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(57)  Ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Detek-
tion von markierten Mikropartikeln in einem eine Leitung
(4) durchstrémenden Medium, wobei Mikropartikel ein-
gesetzt werden, welche einerseits magnetisch aktivier-
bare Markierungsanteile aufweisen und die anderer-
seits zumindest eine weitere detektierbare Markierung
besitzen, und die Mikropartikel mit Hilfe eines Magnet-
feldes in dem stromenden Medium eingefangen und an-
gesammelt und an der Sammelstelle als Ablagerung

Verfahren und Vorrichtung zur Detektion von markierten Mikropartikeln

(21) an der Innenwandung der Leitung auf Basis ihrer
weiteren Markierung kontinuierlich detektiert werden.
Eine Leitung (4) mit einer optisch durchlassigen Wan-
dung dient zur Fihrung des Mediumstromes, zumindest
ein Magnet (19; 19a, 19b) zur Erzeugung eines Magnet-
feldes im Inneren der Leitung (4) und ein Fluoreszenz-
detektor (18), dessen Strahlengang (20) durch die Wan-
dung der Leitung (4) in deren Innenraum zu dem Be-
reich einer méglichen Ablagerung (21) von Mikroparti-
keln verlauft, zur Detektion.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Detektion von markierten Mikropartikeln in einem ei-
ne Leitung durchstromenden Medium

[0002] Ebenso bezieht sich die Erfindung auf eine
Vorrichtung zur Detektion von magnetisch und fluores-
zenzmarkierten Mikropartikeln in einem strémenden
Medium

[0003] Es gibt gewisse Blutreinigungsverfahren, wie
Plasmapheresis und Hdmoperfusion/Plasmaperfusion,
bei welchen ein Entgiften durch Entfernung proteinge-
bundener oder hydrophober Substanzen aus dem Blut
erfolgt. Leider wird die Wirksamkeit dieser Verfahren
haufig durch technische Probleme, niedrige Selektivitat
und geringe Leistungsfahigkeit begrenzt. Andererseits
kénnen Symptome von Patienten, die unter Leberver-
sagen oder anderen hepatischen Funktionsstérungen
leiden, mit der Beseitigung der Giftstoffe und anderer
nicht erwlinschter Substanzen, die mit herkdmmlichen
Dialysebehandlungen (Hamodialyse, Hamofiltration)
nicht beseitigt werden kénnen, verbessert werden. In
Fig. 1 ist ein fir die genannten Zwecke geeignetes Sy-
stem gezeigt, das auch aus der EP 0 776 223 B1 be-
kannt geworden ist. Bei diesem System oder Geréat ist
ein primarer extrakorporaler Kreis 3 an einen Patienten
PAT angeschlossen, wobei eine arterielle Leitung 1 Gber
eine Blutpumpe 2 zu einem Filter 5 fuhrt, von welcher
der Ruckfluss Uber eine vendse Leitung 4 zu dem Pati-
enten PAT erfolgt. Der zweite extrakorporale Kreis oder
Sekundarkreis 7 fiihrt von der Filtratseite des Filters 5
Uber eine Zentrifugal- oder Rollenpumpe 8 wieder zu-
ruck zur Filtratseite des Plasmafilters 5. In dem Primar-
kreis ist Uberdies eine Vorrichtung 6 zur Detektion be-
stimmter Eigenschaften des Filtratflusses enthalten. Die
in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung ist Stand der Technik, wo-
bei sich die Erfindung mit der im weiteren noch naher
erlauterten Vorrichtung 6 und einem zugehérigen
Messverfahren beschaftigt.

