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METROLOGIE IM FLUSS, DURCHFLUSSMESSUNGEN

Vorwort

Sei es in der produzierenden Industrie, der
Medizintechnik, der Messung des Kraftstoff-
verbrauchs oder auch des Wasserverbrauchs im
eigenen Haushalt - die Messung des Durchflusses
von Fliissigkeiten spielt in vielen Bereichen eine
wesentliche Rolle. Dementsprechend hoch ist die
wirtschaftliche Bedeutung der Durchflussmessung
in Deutschland: Mit Durchflusssensoren werden
Umsitze von ca. 80 Mrd. Euro kontrolliert. Dazu
sind noch u.a. Steuereinnahmen von mehr als 40
Mrd. Euro aus dem Mineralélhandel zu addieren.
Nambhafte Hersteller von Durchflusssensoren und
Priifstinden haben ihren Sitz in Deutschland. Im
Jahr 2016 wurden in Deutschland Verbrauchszih-
ler und Durchflusssensoren fiir die produzierende
Industrie im Umfang von mehr als 266 Mio. Euro
produziert; 62 % der Gerdte wurden exportiert.
Der Anteil von in Deutschland anséssigen Firmen
auf diesem Sektor am européischen Markt lag bei
tiber 30 %; die Wachstumsrate tiber die letzten
5 Jahre lag bei 20 %. Im Bereich der Wasserzahler
liegt die weltweite Marktabdeckung durch deutsche
Firmen je nach Region zwischen 50 % und 70 %.
Die Korrektheit der mit den Geréten durchgefiihr-
ten Durchflussmessungen muss gewéhrleistet sein.
Dies wird durch die Riickfithrung auf das Nationale
Normal fiir die Durchflussmessung von Fliissigkei-
ten in der PTB garantiert.

Zentrale Aufgabe und Verpflichtung der PTB
als nationalem Metrologieinstitut Deutschlands ist
es, eine messtechnische Infrastruktur auf hochs-
tem internationalem Niveau bereitzustellen, die
den Bedarf der deutschen Wirtschaft erfiillt und
zur Hinterlegung der Anspriiche einer komplexen
Gesellschaft geeignet ist. Vorausschauende For-
schung und Entwicklung im Bereich der Metrologie
sowie die Bereitstellung wissenschaftlich-technischer
Dienstleistungen auf dem erforderlichen aktuellen
Stand der Technik bilden hierfiir die Eckpfeiler.

* Dr. Corinna Kroner,
Fachbereich
,Flussigkeiten”,
PTB Braunschweig,
E-Mail: corinna.
kroner@ptb.de

Die Aufgaben der PTB unterteilen sich in die
Darstellung und die Weitergabe der Einheiten.
Unter Darstellung wird das Erzeugen oder Erfas-
sen von Messwerten auf metrologisch hochstem
Niveau mit sogenannten Primérrealisierungen,
den nationalen Normalen, verstanden; unter Wei-
tergabe ist der Vorgang des Kalibrierens innerhalb
der Kalibrierhierarchie zu verstehen. Auf diese
Weise wird sichergestellt, dass letztendlich auch
auf der untersten Ebene der Kalibrierkette die
Messergebnisse der industriell fiir Messzwecke
gefertigten Produkte auf das SI-Einheitensystem
riickgefiihrt sind. Gerade vor dem Hintergrund
des sich weiter verschiarfenden Wettbewerbs und
dem Streben nach immer kleineren Messun-
sicherheiten auf Kundenseite ist die PTB mit ihren
Referenzanlagen ein essenzieller und unabhin-
giger Partner des industriellen Messwesens. Die
Qualitdt der Anlagen ist fiir jedermann transpa-
rent, da Informationen hierzu in Form von Eintra-
gen in der Datenbank des Bureau International des
Poids et Mesures (BIPM) zu Schliisselvergleichen
und in begutachteten Publikationen allgemein
zugénglich sind.

