katheterperformance 50%, wenn 

o Mittelwert der Flussrate: -20% bis +30% vom Soll und 

o Standardabweichung: ≤0,30 

 sonst Katheterperformance 0% 

Tabelle 3-3: Exemplarischer Vergleich von Katheterperformance, Druck und Flussrate (n=1) 

Katheterperformance Druck in kPa Flussrate in µl/min 

100% 1,10 ± 0,42 0,93 ± 0,02 

50% -1,51 ± 4,27 0,86 ± 0,26 

0% -23,43 ± 25,14 0,62 ± 0,4 

 

Tabelle 3-3 zeigt eine Gegenüberstellung von Katheterperformance, Druck- sowie Flussraten. 

Die exemplarischen Ergebnisse wurden aus jeweils einem Katheter mit Druckmessung 

berechnet. 

Das Zuwachsen des Katheters bewirkt, dass die Flussrate im Inneren abnimmt. Daher nimmt 

die Katheterperformance mit dem Auftreten von Okklusionen ab. Als Resultat wird immer 

mehr Druck benötigt um die Okklusion zu entfernen, d.h. mit abnehmender 

Katheterperformance sinkt der Druck und seine Standardabweichung nimmt zu. Ähnliche 

Ergebnisse zeigen sich auch für die Flussrate: Die Flussrate sinkt bei gleichzeitigem Anstieg 

ihrer Standardabweichung.  
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Tabelle 3-4: Übersicht über die verwendeten Kathetertypen sowie die zugehörige Erfolgsrate 

Kathetertyp Betriebsmodus Katheteranzahl  Kathetererfolgsrate 

0,5mm Braid 
Push/Pull über 

Flüssigkeitssäule 
12 100% 

0,5mm PEEK 
Mikrolöcher 

Push/Pull über 
Flüssigkeitssäule 

4 100% 

0,5mm PEEK 
Mikrolöcher 

Push/Pull mit Vakuumpumpe -
21kPa 

13 96% 

0,5mm Braid 
Push/Pull über Luftsäule und 

Pumpkopf 
6 83% 

0,5mm PEEK kleine 
Löcher 

Push/Pull mit Vakuumpumpe -
21kPa 

59 80% 

0,36mm Braid 
Push/Pull über 

Flüssigkeitssäule 
4 75% 

0,5mm Braid 
Push/Pull mit Vakuumpumpe -

21kPa 
22 61% 

0,36mm PEEK 
Mikrolöcher 

Push/Pull mit Vakuumpumpe -
21kPa 

13 58% 

0,36mm PEEK kleine 
Löcher 

Push/Pull mit Vial -40kPa 24 54% 

0,5mm PEEK kleine 
Löcher 

Push/Pull mit Vial -40kPa 24 50% 

0,5mm PEEK große 
Löcher 

Push/Pull mit Vial -40kPa 24 40% 

0,5mm Braid Push/Pull mit Vial -40kPa 48 43% 

0,36mm Braid 
Push/Pull über Luftsäule und 

Pumpkopf 
18 36% 

 

Tabelle 3-4 stellt die nach der gemittelten Katheterperformance (=Kathetererfolgsrate, KER) 

sortierten Kombinationen aus Kathetertyp und Betriebsmodus dar. Die Datengrundlage bilden 

16 Tierversuche am Hausschwein über einen Zeitraum von 6 Monaten. Da nicht 

erfolgsversprechende Kombinationen aus Kostengründen nicht weiterverfolgt wurden, 

variiert auch die zur Mittelung herangezogene Katheteranzahl. Diese Anzahl entspricht den 

insgesamt implantierten Kathetern, wobei nur ein Teil davon mit der Druckmessung 

ausgestattet war. Alle in den Vergleich einbezogenen Katheter wurden mit dem Perfusat ELO-

MEL betrieben.  