[0004] Auf Fig. 1 zuriickkommend, ist zu erlautern,
dass durch die Relativbewegung der Flissigkeiten von
Primar- und Sekundarkreislauf ein Transmembrandruck
im Filter 5 entsteht, der einen Flissigkeitsaustausch
zwischen den Kreislaufen zur Folge hat. Im Sekundéar-
kreis 7 zirkulieren Mikropartikel 9, mit deren Hilfe Toxine
spezifisch gebunden und so aus dem Blut entfernt wer-
den. Derartige Mikroteilchen oder Mikrospharen weisen
einen Durchmesser von weniger als 20 um, insbeson-
dere 1 bis 7 um auf, was mit dem Durchmesser der Blut-
zellen vergleichbar ist. Besondere Eigenschaften der
Mikrosphéren sind eine gro3e auere Oberflache und
kurze Diffusionswege zu inneren Poren, falls solche vor-
handen sind.

[0005] Um einen direkten Kontakt zwischen den Blut-
zellen und den Partikeln zu verhindern, wird das Vollblut
mit dem Filter in einen Zellanteil und ein Filtrat, z. B.
Plasma aufgeteilt, wobei das Filtrat im Sekundarkreis
mit hoher Geschwindigkeit zirkuliert, um einen hohen
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Filtrattransmembranfluss fir eine leistungsfahige Be-
handlung aufrecht erhalten zu kénnen. Die Flie3ge-
schwindigkeitim Sekundérkreis 7, die typisch bei 0,5 bis
4 |/min liegt, ist auch deshalb so hoch, damit keine Bil-
dung von Ablagerungen erfolgen kann.

[0006] Um die Patientensicherheit so hoch wie méog-
lich zu halten, ist die Implementierung verschiedener Si-
cherheitssysteme in einem System, wie in Fig. 1 ge-
zeigt, erforderlich. Die Mikropartikel-Suspension des
Sekundéarkreises 7 ist von dem priméaren Blutkreislauf
nur durch eine dinnwandige Hohlfasermembran ge-
trennt. Im Falle eines Membranbruchs oder auch nur ei-
ner Leckage kdme es zu einer Infusion von Mikroparti-
keln in den Patientenblutkreislauf. Um dies zu verhin-
dern ist die Vorrichtung 6 dazu eingerichtet, das Auftre-
ten von Mikropartikeln in dem priméaren Kreislauf 3 fest-
zustellen. Werden Mikropartikel in dem Blutkreislauf
festgestellt, kdbnnen sofortige MaRnahmen, wie Ab-
schalten der Blutpumpe 2 etc., ergriffen bzw. automa-
tisch ausgeldst werden.

[0007] Die bereits genannte EP 0 776 228 B1 geht
auch auf das Problem der Detektion von Mikropartikeln
im Blutkreislauf ein und schlagt Ultraschallsensoren
ebenso vor, wie optische Sensoren, insbesondere in Zu-
sammenhang mit einem Einfarben der Flissigkeit im
Sekudarkreislauf mit beispielsweise fluoreszierenden
Stoffen. Andererseits wird auch darauf hingewiesen,
dass man Mikropartikel, welche allfallig in dem Primar-
kreislauf gelangt sind, mit Hilfe eines Magnetfeldes ab-
sondern kann, falls die Partikel magnetisch aktivierbare
Anteile enthalten. Ein solches Abtrennen magnetisch
gekennzeichneter Teilchen, insbesondere Zellen, in ei-
nem Hochgradientenfeld ist beispielsweise auch in der
EP 1019 195 B1 beschrieben.

[0008] Eine bekannte Vorrichtung zur Messung opti-
scher Eigenschaften in dem Primar(blut)kreis 3 ist in
Fig. 2 gezeigt. Um die Mikropartikel von den sie umge-
benden Blutbestandteilen unterscheiden zu koénnen,
werden sie mit einer optisch reflektierenden oder vor-
zugsweise mit einem fluoreszierenden Farbstoff mar-
kiert. Solche markierten Partikel werden dem Sekundar-
kreis 7, zusatzlich zu den in ihm enthaltenen (Adsorber)
mikropartikeln zugesetzt. Typischerweise sind den Ad-
sorberpartikeln 1 bis 10 % V/V markierte Partikel zuge-
setzt und die gesamte Partikelkonzentration betragt et-
wa 20 % V/V. Die markierten Partikel zirkulieren dann
gemeinsam mit den Adsorberpartikeln in dem Sekun-
darkreislauf 7. Im Falle einer Filter-Leckage treten die
markierten Partikel gemeinsam mit den Adsorberparti-
keln in den Priméarkreislauf 3 tber.