Die Besonderheit der Durchflussmessung von
Fliissigkeiten im Vergleich zu anderen Einheiten
besteht darin, dass grofie Bandbreiten in metro-
logisch geeigneter Weise abzudecken sind. Die zu
messenden Flissigkeiten reichen vom Trinkwasser
iiber Mineraldl und Mineral6lprodukte sowie ver-
fliissigte Gase bis hin zu Pharmazeutika, Lacken,
Farben, Lebensmitteln und vielen anderen che-
mischen Zwischen- und Endprodukten. Gleich-
zeitig sind grof3e Spannen hinsichtlich Menge
und Durchfluss abzudecken, dies bei variierenden
Transporteigenschaften der zu messenden Fliis-
sigkeiten, gegeben durch Dichte und Viskositit,
und unter variierenden Betriebsbedingungen,
gegeben durch Druck und Temperatur. Jedes
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Messgerit miisste genau genommen mit der Fliis-
sigkeit gepriift beziehungsweise kalibriert werden,
fiir die es eingesetzt werden soll. Dies bedeutet,
dass fiir jede messtechnisch relevante Fliissigkeit
eine eigene Riickfithrbarkeitskette aufzubauen
wire, was sowohl aus wirtschaftlichen wie auch
aus metrologischen Griinden nicht sinnvoll ist.
Aus diesem Grund kommt der Ubertragung von
Priifungen und Kalibrierungen eines Durchfluss-
messgerdts fiir eine Fliissigkeit auf eine andere eine
besondere Bedeutung zu. Dies ist nach wie vor
Gegenstand der aktuellen Forschung.

Eine Reihe aktueller Entwicklungen im Bereich
der Durchflussmessung von Fliissigketen wurde
im November 208 in einem PTB-Seminar prasen-
tiert. Mit dem Seminar ,,Metrologie im Fluss® setzt
die PTB die lange Tradition von PTB-Seminaren
auf dem Gebiet der Durchflussmessung fort. Das
50-jahrige Bestehen der ,,Durchflussmessung” in
der PTB als eigenstidndiger Bereich wurde dieses
Mal zum Anlass genommen, einen Blick nach
vorn auf aktuelle Themen und Entwicklungen aus
Forschung und Praxis auf dem Gebiet der Durch-
flussmessung von Fliissigkeiten zu werfen. Die in
dieser Ausgabe enthaltenen Beitrage wurden im
Rahmen des Seminars présentiert. Dariiber hinaus
stellen sich die thematisch benachbarten Fachbe-
reiche ,,Gase” und ,Warme und Vakuum® mit ihren
Tatigkeitschwerpunkten vor.
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Messung kleiner Volumenstrome

in der Medizintechnik

Stephan Klein”

Abstract

Dieser Beitrag stellt die wesentlichen Inhalte eines
gleichnamigen Ubersichtsvortrags auf dem 310.
PTB-Seminar ,,Metrologie im Fluss“ zusammen,
das am 8. und 9. November 2018 in Braunschweig
durchgefithrt wurde. Zunachst wird der Bereich
»Medizintechnik® anhand der Europidischen
Medizinprodukte-Verordnung abgegrenzt und
einige Beispiele von Medizinprodukten werden
vorgestellt, bei denen die Handhabung von Fliis-
sigkeiten ein wichtiger Bestandteil der Funktions-
erfiillung ist. Anschlieflend werden gegenwértig
in der Medizintechnik eingesetzte Flow-Sensoren
und Ansidtze neuer Messprinzipien aufgefiihrt.
Zum Abschluss werden Ergebnisse des europé-
ischen Metrologieprojektes ,,Metrology for Drug
Delivery I und die Planungen fiir dessen Fortset-
zung beschrieben.

Einleitung

Zur Abgrenzung der ,,Medizintechnik® soll hier
die Begriffsbestimmung ,,Medizinprodukt“ aus
der EU-Verordnung 2017/745 tiber Medizinpro-
dukte herangezogen werden [1], (Bild 1). Medizin-
produkte werden danach also dadurch definiert,
wie sie ihre Hauptwirkung nicht erreichen (nicht
pharmakologisch, nicht immunlogisch bzw. nicht
metabolisch). Generell werden die Hauptwirkun-
gen von Medizinprodukten danach im weitesten
Sinne physikalisch (thermisch, elektrisch, mecha-
nisch etc.) erzielt. So sind auch Medizinprodukte
bekannt, die trotz der oralen Einnahme in Tablet-
tenform kein Arzneimittel sind, weil der Wirk-
mechanismus auf physikalischen Effekten beruht'.
Medizinprodukte kénnen je nach betrachtetem
Aspekt nach verschiedenen Kriterien eingeteilt
werden [2]:

Zwecke erfiillen soll:

Linderung von Krankheiten,
Verletzungen oder Behinderungen,

oder pathologischen Vorgangs oder Zustands,

Proben

, .Medizinprodukt” bezeichnet ein Instrument, einen Apparat, ein Gerit,
eine Software, ein Implantat, ein Reagenz, ein Material oder einen anderen
Gegenstand, das dem Hersteller zufolge fiir Menschen bestimmt ist und allein

oder in Kombination einen oder mehrere der folgenden spezifischen medizinischen

Diagnose, Verhiitung, Uberwachung, Vorhersage, Prognose, Behandlung oder
Diagnose, Uberwachung, Behandlung, Linderung von oder Kompensierung von
Untersuchung, Ersatz oder Verinderung der Anatomie oder eines physiologischen

Gewinnung von Informationen durch die In-vitro-Untersuchung von aus dem

menschlichen Kérper - auch aus Organ-, Blut- und Gewebespenden - stammenden

und dessen bestimmungsgemiiBe Hauptwirkung im oder am menschlichen Kérper
weder durch pharmakologische oder immunologische Mittel noch metabolisch
erreicht wird, dessen Wirkungsweise aber durch solche Mittel unterstitzt werden kann.
Die folgenden Produkte gelten ebenfalls als Medizinprodukte:

Produkte zur Empfingnisverhiitung oder -forderung,

Produkte, die speziell fiir die Reinigung, Desinfektion oder Sterilisation

der in Artikel 1 Absatz 4 genannten Produkte und der in Absatz 1 dieses

Spiegelstrichs genannten Produkte bestimmit sind.

(1]

Prof. Dr.-Ing.
Stephan Klein,
.Medizinische
Sensor- und Gerate-
technik”,
Technische Hoch-
schule Libeck,
E-Mail:
stephan.klein@
th-luebeck.de

' Ein Beispiel dazu ist das Medizin-
produkt ,Levax intens” der Fa. Bayer,
das bei Magen-Darmbeschwerden in
Tablettenform verabreicht wird.
https://www.lefax.de/static/docu-
ments/Beipackzettel_Lefax_intens_
FI%C3%BCssigkapsel.pdf,

Zugriff: 27.12.2018

‘ Bild 1:
Definition eines Medizinproduktes
(Hervorhebungen durch den Autor)
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2 Eine Zulassung im
Sinne eines hoheit-
lichen Aktes einer
Behorde ist innerhalb
der EU vor der Markt-

einflihrung eines Medi-

zinproduktes - anders
als in anderen Staaten
- nicht vorgesehen,
daher wird der Begriff
.Zulassung” hier mit
Anflhrungszeichen
verwendet. In der EU
wird im Rahmen eines
Konformitatsbewer-
tungsverfahrens vor
dem Inverkehrbringen
festgestellt, ob die
Richtlinien der EU
eingehalten werden.

3 1 nl entspricht einem

Wiirfel mit einer Kan-
tenlange von 0,1 mm
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Invasivitét der Informationserfassung bzw. des
Eingriffs:

= nichtinvasiv, z. B. Ultraschallbildgebung,
Oberflachen-EKG

= invasiv (dringt durch Koérperoberflache oder
iiber eine Korperoffnung ganz oder teilweise
in den Korper ein), z. B. Herzschrittmacher-
implantation, Messung des zentralvendsen
Blutdrucks

Ort der Anwendung, der Art des Verfahrens:

= invivo (im/am lebenden Objekt),
z.B. Operationsmikroskopie

= insitu (in natiirlicher Lage im Kérper),
z.B. Stent-Implantation

= exvivo (aulerhalb des Korpers,
z.B. nach Entnahme), z. B. Spektroskopie am
Tumor-Schnellschnitt

= invitro (im Reagenzglas),
z.B. Ziichtung von Stammzellen

= insilico (am Computer),
z.B. Bestrahlungsplanung in der
Nuklearmedizin

Dauer der Anwendung:

= voriibergehend (weniger als 60 Minuten),
z.B. Operationsinstrumentarium

= kurzzeitig (bis zu 30 Tagen),
z.B. Beatmung (> 1 Woche)

= langzeitig (mehr als 30 Tage),
z.B. Herzschrittmacher

=  ununterbrochen,
z.B. kiinstliche Herzklappe
(glinstigenfalls lebenslang)

Wiederverwendbarkeit
= Einmalgebrauch

= Mehrfachgebrauch

Die im Bereich der Entwicklung und ,,Zulas-
sung“? am héufigsten relevante Einteilung in die
vier Risikoklassen I, ITa, IIb, III erfolgt jedoch
nach den bei der Anwendung zu erwartenden
Risiken, die nach einem Entscheidungsbaum der
o.g. EU-Verordnung bewertet werden:

= Klasse I (geringes Risiko): Medical Apps,
Lesebrillen, Rollstiithle, Mullbinden;

= Klasse IT a (mittleres Risiko): Zahnfiillungen,
Rontgenfilme, Horgerite, Ultraschallgerite;

= Klasse IT b (hohes Risiko): Intraokularlinsen,
Kondome, Rontgengerite, Infusionspumpen;

= Klasse III (sehr hohes Risiko): Hiift- und
Kniegelenkimplantate, Herzkatheter,
Brustimplantate.