Die beste KER von 100% erreichte, wie angenommen auf Grund seiner Analogie zur 

„Konstantstromquelle“, der Betriebsmodus „Push/Pull über Flüssigkeitssäule“. Bei 

Verwendung der 0,36mm Braid-Katheter sinkt die KER auf 75% wobei dies möglicherweise auf 

die kleine Stichprobe von 4 Kathetern zurückgeführt werden kann.  
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Eine immer noch akzeptable KER von 96% erreichte der Betriebsmodus „Push/Pull mit 

Vakuumpumpe“ bei einem Unterdruck von -21kPa in Kombination mit dem PEEK Katheter mit 

Mikrolöchern.  

Unerwartet erreicht der 0,5mm Braid Katheter im Betriebsmodus „Push/Pull über Luftsäule 

und Evakuierung über den Pumpkopf“ eine überraschend gute, den Erfahrungswerten 

widersprechende, KER von 83%. Dies kann aber an der relativ kleinen Stichprobe von 6 

Kathetern liegen.  

Im Betriebsmodus „Push/Pull mit vorevakuierten Vials“ wurde eine KER von weniger als 60% 

erreicht. 

Durch die Wahl der besten Kombination aus Katheter und Betriebsart (0,5mm Braid bzw. 

0,5mm PEEK Mikrolöcher mit Push/Pull über Flüssigkeitssäule) statt der schlechtesten 

(0,36mm Braid mit Push/Pull über Luftsäule und Pumpkopf) ist eine 3-fach verbesserte KER 

von 100% erzielbar.  
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4 Diskussion 

4.1 Drucksensoren 

Der verwendete Drucksensor vom Typ Pressure Sensor 1630 zeichnet sich gegenüber dem 

Deltran 1 und dem NPC-100 durch den möglichen Kontakt mit biologischen Flüssigkeiten, 

seine einfache Integrierbarkeit bei minimalem Totvolumen und seinen günstigen Preis bei 

gleichzeitiger Lieferbarkeit aus. Der Drucksensor verfügt über einen linearen Messbereich von 

-40 bis 80kPa, welcher mit einem Kalibrationspolynom 1. Ordnung von 

y(x) = 182563 * x - 0,2795 kPa beschrieben werden kann. Die ermittelte Hysterese ist mit 

1,1% geringer als im Datenblatt mit 2% angegeben. 

Da Messungen in biologischen Flüssigkeiten, insbesondere Blut, möglich sind, können 

Anlagerungen von Bestandteilen an der Sensormembran die Drift vergrößern. Gezielte 

Reinigung und Entfernung dieser Ablagerungen sind daher obligatorisch, um die Sensoren 

und Flusszellen bis zur maximalen Sensorlebensdauer von 72h weiterverwenden zu können. 

Der Erfolg der Regenerierung wurde mittels Regressionsanalyse bestätigt. Diese Erfahrungen 

werden durch die Driftmessungen, dargestellt in Tabelle 4-1, bestätigt: 

Tabelle 4-1: Driftvergleich: Datenblatt vs. in-vitro Versuch vs. in-vivo Versuch 

Datenquelle Drift [Pa] Zeitraum [h] Drift / Stunde [Pa/h] 

Datenblatt ±267 8 ±33,38 

in-vitro Versuch ±27 12 ±2,25 

in-vivo Versuch gemittelt ±330 12 ±27,56 

in-vivo Versuch Maximalwert -1900 12 -158,33 

 

Aufgrund der 12-stündigen Versuchsdauer wurde die Drift für diesen Zeitraum ermittelt. Um 

diese mit den Herstellerangaben vergleichen zu können, wurden die Werte auf die Drift pro 

Stunde normiert und verglichen.  

Aus dem in-vitro Versuch (n=8) ohne Probenkontakt zeigt sich eine um den Faktor 14,8 

bessere Drift gegenüber dem Wert des Datenblattes (2,25 vs. 33,38Pa/h).  

Bei der gemittelten in-vivo Driftbestimmung wurden am Versuchsende aus den Druckdaten 

der Sensoren bei Umgebungsdruck die Mittelwerte der MADs (n=70) berechnet. Verglichen 

mit dem Datenblatt liegt die in-vivo Drift auf vergleichbarem Niveau (±33,38 vs. ±27,56kPa/h). 
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Die maximal festgestellte Drift zu Versuchsende lag bei -1,9kPa, was einer Drift 

von -158,33Pa/h entspricht. Dies wurde vermutlich durch massive Ablagerungen an der 

Membran sowie der langen Messdauer außerhalb des spezifizierten Messbereichs verursacht.  