[0009] Mit Hilfe der Detektionsvorrichtung 6 kann ein
Auftreten von fluoreszenzmarkierten Partikeln im Pri-
markreislauf 3 auch quantitativ erfasst werden und es
kann aus der Menge der Indikatorpartikel auf die Menge
der in den Adsorberpartikel in den Primarkreislauf tiber-
getretenen Adsorberpartikel geschlossen werden. Es
versteht sich, dass die GroRenverteilung der markierten
Partikel jener der Adsorberpartikel gleichen sollte, damit
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dieser Rickschluss sicher genug ist.

[0010] Fig. 2 zeigt auch das optische Prinzip einer be-
kannten Detektionsvorrichtung 6 fir fluoreszenzmar-
kierte Mikropartikel. Eine Lichtquelle 10, z. B. eine LED
oder ein Laser, liefert das Anregungslicht, bei dem ge-
zeigten Beispiel im Bereich von 570 bis 610 nm. Der
Strahl der Lichtquelle 10 wird mittels einer Linse 11 ge-
biindelt und/oder korrigiert und sodann wird mit Hilfe op-
tischer Filter 12 aus dem breitbandigen Licht die domi-
nante Anregungswellenlange des fluoreszierenden
Farbstoffes, hier 590 nm, ausgefiltert.

[0011] Ein halbdurchlassiger 45°-Strahlteiler 13 lenkt
das Anregungslicht zu einer Fokussierungslinse 14, um
den Strahl auf das zu beobachtende Flissigkeitsvolu-
men zu fokussieren, das in der vendsen Leitung 4 des
Primarkreises 3 liegt. Diese Leitung 4 ist zumindest teil-
weise und in bekannter Weise z. B. als transparenter
Schlauch ausgebildet, dessen Material so gewahlt wird,
dass es im Bereich der Anregungs- und Fluoreszenz-
wellenlange zu keinen optischen Beeintrachtigungen
fur den Detektor hinsichtlich Absorption oder Eigenfluo-
reszenz flhrt. Natlrlich kann auch in einer besonderen,
in dem primaren Kreis 3 gelegenen Messkammer statt
in einem Schlauchabschnitt gemessen werden.

[0012] Von markierten Mikropartikeln emittiertes
Fluoreszenzlicht wird mit Hilfe der Linse 14 gebiindelt
und gelangt durch den Strahlteiler 13 in den Empfangs-
pfad. Aus einem emittierten Spektrum von 610 bis 635
nm bzw. allfalliger parasitérer Strahlung aus dem Anre-
gungspfad und Umgebungslicht wird mittels optischer
Filter 15 Licht einer bestimmten Wellenlénge, im vorlie-
genden Fall 620 nm ausgefiltert und Uber eine Fokus-
sierlinse 16 zu einem Photodetektor 17 gefihrt, bei ei-
ner praxisgerechten Ausfiihrung z. B. auf die aktive Fla-
che eines Photomultiplers. Das elektrische Ausgangs-
signal des Photodetektors 17 ist proportional der Licht-
intensitat und auch aus der Signalamplitude kann auf
die Dichte von fluoreszenzmarkierten Partikeln in dem
betrachteten Flussigkeitsvolumen geschlossen wer-
den. Der gezeigte Fluoreszenzdetektor ist hier und in
weiteren Figuren mit 18 bezeichnet.