Von den 81.217 in den Jahren 2005-2016 beim
Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte - BfArM eingegangenen Risikomeldungen
betrafen 17.670, also fast 22 %, die beiden Pro-
duktgruppen Injektion/ Infusion/ Transfusion/
Dialyse und In-vitro-Diagnostika, die im Fol-
genden kurz angesprochen werden sollen [3]. In
dieser Statistik wird jedoch nicht weiter nach den
Ursachen der Meldungen spezifiziert, die sowohl
in den Gerdten selbst als auch in der Handhabung
liegen kénnen. Nach anderen Quellen wird in der
Infusion ein Grofiteil der Zwischenfille durch
Anwender verursacht [4].

Medizinprodukte mit Fliissigkeitshand-
habung als Bestandteil der Hauptfunktion

Die Stromung von Fliissigkeiten inner- und aufler-
halb des menschlichen Korpers spielt eine wichtige
Rolle in der Medizintechnik. Sicherheit und Zuver-
lassigkeit zahlreicher Medizinprodukte erfordern
die sichere und zuverlassige Handhabung ver-
schiedener Volumenstrome. Deren Bereich reicht
von mehreren I/min (Herz-Lungen-Maschine) bis
zu einigen nl/min (Medikamentenapplikation)?.
Einige dieser Medizinprodukte bzw. Anwendungen
sollen hier beispielhaft vorgestellt werden:

= Herz-Lungenmaschinen werden eingesetzt,
um den Blutkreislauf wahrend operativer
Eingriffe am Herzen aufrecht zu halten und
die Oxygenierung des Blutes zu erméglichen.
Dabei werden Volumenstrome von mehreren
/min erreicht.

= Unter parenteraler Erndhrung wird die
vendse Verabreichung von Néhrstofflgsun-
gen bei Patienten verstanden, deren Magen-
Darm-Trakt nicht zur Nahrungsaufnahme
geeignet ist, z. B. nach einer Operation. Bei
diesen Anwendungen werden Volumenstrome
von mehreren 1/24 h erreicht. Dabei wird die
Infusionsfliissigkeit entsprechend des indivi-
duellen Bedarfs des Patienten zusammenge-
setzt (u.a. Aminosduren, Kohlenhydrate, Fett,
Natrium, Kalium oder Phosphat).

= Dialysegerite dienen der Nierenersatzthera-
pie. Die beiden technisch ersetzbaren Haupt-
aufgaben der Niere sind die Ausscheidung von
sowohl Stoffwechselendprodukten als auch
Giften und Medikamenten sowie die Regula-
tion des Wasser- und Elektrolythaushaltes [2].
Ein Hdmodialysesystem besteht aus einem
extrakorporalen Blut- und einem Dialysat-
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kreislauf, deren Austausch in einem Dialysator
erfolgt, in dem Blut und Dialysefliissigkeit
durch eine semipermeable Membran getrennt
sind. Peristaltikpumpen in der Ausfithrung als
Rollenpumpe (radial angeordnete Rollen quet-
schen einen Schlauch) fordern diese Kreis-
laufe. Der Dialysator wird auf der Blutseite mit
ca. 100 - 300 ml/min und auf der Dialysatseite
in der Regel mit ca. 500 ml/min durchstréomt
(Bild 2).

In der Diabetes-Therapie werden batteriebe-
triebene Insulinpumpen eingesetzt, die am
Korper getragen werden und tiblicherweise
ein Volumen von wenigen ml Insulin aufneh-
men konnen. Die erforderliche Dosis — und
damit die Forderrate — schwankt in Abhingig-
keit von der Ernahrung, der Tageszeit und der
korperlichen Aktivitat und wird dem Benutzer
i.d.R. in U/min (Units/Minute also Insulinein-
heiten/Minute) angezeigt. Der Volumenstrom
betragt im Mittel unter Beriicksichtigung
moglicher Bolusgaben einige ml/24 h.