Aus den in-vitro Ergebnissen konnte ein LLOQ von 125,6Pa errechnet werden. Dieser Wert ist 

insofern problematisch, da im Normalbetrieb der auftretende Druck im System in etwa dem 

Gewebsdruck von 250Pa [4] entspricht. Da dieses LLOQ im Leerlauf unter idealen 

Voraussetzungen gemessen wurde, können Daten in diesem Messbereich nur mit Vorbehalt 

betrachtet werden. Berücksichtigt man noch den Kontakt mit biologischen Flüssigkeiten, so 

erhöht sich die Messunschärfe zusätzlich. Eine diesbezügliche Untersuchung konnte aus 

zeitlichen Gründen nicht durchgeführt werden, da die in-vivo Versuche bereits terminlich 

fixiert waren. Um Sensoren mit erhöhter Drift und damit schlechterem LLOQ herauszufiltern, 

wurde zu Versuchsbeginn auf Umgebungsdruck kalibriert und mit den Werten am 

Versuchsende verglichen. Sensoren mit einer Drift > 1kPa wurden ersetzt. 

Sensitivere Sensoren würden hier Abhilfe schaffen. Jedoch sind solche Sensoren, die alle 

benötigten Anforderungen erfüllen (Über- und Unterdruck, Kontakt mit biologischen 

Flüssigkeiten, minimales Totvolumen, linear, günstig, lieferbar, einfach zu integrieren), nicht 

bekannt bzw. verfügbar.  

Nach einer Einlaufphase von beinahe 3,5 Stunden (siehe Abbildung 3-3 auf Seite 31) 

stabilisiert sich die Drift bei relativ gleichbleibendem Offset. Dies widerspricht der im 

Datenblatt angegebenen Aufwärmzeit von 10 Minuten. Da beim derzeitigen 

Tierversuchssetup lediglich 1,5 Stunden Einlaufzeit möglich sind, muss mit zusätzlichen 

Abstrichen bei der Sensordrift gerechnet werden. Nichtsdestotrotz reicht die vorhandene 

Drift aus um das OFM-System während der in-vivo Versuche besser verstehen zu können. 

Der Drucksensor zeigte eine vernachlässigbare Temperaturabhängigkeit, Thermal Span Shift 

von 0,01%/°C (10% des angegebenen Wertes von 0,1%/°C) sowie Thermal Offset Shift von 

6,76Pa/°C (17% des angegeben Wertes von 40Pa/°C). Auf Grund dieser Ergebnisse und der 

Verwendung einer temperaturkompensierten Vierkanalmessschaltung konnte auf weitere 

Maßnahmen zur Temperaturkompensation verzichtet werden. 

Im Zuge der Datenauswertung konnte ein Ansteigen des Messwertrauschens bei Okklusionen 

festgestellt werden. Dieses Rauschen wird durch wiederkehrende Okklusionen verursacht. 
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Eine automatische Okklusionserkennung könnte in der Weiterentwicklung darauf aufbauen. 

Beim Erkennen einer anhaltenden Okklusion könnte ein Alarm ausgegeben oder eine 

automatische Spülsequenz aktiviert werden.  

4.2 Betrieb der Drucksensoren im OFM-System 

Gesucht war eine möglichst totraumarme Sensorintegration in das bestehende OFM-System, 

um sowohl im fluidischen Pfad, als auch punktuell im Vial messen zu können. Dies führt zu 

folgenden 2 Integrations-Varianten: 

Flusszellen: 

Die Sensorintegration in Flusszellen erfolgt mittels Dichtung. Die Konnektierung der 

Flusszellen erfolgt über verklebte, aufgeraute Edelstahlkanülen. Während der Konnektierung 

ist die Edelstahlkanüle zur Entlastung der Klebestelle mit einem Nadelhalter zu unterstützen. 