[0013] Ein Problem, das fiir den Stand der Technik
spezifisch ist, ist die relativ geringe Empfindlichkeit der
Detektionsverfahren. So ist furr die Fluoreszenzlicht-De-
tektion das sich ergebende Signal/Rausch-Verhaltnis
wegen der hohen optischen Absorbtion von Blut bei der
Extiktions- und Emissionswellenléange Ublicher fluores-
zierender Farbstoffe ein limitierender Faktor, denn es
kann auf Grund der hohen optischen Dichte des Blutes
immer nur ein kleines Flussigkeitsvolumen von dem De-
tektor erfasst werden. Der Fokus des Detektor-Strah-
lengangs ist nur auf eine diinne Schicht innerhalb eines
das Blut transportierenden Schlauches od. dgl. gerich-
tetund es werden dementsprechend wenige von allfallig
vorhandenen Partikel erfasst. Die Intensitat des gemes-
senen Fluoreszenzlichtes ist jedoch der Partikelzahl im
betrachteten Volumen proportional.

[0014] Es ist an dieser Stelle anzumerken, dass die
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Verwendung auch magnetisch markierter Partikel bei
Analysenverfahren bekannt ist. So zeigt die WO
92/14138 ein Untersuchungsverfahren samt einer zu-
gehorigen Vorrichtung, bei welchem kleinvolumige Pro-
ben vorbereitet werden, welche einen Komplex mit dar-
an gebundenen magnetischen Partikeln enthalten. Die-
se Probe wird sodann in eine kleine Probenkammer ein-
gebracht und dort werden die Komplexteilchen mit Hilfe
eines Magnetfeldes auf eine innerhalb der Kammer an-
geordnete Elektrode gezogen, um daraufhin, nach An-
legen einer Spannung, eine Elektrochemolumineszenz
anzuregen, die dann detektiert wird. Dieses Verfahren
setzt Elektroden innerhalb einer speziellen Messkam-
mer voraus und arbeitet diskontinuierlich.

[0015] Die JP 9089774 A beschreibt ein Fluoreszenz-
mikroskop mit einem ringférmigen Permanentmagne-
ten an der Objektivlinse zur Konzentration magneti-
scher und fluoreszierender Partikel vor dem Obijektiv,
wobei auch hier die Messung diskontinuierlich und in ei-
ner Messkammer mit kleinem, definiertem Volumen er-
folgt.

[0016] Die JP 5264547 offenbart ein immuntechnolo-
gisches Verfahren, bei welchem fiir eine Analyse eine
Probe enzymatisch und magnetisch markiert wird,
Durch ein Magnetfeld wird die Probensubstanz auf ein
Substrat gezogen, mit welchem sie reagiert, um danach
analysiert zu werden. Erst die Reaktion mit dem Sub-
strat ermdglicht die Detektion durch eine Absorptions-
oder Fluoreszenzanalyse.

[0017] Es ist eine Aufgabe der Erfindung, ein Verfah-
ren bzw. eine Vorrichtung zu schaffen, mit deren Hilfe
markierte, insbesondere fluoreszenzmarkierte Mikrop-
artikel in einem strdmenden Medium wie z. B. in einem
Blutkreislauf, bereits in geringer Konzentration sicher
detektiert werden kdnnen.

[0018] Diese Aufgabe wird mit einem Verfahren der
eingangs genannten Art geldst, bei welchem erfin-
dungsgemal Mikropartikel eingesetzt werden, welche
einerseits magnetisch aktivierbare Markierungsanteile
aufweisen und die andererseits zumindest eine weitere
detektierbare Markierung besitzen, und die Mikroparti-
kel mit Hilfe eines Magnetfeldes in dem stromenden Me-
dium eingefangen und angesammelt und an der Sam-
melstelle als Ablagerung an der Innenwandung der Lei-
tung auf Basis ihrer weiteren Markierung kontinuierlich
detektiert werden.

[0019] Ebenso wird die Aufgabe mit einer Vorrichtung
der oben angegebenen Art gel6st, welche erfindungs-
gemal gekennzeichnet ist durch eine Leitung mit einer
optisch durchladssigen Wandung zur Fihrung des Medi-
umstromes, zumindest einen Magneten, der zur Erzeu-
gung eines Magnetfeldes im Inneren der Leitung an de-
ren Aullenseite angeordnet ist, wobei das Magnetfeld
bei Vorhandensein der markierten Mikropartikel zu einer
Ablagerung der Partikel an der Innenwandung der Lei-
tung fuhrt, und einen Fluoreszenzdetektor, dessen
Strahlengang durch die Wandung der Leitung in deren
Innenraum zu dem Bereich einer mdglichen Ablagerung
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von Mikropartikeln verlauft.