Bei extrakorporalen Infusionspumpen
haben zwei Bauformen Bedeutung erlangt:
Peristaltikpumpen, die in der Ausfithrung

als Fingerpumpen mit linear angeordneten
»Fingern® einen Schlauch in einer peristal-
tischen Bewegung so bewegen, dass sie das
sich im Schlauch befindende Medium férdern
sowie Spritzenpumpen, bei denen der Kolben
der mit dem zu applizierenden Medikament
gefiillten Spritze (i.d.R. 50 ml) von der Pumpe
bewegt wird. Es werden Volumenstréme von
ca. 0,1 ml/h bis zu 50 ml/h appliziert.

Implantierbare Infusionspumpen werden
iiberwiegend in der Schmerz- und Spas-
tiktherapie eingesetzt und im Bauchraum
implantiert. Ein Katheter fithrt zum Wirkort
des Medikamentes, das ohne unerwiinschte
Wirkungen oder Verdiinnung im Blut zuge-
fithrt wird, z. B. unmittelbar dem Spinalraum
im Riickenmark. Die Befiillung erfolgt durch
Punktion mit nicht stanzenden Nadeln durch
ein Silikon-Septum. Zwei Bauformen sind am
Markt eingefiihrt, elektrische Rollenpumpen
und gasgetriebene Pumpen (Bild 3). Diese
bestehen aus einem Titangehduse, das mit
einem Zwei-Phasen-Gemisch als Treibmittel
(i. d. R. n-Butan mit konstantem Dampfdruck
von ca. 3,4 bar absolut bei konstanter Korper-
temperatur) gefiillt ist. Der Druck férdert das
sich in einer flexiblen Kammer befindende
Medikament durch eine Drosselstrecke, die
nach dem Gesetz von Hagen-Poiseuille den
Fluss bestimmt, in den Katheter und zum
Wirkort. Bei Volumenstromen zwischen ca.
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0,25 ml/24 h und ca. 3,0 ml/24 h erlauben die
Pumpen Nachfiillintervalle von ca. 30 Tagen.
Die Volumeninderung innerhalb des Treib-
mittelraumes wird durch Verdampfen bzw.
Kondensation des Treibmittels kompen-
siert, solange zwei Phasen vorliegen. Beim
Nachfiillen der Pumpe mit einer speziellen
Nadel durch das Fiillseptum wird die Medi-
kamentenkammer expandiert und ein Teil
des Treibmittels kondensiert, sodass mit der
Koérperwirme als Energiequelle ein erneuter
Entladungszyklus beginnt [2].

Der Begriff ,, In-vitro-Diagnostikum® bezeich-
net ein Medizinprodukt, das als Reagenz, ...
Instrument, ... Gerit, Software oder System
... vom Hersteller zur In-vitro-Untersuchung

Yolumen-

:61: e REifiWassel
A

__'/_\G \t__ ~ae HKONZENIrat
. s

Bikarbonat
g KONZENAL

puflerirales

Bild 2:
Funktionsprinzip ei-
nes Dialysegerates
mit dem Dialysator
in der Mitte und
den beiden Flissig-
keitskreislaufen [2]

55



Metrologie im Fluss, Durchflussmessungen

PTB-Mitteilungen 129 (2019), Heft 1

Bild 3:

Implantierbare Infusionspumpe.
1 Titangehause mit Nahtosen,

2 flexible Medikamentenkammer,
3 Treibmittel (zwei Phasen),

4 Septum zum Nachfullen der

Pumpe,
5 Drosselstrecke,

6 Septum mit direktem
Katheterzugang (Bolusgabe,

Katheterspulung),

7 Katheteranschluss [2]

Bild 4:
Pipettiernadeln in
einem Laborau-
tomat, der mehr
als 200 Tests/h
durchfiihren kann,
wenn ein Pipettier-
vorgang pro Probe
angenommen wird.
Werden mit einzel-
nen Proben mehrere
Tests durchgefihrt,
verringert sich der
Durchsatz entspre-
chend (Bild: Fa. Eu-
roimmun, Lubeck).
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von aus dem menschlichen Korper stammen-
den Proben, einschlief3lich Blut und Gewe-
bespenden, bestimmt ist und ... dazu dient,
Informationen ... zu liefern, u.a. iiber phy-
siologische oder pathologische Prozesse oder
Zustinde, ... Giber die Pradisposition fiir einen
bestimmten gesundheitlichen Zustand oder
eine bestimmte Krankheit oder ... zur Feststel-
lung der Unbedenklichkeit und Vertréglichkeit
bei den potenziellen Empfingern [5].