Die Flusszellenaufbereitung am Versuchsende ist sehr aufwändig, da die Sensoren zur 

Reinigung aus den Flusszellen entfernt und diese separat gereinigt werden müssen. Die 

Drucksensoren werden durch Abspülen mit destilliertem Wasser gereinigt. Die 

Edelstahlkanülen der Flusszellen werden zusätzlich zur Spülung noch mit einem Putzdraht von 

eventuellen Verschmutzungen gereinigt. Nach Trocknung mit Druckluft werden die Sensoren 

mit neuen Dichtungen wieder in die Flusszellen eingebaut. Das Totvolumen der Flusszellen 

von 1µl bewirkt einen kaum messbaren Einfluss.  

Einstichsensoren: 

Zur direkten Druckmessung in den Vials werden Einstichsensoren verwendet. Dabei werden 

gekürzte Kanülen mit den Sensoren verklebt. Jedoch geht von dieser Integrationsart auf 

Grund der möglichen Nadelstichverletzungen ein erhöhtes Gefahrenpotential aus. Daher 

wäre es bei einem finalen Produkt notwendig, diese Verletzungsgefahr konstruktiv zu 

minimieren. Da zum Konnektieren ein wiederholtes Durchstechens einer Membran bzw. 

Dichtung notwendig ist, ist nicht auszuschließen, dass Partikelabrieb zu Okklusionen der 

Kanülen führen kann. Die Erfahrung während der Versuche zeigte, dass kleinere 

Kanülendurchmesser auf Kosten der Stabilität diesem Problem entgegenwirken können. Das 

Totvolumen der Einstichsensoren von 10µl bewirkt beim Einstechen in die Vials einen 

unerwünschten Druckabfall von ca. 2kPa.  
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Zur Charakterisierung der Katheter können die Drucksensoren zur Einzel- und 

Differenzdruckmessung verwendet werden. Im Betriebsmodus „Push/Pull über 

Flüssigkeitssäule“ wurde auf Grund der geringen Schwankungen des Infusionsdrucks, selbst 

bei vollständiger Okklusion, im weiteren Verlauf auf eine Differenzdruckmessung verzichtet, 

und nur mehr mit einem Drucksensor gemessen.  

Beim Betrieb der Vakuumpumpe wurde eine Differenzdruckmessung verwendet. Es wurde 

der Druck auf der Infusionsseite gemessen, und das eingestellte Vakuum in den Vials mittels 

Referenzsensor verifiziert.  

4.3 Betriebsmodi 

Die folgenden 4 Betriebsmodi wurden untersucht: 

 Betriebsmodus - Push/Pull über Flüssigkeitssäule 

Dieser Betriebsmodus führte wie angenommen zur besten Katheterperformance. Im Falle 

auftretender Okklusionen bzw. Zuwachsen des Katheters nimmt die Flussrate normalerweise 

ab. Für eine konstante Flussrate müssen diese aus dem System entfernt werden. Auf Grund 

der inkompressiblen Flüssigkeit ist dies leicht möglich, da der benötigte Unterdruck von bis zu 

-70kPa innerhalb von Minuten von der MPP102 aufgebaut werden kann. Entfernte 

Okklusionen sind in den Vials zu finden, siehe dazu Abbildung 4-1.  

 
Abbildung 4-1: Aus dem Katheter entfernte Okklusion  

Bezüglich Samplingstabilität ist dieser Betriebsmodus der Idealfall. Bei 0,5mm Braid und PEEK 

beträgt die Kathetererfolgsrate 100%. Lediglich bei kleinerem Durchmesser (0,36mm) 

tendiert auch in diesem Betriebsmodus der Katheter zur Okklusion, da selbst der von der 

MPP102 maximal erzeugte Unterdruck von -70kPa nicht ausreicht, um alle Okklusionen zu 

beseitigen.  
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Problematisch bei diesem Betriebsmodus ist die Förderung der Probe nach dem Katheter 

mittels Pull-Schlauchset und zweitem Pumpkopf. Die verwendeten Schlauchsets zeigen eine 

unerwünscht starke Adsorption für lipophile Wirkstoffe. Als Ausweg sind andere 

Schlauchmaterialien mit geringerer Adsorption bei gleichzeitiger Klebbarkeit und 

erschwinglichem Preis denkbar. Durch die Peristaltik des zweiten Pumpkopfes besteht zudem 

die Gefahr der Beschädigung von druckempfindlichen Wirkstoffen. Dieser Betriebsmodus ist 

deshalb nur für unempfindliche, lipophobe Wirkstoffe geeignet. 