[0020] Beieiner besonders praxistauglichen Variante
ist vorgesehen, dass die weitere Markierung eine opti-
sche Fluoreszenzmarkierung ist und die Mikropartikel
an der Sammelstelle optisch detektiert werden.

[0021] Die Erfindung eignet sich besonders fir eine
Blutreinigungsanlage, deren extrakorporaler Blutfluss
das strémende Medium bildet, um die Sicherheit fiir den
Patienten zu erhdhen.

[0022] ZweckmaRig ist es weiters, wenn das Medium
in einer Leitung mit optisch durchlassiger Wandung
strdmt und das Magnetfeld mit Hilfe zumindest eines au-
Rerhalb der Leitung gelegenen Magneten erzeugt wird.
Dabei kann ein Ublicher, in der Infusionstechnik verwen-
deter Schlauch als Leitung dienen und es treten keine
Sterilisationsprobleme auf. Dabei eignet sich besonders
eine Ausfiihrung, bei welcher im Bereich des zumindest
einen Magneten die Ablagerung von eingefangenen
und markierten Mikropartikeln an der Innenwand der
Leitung mit Hilfe des Strahlenganges eines Fluores-
zenzdetektors detektiert wird.

[0023] Zur Vereinfachung der Vorrichtung ist es
zweckdienlich, wenn der zumindest eine Magnet ein
Permanentmagnet ist.

[0024] Ein gut erfassbarer Einfang an Mikropartikeln
ergibt sich, wenn ein Magnet nahe der Leitung, unmit-
telbar stromauf des Eintrittes des Strahlenganges in die
Leitung angeordnet ist.

[0025] Es flhrt zu einer kompakten Konstruktion,
wenn ein Magnet nahe der Leitung gelegen ist, wobei
die Nord-Siid-Achse des Magneten unter einem Winkel
zu dem Strahlengang des Fluoreszenzdetektors, je-
doch im wesentlichen in einer gemeinsamen Normal-
ebene zur Leitung liegt. Dabei liegt der Winkel zwischen
Nord-Sid-Richtung des Magneten und Strahlengang
des Detektors zweckmaRigerweise zwischen 70 ° und
100 °.

[0026] Wenn zwei Magnete vorgesehen sind, welche
in einer Normalebene zur Leitung angeordnet sind, wo-
bei die Nord-Siid-Achsen der Magneten unter 60 ° bis
120 °, vorzugsweise 90 ° gegeneinander geneigt sind
und der Strahlengang des Detektors in Richtung der Lei-
tung gesehen im wesentlichen durch die Winkelsymme-
trale der Nord-Siid-Achsen verlauft, erhalt man einen
besonders wirksamen Einfang der Mikroteilchen, wobei
es zur bestmdglichsten optischen Erfassung der Abla-
gerung ratsam sein kann, wenn der Strahlengang des
Fluoreszenzdetektors geringfligig stromab der Achsen
der Magneten durch die Wandung der Leitung verlauft.
[0027] Die Erfindung samt weiteren Merkmalen ist im
folgenden an Hand beispielsweiser Ausfihrungsformen
naher erlautert, die in der Zeichnung veranschaulicht
sind. In dieser zeigen

Fig. 1 eine Vorrichtung nach dem Stand der Technik
zur Beseitigung von Giftstoffen aus Blut,
Fig. 2  eine bekannte Vorrichtung zur Messung opti-
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scher Eigenschaften in dem Blutkreislauf der
Vorrichtung nach Fig. 1,

Fig. 3  eine schematische Detailansicht einer ersten
Ausfihrungsform der Erfindung, normal zur
Flussrichtung gesehen,

Fig. 4 in einer schematischen Detailansicht in Fluss-
richtung gesehen eine Variante der Erfindung,

Fig. 5 in einer Darstellung wie Fig. 3 eine weitere
Ausflihrungsform der Erfindung,

Fig. 6 die Ausfilhrung nach Fig. 5 in Flussrichtung
gesehen und

Fig. 7 in einem Diagramm gemessene Ausgangssi-
gnale des Detektors einer Vorrichtung nach
der Erfindung.