Bei der Prozessierung des Probenmaterials
spielt die exakte Dosierung von Reagenzien
eine wichtige Rolle. Dabei steht weniger ein
Volumenstrom als eher die Dosierung einzel-
ner Volumina durch Pipettiernadeln im Vor-
dergrund. Diese Nadeln haben ein Pipettier-
volumen von 5 pl bis 1.100 pl, das in Schritten
von 1 yl appliziert werden kann (Bild 4).

In vielen der genannten Gerite werden Volu-
menstrome gemessen und auf der Basis dieser
Messungen Vorginge gesteuert und geregelt.
Trotzdem handelt es sich nicht um sogenannte
»Medizinprodukte mit Messfunktion®, die dadurch
gekennzeichnet sind, dass

= eine quantitative Messung entweder eines
physiologischen oder anatomischen Para-
meters oder der Menge der Energie bzw. von
Substanzen, die dem Korper zugefiihrt oder
entzogen werden sollen erfolgt,

= die Anzeige des Ergebnisses in legalen Ein-
heiten der Richtlinie 80/181/EEC erfolgt oder
ein Vergleich mit einem Referenzwert, der
ebenfalls in diesen Einheiten angegeben sein
muss, erfolgt und

= die Genauigkeit gegeben sein muss, um
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zu
vermeiden, und die in der Zweckbestimmung
genannt ist oder aufgrund der Zweckbestim-
mung vermutet werden kann.

Medizinprodukte mit Messfunktion werden in
der Anlage 2 der Betreiberverordnung aufgefiihrt
und miissen regelméafligen ,,Messtechnischen Kon-
trollen® unterzogen werden [6, 7].

Sensorprinzipien fiir die Messung von
Fliissigkeitsstromen in der Medizintechnik

Bei der Messung von Volumenstrémen in Medi-
zinprodukten muss beachtet werden, dass bei vie-
len Anwendungen die Fliissigkeitsfithrung in Ein-
wegprodukten erfolgen muss, um Kontamination
der Patienten zu vermeiden. Dementsprechend
werden Volumenstromsensoren eingesetzt, die
durch die Wandung kontaktlos in Schlduchen mes-
sen konnen. Dies sind u. a. Ultraschall-Sensoren,
die z.B. in Dialyse- und Herz-Lungen-Maschinen
oder Peristaltikpumpen (Infusion, Erndhrung,
Kontrastmittelapplikation) eingesetzt werden [8].

Kalorimetrische Sensoren sind fiir die Volumen-
strommessung eingefithrt und messen thermisch
im Kanal eines Microchips Volumenstrome von
50 nl/min - 100 ml/min [9]. Fiir Anwendungen
in der Medizintechnik wurde kiirzlich ein Sensor
nach diesem Messprinzip eingefiihrt, der als Ein-
wegprodukt konzipiert ist.

Aus den unterschiedlichen Driicken, die an zwei
durch eine Drosselstrecke getrennte Messstellen
eines durchstromten Schlauches auftreten, lassen
sich wegen der Elastizitdt des Schlauches die
unterschiedlichen Durchmesser bzw. die unter-
schiedlichen Krifte in Radialrichtung bestimmen.
Diese Kraftmessung wird z.T. in Fingerpum-
pen zur Volumenstrommessung eingesetzt. Ein
Vorschlag, diese Anderung des Schlauchdurch-
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messers kapazitiv zu messen, findet sich in [10].
Der Sensor besteht aus einem Einwegprodukt

und einer Messelektronik. Das Einwegprodukt
(Schlauchstiick mit bekanntem Strémungswider-
stand und bekannten Elastizitatseigenschaften der
Wandung) bildet die Messzelle, die Messelektronik
bleibt dauerhaft im Gebrauch (Bild 5).

Im Rahmen des Projektes ,,Metrology for Drug
Delivery I (s.u.) wurde ein Priifstand realisiert, der
es ermdglicht, Volumenstréme bis zu einer Gro-
Benordnung von 1 nl/min zu messen. Die Messung
erfolgt durch Bestimmung der Position der Fliissig-
keits-Luftgrenzschicht in einer Glaskapillare. Da in
diesem Volumenstrombereich kein Vergleich mit
anderen Messeinrichtungen moglich war, wurde
der auftretende Gesamtfehler mit einer Abschit-
zung der Fehlereinfliisse der Zeitmessung und der
Geometrie (u.a. Kapillare, Verdunstung, optisches
System, Bildverarbeitungssoftware, Betriebssystem)
bestimmt. Er betrug 5,5 % [11, 12].

