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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Diese Erfindung betrifft Spektrophotometrie und die spektro-photometrische Analyse von aus Spen-
derblutbeuteln herausgedricktem Plasma. Im besonderen betrifft diese Erfindung eine Vorrichtung und die
Verwendung dieser Vorrichtung zum Bereitstellen einer schnellen, nicht-zerstérenden Messung von als Inter-
ferenten bezeichneten Substanzen, welche die Plasmaintegritat beeintrachtigen, durch Messung der Absor-
banz oder Reflektanz. AulRerdem werden die spektrometrischen Messungen nach einem Herausdriicken des
Plasmas aus den priméaren Blutspenderbeuteln durchgefihrt, ohne die Sterilitat der Blutkomponenten zu an-
dern.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Blut wird gewohnlich in sterile Plastikbeutel gespendet, welche Antikoagulantien enthalten. Diese Beu-
tel ("Blutbeutel") sind mit einem oder mehreren ahnlichen Beuteln Uber einen Plastikschlauch in einem ge-
schlossenen System zur Erhaltung von Sterilitat verbunden. Nach einer Zentrifugation des gesamten, in einem
primaren Sammelbeutel enthaltenen Bluts kann Plasma oder Plasma plus Thrombozyten von den roten Blut-
kdrperchen im Beutel getrennt werden: Eine héhere zentrifugale Kraft kann alle zelluldaren Elemente aus dem
Plasma trennen, und eine geringere zentrifugale Kraft kann das Plasma plus Thrombozyten von den roten Zel-
len trennen; das Plasma plus Thrombozyten kann dann einer héheren zentrifugalen Kraft ausgesetzt werden,
um die Thrombozyten vom Plasma zu trennen. Daher ist, wenn eine Trennung von Plasma, Thrombozyten und
roten Blutkérperchen erforderlich ist, eine zweischritte Zentrifugation notwendig, wobei ein primarer Blutbeutel
mit zwei "Satelliten"-Beuteln seriell verbunden ist. Wenn eine Trennung aller zellularen Elemente vom Plasma
erforderlich ist, ist eine einschrittige Zentrifugation notwendig, wobei der priméare Blutbeutel mit einem Satelli-
tenbeutel verbunden ist. In beiden Fallen wird Plasma im letzten Beutel enthalten sein, wobei es in diesen letz-
ten Blutbeutel Gber Plastikschlauche aus den anderen Beuteln ubertragen worden ist.

[0003] Plasma wird haufig fir eine Transfusion verwendet, um Gerinnungskrankheiten zu behandeln, das
Blutvolumen zu erhéhen einen Schock aufgrund von Plasmaverlust bei Verbrennungen oder Hamorrarghie zu
behandeln. Plasma wird auch haufig verwendet, um Plasmasubstanzen vorzubereiten, zum Beispiel Gerin-
nungsfaktoren und andere Proteine wie Albumin. Dieser Prozel3 wird als Plasmafraktionierung bezeichnet.
Das verwendete Plasma darf keine Giberh6hten Mengen von Hamolyse, Triibungen oder Gallenfarbstoffen auf-
weisen. Da Spender im allgemeinen gesund sind, werden erhdhte Gallenfarbstoffe nicht erwartet.

[0004] Blutchemietests werden routinemafig beim Serum oder Plasma des gesamten Bluts ausgefiihrt. Bei
einer Routineuntersuchung werden rote Blutkérperchen vom Plasma durch Zentrifugation getrennt, oder rote
Blutkdrperchen und verschiedene Plasmaproteine werden vom Serum durch Gerinnung vor der Zentrifugation
getrennt. Viele an Plasma- oder Serumproben durchgefiihrte Tests verwenden eine Kettenreaktion, die nach
der Erzeugung von Chromphoren endet, welche die Detektion durch spektrophotometrische Messungen bei
einer oder zwei Wellenlangen erleichtert. Erhéhtes Hb im Blut, d.h. Hdmoglobindmie, kann von Krankheitszu-
standen und als Ergebnis von Priifmaterialsammlung und -handhabung verursacht werden. Erhéhte Gallen-
farbstoffe kdbnnen durch Krankheitszustande verursacht werden. Vermehrte Lipidpartikel im Blut, auch als Hy-
perlipidamie bekannt, kdnnen durch Krankheitszustadnde und didtetische Bedingungen verursacht werden.