[0028] Um die Empfindlichkeit bekannter Vorrichtun-

gen und Systeme zur Detektion markierter Mikropartikel
zu erhéhen, sieht die Erfindung vor, neben einer ersten
Markierung - in den gezeigten Ausfiihrungsformen eine
Fluoreszenzmarkierung - eine weitere Markierung,
namlich eine magnetische Markierung, zu verwenden.
Hier in Frage kommende Mikropartikel besitzen z. B. ei-
ne mikrospharische Zellulosematrix mit einem Eisen(ll,
IIl)-oxid-Kern. Zur Fluoreszenzmarkierung kann der
Farbstoff Kresylviolett (9-Diamino-benzophenoxazoni-
um-Perchlorat) mit 1,4-Glycidyloxyproyltrimethoxylsilan
auf der Partikeloberflache festgelegt werden, wobei ein
bevorzugter Durchmesser der solcherart markierten
Partikel zwischen 5 und 15 um liegt. Naturlich kénnte
die zu detektierende Markierung auch anderer Art, z. B.
eine radioaktive, sein, doch hat sich die Fluoreszenz-
markierung in der Praxis als besonders geeignet, da
glnstig, unbedenklich und mit vertretbarem Aufwand
detektierbar, herausgestellt.

[0029] Wie aus Fig. 3 hervorgeht, sieht die Erfindung
weiters vor, die zu detektierenden Mikropartikel mit Hilfe
eines Magnetfeldes einzufangen und anzusammelin,
um sie an der Sammelstelle an Hand ihrer Fluoreszenz-
markierung zu detektieren. Bei der gezeigten Ausflh-
rungsformistim Nahbereich eines Schlauchabschnittes
der vendsen Leitung 4 ein Permanentmagnet 19 ange-
ordnet. In Flussrichtung stromab des Magneten 19 be-
findet sich die Spitze des Fluoreszenzdetektors 18, der
in Fig. 2 gezeigt ist und von welchem die Linse 14 und
der durch diese gebilindelte Strahlengang 20 ersichtlich
sind.

[0030] Wenn das Magnetfeld des Magneten 19 stark
genug ist - der Magnet 19 bzw. die Magnete diese und
der weiteren Ausfiihrungsformen kénnen natiirlich auch
als Elektromagnete ausgebildet sein - bleiben samtliche
magnetisch markierte Partikel im Bereich des Magneten
19 an der inneren Schlauchwandung haften. Diese Ab-
lagerung 21 markierter Partikel wird von der Strémung
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zum Teil stromab des Magneten 19 mitgezogen. Bei der
praktischen Realisierung achtet man darauf, dass sich
ein signifikanter Bereich der Ablagerung 21 im Fokus
des Strahlengangs 20 befindet.

[0031] Der Fluoreszenzdetektor 18 misst die Intensi-
tat der Fluoreszenzstrahlung, welche von den mit der
Anregungswellenlange bestrahlten Mikropartikeln aus-
geht. Da sich die markierten Partikel an der Sammel-
stelle bzw. Magnetfalle ansammeln und nicht - wie nach
dem Stand der Technik - im Vorbeistromen gemessen
werden missen, kann praktisch die gesamte Menge der
in den Blutkreislauf 3 eingetretenen markierten Partikel
bestimmt werden. Messungen haben gezeigt, dass die
Intensitat des Fluoreszenzlichtes im wesentlichen pro-
portional zur gesamten Menge der in den Priméarkreis-
lauf 3 Ubergegangenen Partikel ist.