Parallel-Infusion

Patienten auf Intensivstationen bendtigen oft 20
oder mehr Medikamente, die per Infusion zuge-
fithrt werden. Andererseits konnen nicht so viele
Zuginge gelegt werden. Daher werden héufig
mehrere Pumpenausginge in einer sogenannten
Hahnbank zu einem Katheter zusammengefiihrt,
der die Medikamente zum Patienten fithrt. Dies
wird als Parallel-Infusion bezeichnet. Daraus
resultiert eine Vielzahl méglicher Komplikationen.
Auf Intensivstationen werden ca. 600 - 700 Han-

t=15

=13

T8 T

delspréparate verwendet [4]. Potenzielle Risiken
bei Parallel-Infusionen konnen einerseits in den
Medikamenten begriindet sein (Verwechslungen
wegen der hohen Komplexitit, Inkompatibilititen
der Medikamente), was hier aber nicht betrachtet
werden soll. Andererseits konnen Risiken auch im
Infusionssystem und seinen Komponenten liegen
(Fehldosierung durch Totraume bzw. -zeiten, Elas-
tizitaten, unterschiedliche Widerstinde). Werden
Anderung des Volumenstroms eines Medikamen-
tes vorgenommen, hat das Auswirkungen auf die
Dosierung der anderen (Bild 6) [13]. Daher sollte
z.B. das Totvolumen bzw. die Totzeit der Regelstre-
cke dadurch minimiert werden, dass die Zusam-
menfithrung der einzelnen Leitungen moglichst
nah am Patienten erfolgt.

Ein Ansatz, Komplikationen zu vermeiden, die
in der Vielzahl der Schlduche und der moglichen
Inkompatibilitat der Medikamente begriindet sind,
ist das sogenannte ,,drug-multiplexing® (Bild 7).
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Bild 5:
Einwegsensor

zur kapazitiven
Durchflussmessung
in Schlauchen.
Vorn: Einwegsensor
mit beiden Mess-
stellen und dazwi-
schenliegender
Drossel,

Rechts: Referenz-
sensor,

Links: Elektronik
[10]

Bild 6:
Parallelinfusion mit
zwei Infusionspum-
pen (Prinzip). Eine
in diesem Bild ange-
nommene Erho-
hung der Forderrate
der oberen (blauen)
Pumpe flhrt zu
einer hoheren For-
derrate des sich im
Katheter befinden-
den ,roten” Medi-
kamentes, bis die
Zusammensetzung
am Ende die neue
Volumenstromver-
teilung entspricht.
Dies fuhrt zu einer
zusatzlichen Bo-
lusgabe des roten
Medikamentes [13].
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Bild 7:
Drug-multiplexing
(Prinzip) zur Vermei-
dung der Nachteile
von parallelen
Infusionen. Einzelne
Medikamenten-
gaben sind durch
Gasblasen getrennt,
die entweder durch
einen Filter separiert
werden oder sich im
Blutkreislauf auflo-
sen (CO,) [14]
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Dabei werden die Medikamente in einem Ventil

in einzelnen ,,Pakete” dosiert, durch einen Kathe-
ter gegeben und dabei durch z. B. CO,-Gasblasen
getrennt werden, die sich in der Blutbahn sehr
schnell auflosen [14]. Mit diesem Konzept konnen
mehrere der geschilderten Nachteile der Parallelin-
fusion vermindert werden.

EU-Projekt ,,Metrology for Drug Delivery“

Das europdische Projekt ,,Metrology for Drug
Delivery I“ wurde im Rahmen der EURAMET-
Ausschreibung ,,European Metrology Research Pro-
gramme (EMRP)“ gefordert und fithrte wiahrend
der Projektlaufzeit vom 1. Juni 2012 bis 31. Mai
2015 die nationalen Metrologieinstitute mehre-
rer europdischer Staaten (CH, CZ, DK, F, NL, PT,
TUR) unter der Konsortialfihrerschaft der nieder-
landischen VSL zusammen [15]. Zwei akademi-
sche Einrichtungen waren im Rahmen sogenann-
ter REGs (Researcher Excellence Grants) beteiligt:
das Utrecht Medical Center in den Niederlanden
und die heutige Technische Hochschule Litbeck
(damals: Fachhochschule Liibeck). Das Projekt
diente der Entwicklung von Messinstrumenten
und -verfahren zur Charakterisierung von Kom-
ponenten fiir die Medikamentenapplikation durch
Infusion und der Verbesserung der metrologischen
Infrastruktur in Europa. Es wurde eine Flowquelle
realisiert sowie in mehreren Instituten kalibrier-
fahige Prifstinde aufgebaut und mit Vergleichs-
messungen charakterisiert. Zahlreiche Ergeb-
nisse wurden in einem Sonderheft der Zeitschrift
Biomedical Engineering publiziert [16]. Weitere
Ergebnisse des Projektes sind neben der Webseite
zwei Dissertationen, zehn begutachtete Beitréige
und iiber 20 Konferenzbeitrage. Der Abschlussbe-
richt kann unter [17] heruntergeladen werden.
Die gravimetrische Messung von Volumen-
stromen ist der gegenwartige Stand der Technik
bei der Kalibrierung in den nationalen Metrolo-
gieinstituten, das Volumen wird auf eine Waage