 Betriebsmodus - Push/Pull über Luftsäule 

4.3.2.1 Evakuierung über den Pumpkopf 

Bei diesem Betriebsmodus wird das Perfusat über das Push-Schlauchset in das Gewebe 

eingebracht, wo es sich mit dem Wirkstoff vermischt. Abgesaugt wird dieses Gemisch, indem 

im Vial ein Unterdruck mittels Pull-Schlauchset über den nicht befüllten Schlauch und damit 

über eine Luftsäule erzeugt wird. Darin liegt auch das Problem dieses Betriebsmodus, der wie 

angenommen eine schlechtere Katheterperformance als „Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ 

liefert. Durch das kompressible Medium Luft benötigt der Unterdruckaufbau im Okklusionsfall 

selbst bei 10-facher Evakuierungsgeschwindigkeit um die 20 Minuten. Eine derartige 

Evakuierungsgeschwindigkeit führt zu unerwünschtem Verschleiß von Schlauchset und 

Pumpenmechanik und ist daher zu vermeiden. 

Auf Grund der bekannt schlechten Katheterperformance wurde dieser Betriebsmodus nicht 

näher untersucht. 

4.3.2.2 Evakuierung über vorevakuierte Vials 

Bei diesem Betriebsmodus wird das Perfusat über das Push-Schlauchset in das Gewebe 

eingebracht, wo es sich mit dem Wirkstoff vermischt. Abgesaugt wird dieses Gemisch am 

Katheterausgang durch den Unterdruck im vorevakuierten Vial. Beim Absaugen vermindert 

sich der Unterdruck im Vial abhängig von der Flussrate. Darin liegt bei diesem Betriebsmodus 

der Grund für die schlechte Katheterperformance. Ist das Vial teilweise gefüllt, kann bei einer 

eventuell auftretenden Okklusion der verbleibende Unterdruck unter Umständen nicht mehr 

ausreichen, um diese zu entfernen. Dabei kann der Fluss zum Erliegen kommen 

(Druckgradient ist in diesem Fall null). Andererseits kann der Unterdruck im vorevakuiertem 

Vial nicht beliebig erhöht werden, da sich sonst bei guter Katheterperformance, in Analogie 

zur „Konstantspannungsquelle“, ein unerwünscht hoher Fluss einstellen würde. Dieser 
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erhöhte Fluss könnte zusätzlich zu einer Wirkstoffverarmung in der Dermis führen und damit 

die Basis für eine falsche Wirkstoffbestimmung bilden.  

Beim Vialwechsel besteht die Gefahr, den vorevakuierten Unterdruck versehentlich durch 

unsachgemäßes Einstechen von Konnektierungskanülen und Drucksensoren zu verlieren und 

damit eine Probengewinnung zu verunmöglichen. 

Für finale Produkte ist die Frage der Lagerfähigkeit der vorevakuierten Vials auf Grund 

unbeabsichtigten Druckverlusts zu lösen. 

4.3.2.3 Evakuierung über Vakuumpumpe 

Auch hier wird das Perfusat über das Push-Schlauchset in das Gewebe eingebracht, wo es sich 

mit dem Wirkstoff vermischt. Abgesaugt wird dieses Gemisch am Katheterausgang durch 

einen konstanten Unterdruck. Daher gibt es keinen Druckgradienten, sondern zu jedem 

Zeitpunkt der Probengewinnung steht ein konstanter Unterdruck zur Verfügung. Dieser Wert 

ist verglichen mit dem Betriebsmodus „Evakuierung über vorevakuierte Vials“ mit -21kPa 

deutlich geringer als der Druck in den Vials mit -40kPa, führt jedoch zu leicht erhöhten und 

relativ konstanten Flussraten.  