[0032] Beider Variante nach Fig. 4 sind zwei Magnete
19a, 19b radial ausgerichtet und um einen Winkel von
z. B. 60 ° bis 120 °, vorzugsweise 90 ° gegeneinander
versetzt bezlglich der (venésen) Leitung 4 angeordnet.
Dabei lauft der Strahlengang 20 des Detektors 18
zweckmalBigerweise durch die Winkelsymmetrale der
Magnete 19a, 19b. Da sich die markierten Partikel zwi-
schen den beiden Magneten 19a, 19b ablagern, liegen
die Ablagerungen in einem freien optischen Pfad fiir den
Detektor 18 und die Partikel kénnen direkt an der Sam-
melstelle mit dem Anregungslicht bestrahlt werden.
Zweckmaligerweise kann der Strahlengang 20 des
Fluoreszenzdetektors 18 geringfligig stromab der Ach-
sen der Magnete 19a, 19b durch die Wandung der Lei-
tung 4 verlaufen, um das "Verschmieren" der Ablage-
rung 19 (siehe Fig. 2) auf Grund der Strdmung zu be-
richtigen.

[0033] Eine dritte Variante bezliglich der Relativlage
von Strahlengang des Detektors 19, Magnet 19 und Lei-
tung 4 ist den Fig. 5 und 6 zu entnehmen. Hier liegt die
Nord-Siid-Magnetachse eines Permanentmagneten 19
in einem Winkel von 60 ° bis 120 °, vorzugsweise normal
bezlglich des Strahlengangs 20 des Detektors 18 und
auch bezuglich der Achse der Leitung 4. Magnetisch
markierte Mikropartikel sammeln sich an der dem Ma-
gneten 19 zugekehrten Innenseite der Leitung 4 an und
werden von dem Detektorstrahl seitlich beleuchtet. Die
seitliche Position des Detektorstrahls wird im Betrieb so
justiert, dass sich ein maximales Ausgangssignal ergibt.
[0034] Die in Fig. 7 dargestellten Messergebnisse il-
lustrieren deutlich die mit der Erfindung erzielbare Ver-
besserung der Empfindlichkeit und Anhebung des Si-
gnal-Rausch-Verhaltnisses. Die Linie 22 zeigt das Aus-
gangssignal des Photodetektors 17 bei Abwesenheit
fluoreszenzmarkierter Partikel, somit das Grundrau-
schen. Auf der Ordinate ist die Héhe des Ausgangssi-
gnals aufgetragen, auf der Abszisse das Partikelvolu-
men, genauer gesagt das Partikelvolumen, welches be-
reits an der Messstelle vorbeigestromt ist.

[0035] Die Linie 23 betrifft eine Messung mit fluores-
zenzmarkierten und auch ferromagnetisch markierten
Partikeln in einer Anordnung wie z. B. nach Fig. 3 mit
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entferntem Magnet 19. Es ergibt sich ein zwar feststell-
bares, jedoch nur wenig Gber dem Grundrauschen lie-
gendes Ausgangssignal, das unabhangig von dem ins-
gesamt an der Messstelle vorbeigestromten Partikelvo-
lumen ist. Eine gleiche Linie ergibt sich, wenn die Par-
tikel nur fluoreszenzmarkiert sind, gleich ob ein Magnet
19 vorhanden ist oder nicht.