Blasenfilter

F—3Q0
' Patienten-

zugang

Gasblasen

Medikamente

gefoérdert und aus der Gewichtsanderung auf das
Volumen geschlossen [18]. Dabei miissen mehrere
mogliche Fehlerquellen betrachtet werden. Neben
der Verdunstung an der Oberflache sind u.a. auch
der Ubergang von der Kapillare in das Volumen im
Messbecher (Tropfeniibergang, Ubergang durch
ein Sinterbauteil, Eintauchen der Kapillare) sowie
die mégliche Impulswirkung der stromenden Fliis-
sigkeit hierbei von Belang. Bild 8 zeigt beispiel-
haft die Uberpriifung eines Coriolis-Flowsensors
im portugiesischen Metrologieinstitut ,,Instituto
Portugues da Qualidade — IPQ". Die Uberprii-
fung wurde mit Reinstwasser und einer Waage
(Empfindlichkeit 0,01 mg) mit einem abgedeckten
Messbecher durchgefiihrt. Um Tropfenbildung

zu vermeiden, taucht die Kapillare in die Fliis-
sigkeit ein, Auftriebseffekte werden rechnerisch
kompensiert. Das schweizerische Eidgendssische
Institut fiir Metrologie - METAS verfiigt tiber
zwei Messstidnde, deren wesentliche Kennwerte in
einem separaten Beitrag in diesem Heft vorgestellt
werden [19]. Die beiden Priifstande verfiigen iiber
Messbereiche von 50 nl/min bis 5 ml/min bzw. bis
400 ml/min, die mit einer Unsicherheit von 1,0 %
bis 0,07 % bei konstantem Volumenstrom gemes-
sen werden konnen.

Als Fortsetzung wird das Projekt ,,Metrology for
Drug Delivery II“ - beginnend im Juni 2019 - in
einem Zeitraum von drei Jahren unter der Projekt-
leitung des IPQ von einem Konsortium bearbeitet,
das sehr dhnlich wie im ersten Projekt zusam-
mengesetzt ist. Neben nationalen européischen
Metrologieinstituten (CZ, CH, DK, F, GB, GR, S)
ist auch das koreanische beteiligt. Aulerdem sind
weitere Einrichtungen wie das Utrecht Medical
Center in den Niederlanden, das Forschungsin-
stitut INES-MN in Portugal, die Fa. Bronkhorst
in den Niederlanden sowie in Deutschland die
Hahn-Schickard-Gesellschaft und die Technische
Hochschule Liibeck eingebunden.
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Die wesentlichen Arbeitspakete umfassen

= die weitere Entwicklung der metrologischen
Infrastruktur und der Kalibrationsprozesse fiir
sehr kleine Volumenstrome,

= die Entwicklung einer Mikropumpe als
Flow-Quelle,

= die Weiterentwicklung der Infrastruktur zur
Messung der dynamischen Viskositit Newton-
scher Fliissigkeiten und

= die Entwicklung und Charakterisierung von
Parallel-Infusionssystemen zur Verbesse-
rung der Sicherheit bei Parallel-Infusionen.

Zusammenfassung

Die Messung kleiner Volumenstrome in der
Medizintechnik weist viele Gemeinsamkeiten mit
Volumenstrommessungen in anderen Bereichen
auf. Andererseits missen Spezifika der Medizin-
technik bedacht werden, die sich aus den spezi-
ellen Hygieneanforderungen ergeben. Die Dosie-
rung und Messung kleiner Volumenstréme in der
Medizintechnik ist Thema eines jahrlich in Libeck
stattfindenden Workshops [20].
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