Tritt bei der Druckerzeugung mit Vakuumpumpe eine Okklusion auf, so kann diese auf Grund 

des Unterdrucks von -21kPa meistens aus dem Katheter entfernt werden, wenngleich auch 

die teilweise erforderlichen Unterdrücke bis zu -70kPa betragen. Daher ist die KER gegenüber 

dem Betriebsmodus „Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ leicht reduziert, aber ausreichend gut 

mit 96%. Größere Unterdrücke, für eine KER von 100%, würden vermutlich zu unerwünschter 

Filtration von Plasma aus den Kapillaren führen. 

Vorteilhaft bei den Betriebsmodi über die Luftsäule ist die geringe Adsorption, da die Probe 

direkt nach dem Katheter gesammelt wird und nicht ein weiteres Schlauchset durchlaufen 

muss. Des Weiteren werden druckempfindliche Wirkstoffe nicht durch den zweiten 

Pumpenkopf geschädigt. Darüber hinaus können doppelt so viele, also 6 Katheter pro Pumpe, 

betrieben werden.  
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Zusammenfassung der Vor- und Nachteile der Betriebsmodi: 

 Push/Pull über Flüssigkeitssäule 

+ Analog zu Konstantstromquelle: Die Spannung (Druck) wird je nach 

Anforderungen an den Widerstand angepasst, dadurch exzellente 

Okklusionsentfernung und Kathetererfolgsrate von bis zu 100% 

- Adsorptions- und Quetschproblem 

 

 Push/Pull über Luftsäule und Evakuierung über den Pumpkopf 

+ kein Adsorptions- und Quetschproblem 

- Zu langsamer Druckaufbau im Fall von Okklusionen und daher 

Kathetererfolgsraten bis maximal 83% 

 

 Push/Pull über Luftsäule über vorevakuierte Vials 

+ kein Adsorptions- und Quetschproblem 

- Analog zu variabler Spannungsquelle: Variabler Druck reicht nicht in allen 

Fällen aus um die Okklusionen zu entfernen und daher Kathetererfolgsrate bis 

54% 

 

 Push/Pull über Luftsäule über externe Vakuumpumpe 

+ kein Adsorptions- und Quetschproblem 

+ Analog zu Konstantspannungsquelle: Konstanter Druck reicht in den meisten 

Fällen aus um die Okklusionen zu entfernen und daher Kathetererfolgsrate bis 

96% 

- Wenn Druck höher als erforderlich, findet Filtration aus den Kapillaren statt 

4.4 Kathetererfolgsrate 

Die beste Kathetererfolgsrate (KER) wurde wie erwartet bei Verwendung des Betriebsmodus 

„Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ sowohl bei 0,5mm Braid als auch bei 0,5mm PEEK 

Kathetern mit Mikrolöchern erreicht. Nur der 0,36mm Braid Katheter erreicht eine geringe 

KER von 75%, was zum einen am reduzierten Durchmesser, zum anderen aber hauptsächlich 

an der geringen Stichprobe von nur 4 Kathetern liegt.  

In Kombination mit der Vakuumpumpe erreicht der 0,5mm PEEK Katheter mit Mikrolöchern 

eine KER von immer noch 96%. Dies deutet auf eine sehr gute Eignung dieses Katheters für 

die OFM in allen Betriebsmodi hin. Da der 0,5mm PEEK Katheter mit kleinen Löchern nur eine 

KER von 80% erreicht, scheint die Geometrie der Austauschfläche einen großen Einfluss auf 

die Katheterperformance zu haben. Das gute Ergebnis der Mikrolöcher könnte darauf 

zurückzuführen sein, dass etwaige Okklusionen nicht im Katheter, sondern außen an der 
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Austauschfläche auftreten und diese verlegen. Dadurch ist das Sampling nicht beeinträchtigt, 

jedoch findet kein Stoffaustausch mehr statt. Dies muss noch durch weitere Versuche 

untersucht werden. Die schlechtere KER des 0,36mm PEEK Katheters mit Mikrolöchern und 

der Vakuumpumpe deckt sich mit der Erfahrung, dass dünne Katheter eine geringere KER 

aufweisen. Es ist vergleichbar mit den Ergebnissen des 0,5mm Braid Katheters bei gleichem 