[0036] Die Kurve 24 schlieRlich zeigt ein Messergeb-
nis bei Anwendung der Erfindung, wobei deutlich die
Steigerung des Signal/Rausch-Verhaltnisses zu erken-
nen ist, die auf eine durchschnittliche Verdoppelung des
Ausgangssignals zurlckzufiihren ist. An dem Mes-
spunkt ist in Ordinatenrichtung je die Standardabwei-
chung der Ausgangssignale fur finf Messungen einge-
zeichnet. Die markierten Partikel werden vom Magne-
ten eingefangen und festgehalten. Die Anzahl der fest-
gehaltenen Partikel steigt mit der Gesamtmenge der
durch die Magnetfalle getretenen Partikel an und be-
wirkt eine Steigerung der Fluoreszenzintensitat.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Detektion von markierten Mikroparti-
keln in einem eine Leitung durchstrémenden Medi-
um,
dadurch gekennzeichnet, dass
Mikropartikel eingesetzt werden, welche einerseits
magnetisch aktivierbare Markierungsanteile auf-
weisen und die andererseits zumindest eine weite-
re detektierbare Markierung besitzen, und die Mi-
kropartikel mit Hilfe eines Magnetfeldes in dem stro-
menden Medium eingefangen und angesammelt
und an der Sammelstelle als Ablagerung (21) an
der Innenwandung der Leitung auf Basis ihrer wei-
teren Markierung kontinuierlich detektiert werden.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die weitere Markierung eine opti-
sche Fluoreszenzmarkierung ist und die Mikropar-
tikel an der Sammelstelle optisch detektiert werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das stromende Medium ein
extrakorporaler Blutfluss einer Blutreinigungsanla-
ge ist.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass das Medium in einer
Leitung (4) mit optisch durchlassiger Wandung
stromt und das Magnetfeld mit Hilfe zumindest ei-
nes aulRerhalb der Leitung (4) gelegenen Magneten
(19; 19a, 19b) erzeugt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 2 und 4, dadurch ge-
kennzeichnet, dass im Bereich des zumindest ei-
nen Magneten (19; 19, 19b) die Ablagerung (21)
von eingefangenen und markierten Mikropartikeln
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an der Innenwand der Leitung (4) mit Hilfe des
Strahlenganges (20) eines Fluoreszenzdetektors
(18) detektiert wird.

Vorrichtung zur Detektion von magnetisch und fluo-
reszenzmarkierten Mikropartikeln in einem stro-
menden Medium

gekennzeichnet durch

eine Leitung (4) mit einer optisch durchlassigen
Wandung zur Fihrung des Mediumstromes,
zumindest einen Magneten (19; 19a, 19b), der zur
Erzeugung eines Magnetfeldes im Inneren der Lei-
tung (4) an deren AuRenseite angeordnet ist, wobei
das Magnetfeld bei Vorhandensein der markierten
Mikropartikel zu einer Ablagerung (21) der Partikel
an der Innenwandung der Leitung fiihrt, und

einen Fluoreszenzdetektor (18), dessen Strahlen-
gang (20) durch die Wandung der Leitung (4) in de-
ren Innenraum zu dem Bereich einer méglichen Ab-
lagerung (21) von Mikropartikeln verlauft.

Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der zumindest eine Magnet (19;
19a,19b) ein Permanentmagnet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Magnet (19) nahe der Lei-
tung (4), unmittelbar stromauf des Eintrittes des
Strahlenganges (20) in die Leitung angeordnet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Magnet (19) nahe der Lei-
tung (4) gelegenist, wobei die Nord-Siid-Achse des
Magneten (19) unter einem Winkel zu dem Strah-
lengang (20) des Fluoreszenzdetektors (18), je-
doch im wesentlichen in einer gemeinsamen Nor-
malebene zur Leitung (4) liegt.

Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Winkel zwischen Nord-Siid-
Richtung des Magneten (19) und Strahlengang (20)
des Detektors (18) zwischen 60 ° und 120 ° liegt.

Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die zwei Magnete (19a, 19b) in ei-
ner Normalebene zur Leitung (4) angeordnet sind,
wobei die Nord-Sid-Achsen der Magneten (19a,
19b) unter 60 ° bis 120 °, vorzugsweise 90 °, ge-
geneinander geneigt sind und der Strahlengang
(20) des Detektors (18) in Richtung der Leitung ge-
sehen im wesentlichen durch die Winkelsymmetra-
le der Nord-Sud-Achsen verlauft.

Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Strahlengang (20) des Fluores-
zenzdetektors (18) geringfiigig stromab der Achsen
der Magneten (19a, 19b) durch die Wandung der
Leitung (4) verlauft.
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