[0005] Eine Messung von interferierenden Substanzen vor dem Durchfiihren solcher Bluttests ist fir das Be-
reitstellen aussagekraftiger und genauer Testergebnisse wichtig. Hamoglobin (Hb), Gallenfarbstoffe, und zwar
Bilirubin (BR) und Biliverdin (BV), und lichtstreuende Substanzen wie Lipidpartikel sind typischerweise Sub-
stanzen, welche spektrophotometrische und andere blutanalytische Messungen stéren und beeintrachtigen
werden. Solche Substanzen werden als Interferenten bezeichnet. Obwohl Blut auf das Vorhandensein von et-
lichen Viren hin Uberpruft wird, gibt es keinen Test, welcher eine 100%-ige Sicherheit fur die Abwesenheit die-
ser Viren bietet, und es gibt immer noch andere schadliche Viren, auf welche hin nie getestet wird. Um die Si-
cherheit zu erhéhen, dall schadliche Viren, wenn vorhanden, ausgerottet werden, werden virale Deaktivie-
rungsverfahren entwickelt. Ein zum Deaktivieren von Viren in Plasma verwendetes Verfahren ist die Zugabe
von Methylenblau (MB) zum Plasma. MB ist hoch chromogen und mufd ebenfalls als Interferent betrachtet wer-
den. Tatsachlich werden Tests normalerweise nicht durchgeflihrt, wenn eine Probe ausreichend mit Interferen-
ten kontaminiert ist, da die Ergebnisse nicht zuverlassig sein werden.

[0006] Im Blutbankwesen wird Plasma mit beeintrachtigter Integritdt weggeworfen werden. Die Plasmapriif-
materialintegritat ist ein wesentlicher Bestandteil der Qualitatssicherung, da sie die Genauigkeit von Testergeb-
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nissen und die Eignung des Plasmas fur eine Transfusion oder Fraktionierung direkt betrifft. Eine Messung von
MB stellt eine zusatzliche Sicherheit bereit, dall das Plasma die erforderliche Menge von MB enthalt.

[0007] Eine spektrophotometrische Messung verwendet typischerweise Infrarot (IR)- oder Nahinfra-
rot(NIR)-Strahlung, um die Konzentration verschiedener Bestandteile in einer Blutprobe zu Uberprifen. Bei-
spiele von photometrischen Messungen, welche eine Blutprobe haltende Behalter verwenden, sind in die
US-Patenten Nr. 5,291,884, 5,288,646; 5,066,859 und 5,366,903 offenbart.

[0008] Das US-Patent Nr. 5,366,903 offenbart ein Testgerat, welches eine photometrische, quantitative Er-
mittlung eines Analyts im gesamten Blut ermoglicht. Das Gerat 16st die Probleme mit dem Vorhandensein von
Blutzellen in einer Blutprobe, indem es rote Blutkdrperchen effektiv "ausquetscht" und ein kleines Volumen ei-
ner von rotem Blutkérperchenmaterial freien Probe bereitstellt, anhand dessen bestimmte Analyte gemessen
werden kénnen.

[0009] Andere Anwendungen von photometrischer Methodik umfassen nicht-invasive Ermittlungen von Ana-
lytkonzentrationen, wie beispielsweise in den US-Patenten Nr. 5,360,004; 5,353,790 und 5,351,685 beschrie-
ben. Die DE 195 30 969 A beschreibt ein System, bei dem in einem Beutel enthaltenes Blut fiir eine Trennung
von Thrombozytkonzentrat vom Rest des Plasmas in einen Satellitenbeutel Ubertragen wird. Ein Photometer
10, 18 wird verwendet, um das Ankommen der ersten Erythrozyten dort zu detektieren, zu welchem Zeitpunkt
ein Ventil 8 geschlossen wird. Die EP 0 706 043 A offenbart die spektroskopische Messung einer flissigen, in
einem transparenten Plastikbeutel 14 enthaltenen Probe unter Verwendung von Lichtwellenleiterbiindeln zum
Leiten von Licht in den Beutelhalter 12 und aus ihm heraus. Die US 4,522,494 betrifft die Uberpriifung der Le-
bensfahigkeit von Thrombozyten in einem transparenten, flexiblen Blutspeicherbeutel. Licht von einem Laser-
strahl wird in den Beutel geleitet, zwischen Glasplatten 18, 24 erhalten, und gestreutes Licht wird gemessen.
Die US 4,675,019 beschreibt einen Blutbeutel mit an den Wanden angebrachten Tafeln zum Definieren eines
optischen Wegs, durch welchen Licht zum Messen der Thromozytenlebensfahigkeit geleitet werden kann. Je-
doch offenbart keines dieser Dokumente ein Verfahren zum Messen von Interferenten im Plasma oder Serum
einer Blutprobe, um die Prifmaterialintegritat in Bezug auf Bluttests, Plasmatransfusion oder Plasmafraktionie-
rung zu Uberprifen.