Betriebsmodus. Dies zeigt, dass Katheter aus PEEK ein stabileres Sampling erlauben als Braid-

Katheter. Problematisch bei PEEK Kathetern ist jedoch die geringere Zugfestigkeit im 

Vergleich zu Braid Kathetern, was zusätzliche Maßnahmen für eine sichere Explantation 

dieser Katheter erfordert. Dieses Problem wäre durch geeignete Geometrie, 

Explantationshilfen oder besseres Material bzw. bessere Beschichtungen zu lösen. 

Der 0,5mm Braid Katheter im Betriebsmodus „Push/Pull über Luftsäule und Evakuierung über 

den Pumpkopf“ erreicht eine unüblich hohe KER von 83%. Dafür verantwortlich ist die geringe 

Anzahl von nur 6 Kathetern in einem einzigen Versuchstier. Da diese Katheter-Betriebsmodus-

Kombination eine erfahrungsgemäß schlechtere KER aufweist, wird eine positive 

Beeinflussung des Versuches durch das Versuchstier angenommen. Auf Grund der bekannt 

schlechten KER wurde diese Kombination nicht weiter untersucht. 

Die schlechte KER des Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ im Gegensatz zur 

Vakuumpumpe erklärt sich einerseits durch den begrenzten bzw. abnehmenden Unterdruck 

im Vial und andererseits durch unbemerkten Druckverlust der Vials beim Einstechen der 

Drucksensoren bzw. der Konnektierungskanülen. Tendenziell kann auch hier ein besseres 

Abschneiden der PEEK Katheter mit kleinen Lochgrößen im Vergleich zum 0,5mm Braid 

Katheter angenommen werden. Problematisch hierbei ist jedoch die unbekannte Anzahl an 

beschädigten Vials ohne Druckmessung.  

Bei der Performancebewertung der Katheter wurden die Akzeptanzgrenzen nicht 

symmetrisch gewählt. Abweichungen der mittleren Flussrate nach oben wurden in einem 

größeren Intervall akzeptiert, da im Rahmen der nachgeschalteten Analytik zu hohe 

Probenvolumen, im Gegensatz zu geringen, kein Problem darstellen. 
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5 Schlussfolgerung und Ausblick 

5.1 OFM 

Die Annahme der guten Performance des Betriebsmodus „Push/Pull über Flüssigkeitssäule“ 

konnte durch die Druckmessungen bestätigt und erklärt werden. Der schnelle 

Unterdruckaufbau von bis zu -70kPa entfernt einen Großteil der Okklusionen aus dem OFM-

System. Weiterhin problematisch bei diesem Betriebsmodus ist die Adsorption lipophiler 

Substanzen im Schlauchsystem nach dem Katheter. Dies erfordert weitere Forschung im 

Bereich der Schlauchmaterialien bzw. eventueller Beschichtungen zur Adsorptionsreduktion. 

Ein weiterer Schritt wäre es, spezielle Samplingsysteme mit einer Probenauskopplung direkt 

nach dem Katheter zu entwickeln. Dabei sind jedoch die Probleme versehentlicher 

Lufteinkopplung, sowie die Wiederherstellung der Dichtheit nach jedem Vialwechsel zu lösen. 

Die Betriebsmodi „Evakuierung über Luftsäule“ sind bezüglich Adsorption unproblematisch, 

da die Probenentnahme direkt nach dem Katheter erfolgt. Ein umpipettieren und damit ein 

unbeabsichtigtes Vertauschen von Proben entfällt. Die KER der Braid-Katheter ist mit max. 

86% jedoch nicht ausreichend. PEEK Katheter mit Mikrolöchern besitzen eine KER von 96%. 

Konstant höhere Unterdrücke (>-21kPa) der Vakuumpumpe wirken sich vermutlich positiv auf 

die KER aus, führen jedoch bei funktionierenden Kathetern im Normalbetrieb vermutlich zu 

unerwünschter Filtration von Plasma aus den Kapillaren und damit zu erhöhten Flussraten 

bzw. verfälschten Messwerten. Um dem entgegenzuwirken, sind OFM-Materialien mit 

geringer Okklusionsneigung durch geeignete Wahl von Material, Geometrie, Setzvorgang bzw. 

Beschichtung notwendig. Durch die verringerte Okklusionsneigung könnte bei 

gleichbleibender KER der angelegte Unterdruck reduziert werden und die Flussrate damit 

stabiler im Zielbereich liegen. 

5.2 Druckmessung 

Abschließend kann festgehalten werden, dass die Druckmessung im OFM-System relativ 

einfach möglich ist. Problematisch im Messbetrieb sind die geringen Unterdrücke im 

Normalbetrieb ohne Okklusionen, hier sind auf Grund der Drift durch Anlagerungen am 

Sensor valide Messwerte schwierig.  
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Das in dieser Masterarbeit entwickelte Messsystem kann breitgefächert über den Bereich der 

dOFM hinaus in der Forschung beispielsweise zu Gasdichtheits- oder zu allgemeinen 

Dichtheitsmessungen bei Versuchen eingesetzt werden. Es kann sowohl punktuell als auch 

differentiell gemessen werden. Als Bauformen stehen Einstichsensoren und Flusszellen zur 

Verfügung. Die flexible Programmierung der Software erlaubt die Integration einer Vielzahl 

von kommerziell erhältlichen, auch CE-zertifizierten, Drucksensoren.  
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7 Appendix 

7.1 Gesammelte Ergebnisse der Versuche 

 Push / Pull über Flüssigkeitssäule – Differenzdruckmessung 

Achsenbeschriftungen analog zu Abbildung 3-5 auf Seite 33. 

 

Abbildung 7-1: Differenzdruckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-2: Differenzdruckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-3: Differenzdruckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-4: Differenzdruckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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 Push / Pull über Flüssigkeitssäule – Einzeldruckmessung 

Achsenbeschriftungen analog zu Abbildung 3-8 auf Seite 36. 

 

Abbildung 7-5: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

Abbildung 7-6: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-7: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-8: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-9: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-10: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-11: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-12: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-13: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-14: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-15: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-16: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-17: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-18: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

-70

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0

10

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Fl
o

w
 [

µ
l/

m
in

]

D
ru

ck
 [

kP
a]

Versuchszeit [h]

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

-70

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0

10

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Fl

o
w

 [
µ

l/
m

in
]

D
ru

ck
 [

kP
a]

Versuchszeit [h]



7.1 Gesammelte Ergebnisse der Versuche  7 Appendix 

 67  

 

Abbildung 7-19: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-20: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-21: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-22: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-23: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-24: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 
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Abbildung 7-25: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“ 

 

 

Abbildung 7-26: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull Flüssigkeitssäule“  
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 Push / Pull über vorevakuierte Vials 

Achsenbeschriftungen analog zu Abbildung 3-9 auf Seite 37. 

 

Abbildung 7-27: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 

 

Abbildung 7-28: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 
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Abbildung 7-29: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 

 

 

Abbildung 7-30: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 
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Abbildung 7-31: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 

 

 

Abbildung 7-32: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 
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Abbildung 7-33: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 

 

 

Abbildung 7-34: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 
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Abbildung 7-35: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 

 

 

Abbildung 7-36: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 
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Abbildung 7-37: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull über vorevakuierte Vials“ 
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 Push / Pull mit Vakuumpumpe 

Achsenbeschriftungen analog zu Abbildung 3-11 auf Seite 39. 

 

Abbildung 7-38: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

Abbildung 7-39: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-40: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-41: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-42: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-43: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-44: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-45: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-46: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-47: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-48: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-49: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-50: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-51: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-52: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-53: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-54: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-55: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-56: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-57: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-58: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-59: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-60: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-61: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-62: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-63: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-64: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 

 

 

Abbildung 7-65: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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Abbildung 7-66: Druckmessung bei Betriebsmodus „Push/Pull mit Vakuumpumpe“ 
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