[0010] Aktuelle, fur die Detektion von Hamoglobinamie, Bilirubinamie, Biliverdinamie und Lipamie oder Tru-
bung verwendete Verfahren verwenden eine visuelle Uberpriifung des Priifmaterials mit oder ohne Vergleich
mit einem Farbdiagramm. Es ist offensichtlich, daf} der Fachmann auf dem Gebiet die Begriffe Lipamie und
Tribung austauschbar verwendet. Dies ist so, weil Lipadmie die Hauptursache fir eine Triibung bei Serum oder
Plasma ist. In Blutbanken wird die Tribung durch die Fahigkeit Uberprift, Aufdruck auf hinter einem Plasma-
beutel plazierten Papier zu lesen.

[0011] Das Uberpriifen von Plasmapriifmaterial durch eine visuelle Uberpriifung ist bestenfalls halb-quantitav
und in hohem MalRe subjektiv. AuRerdem ist eine visuelle Uberpriifung von Plasmapriifmaterial ein zeitrauben-
der, mengenbeschrankender Prozels. Dementsprechend kénnen konventionelle Blutanalysierer in voll- oder
halbautomatischen Laboren und automatisierten Blutbankeinrichtungen die visuelle Uberpriifung von Priifma-
terial nicht anwenden.

[0012] Andere Verfahren zum Uberpriifen der Integritit von Priifmaterial verwenden eine direkte spektropho-
tometrische Messung einer verdiinnten Probe in einer speziellen Kiivette. Jedoch sind solche Verfahren nicht
schnell genug fiir eine Uberpriifung von Proben. Um eine Messung einer Plasma- oder Serumprobe zu erhal-
ten, missen vor der Messung Prifmaterialschlauche gedffnet und eine direkte Probe des Prifmaterials ge-
nommen und verdinnt werden. Jeder dieser Schritte ist zeitraubend und erfordert Wegwerfkiivetten. In Blut-
banken missen sterile Techniken angewendet werden, vor allem, wenn Blutprodukte nicht sofort verwendet
werden. Das Aufrechterhalten eines geschlossenen Systems ist notwendig, um eine bakterielle Verseuchung
zu vermeiden, daher muR jede Uberpriifung nach Interferenten bei intaktem Beutel-Schlauch-System ausge-
fuhrt werden. Das Entfernen eines Segments des Schlauches, welcher die Blut-/Plasmabeutel verbindet, kann
durch Hitzeversiegelung ohne Andern der Sterilitat der Blutprodukte ausgefiihrt werden, aber dies ist zu zeit-
raubend. Daher besteht in der Blutbankindustrie ein Bedarf nach einem schnellen und effektiven Verfahren
zum Messen von Interferenten in Plasma.

[0013] Die DE-A-195 309 69 offenbart eine Vorrichtung fur die Fluf3trennung von Blut von einer Flissigkeits-
mischung in individuell gefarbte Blutkomponenten. Die Vorrichtung weist ein optoelektrisches Photometer, wel-
ches Farbanderungen in der flieBenden Mischung ermittelt, einen Klemmblock zum Aufrechterhalten des Flus-
ses und eine Abdeckplatte fiir den Block auf.
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Zusammenfassung der Erfindung

[0014] Es ist winschenswert, eine Vorrichtung und ein Verfahren bereitzustellen, durch welche die Plasma-
integritat von in einem Blutbeutel enthaltenen Plasma schnell und genau tberprift wird, ohne die Sterilitat des
Plasmas zu beeintrachtigen oder eine seiner Komponenten zu zerstoren.

[0015] Gemal einem Aspekt der Erfindung wird eine Vorrichtung zum Ermitteln der Konzentration wenigstens
eines Interferenten im Plasma gemaR Anspruch 1 bereitgestellt. In einer Ausfihrungsform der Erfindung ist das
Plasma in zwei Beuteln enthalten, und Schlauchmaterial verbindet die beiden Beutel.

[0016] In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung sind sowohl die Beutel als auch das Schlauchmate-
rial lichtdurchlassig und umfassen Schrift auf ihren Oberflachen (z.B. Eigentumsinformationen), und das Licht
wird durch die Schrift, das Plastik und das in dem Schlauchmaterial enthaltene Plasma Ubertragen.

[0017] In einer anderen Ausflihrungsform der Erfindung wird das Licht von einer hinter dem die Beutel ver-
bindenden Schlauchmaterial plazierten, reflektierenden Oberflache reflektiert.

[0018] In einer anderen Ausfihrungsform der Erfindung wird die Plasmaintegritat von in einem Blutbeutel ent-
haltenem Plasma Uberpriift durch Messen:

1. der Hamoglobinkonzentration als eine Uberpriifung von Hamolyse;

2. der Bilirubinkonzentration als eine Uberpriifung von Bilirubinamie;

3. der Biliverdinkonzentration als eine Uberpriifung von Biliverdinamie;

4. der aquivalenten Intralipidkonzentration fiir die Uberpriifung einer Triibung; und

5. der Methylenblaukonzentration als ein Teil des viralen Deaktivierungs-Qualitatssicherungssystems.

[0019] In einer Ausfuhrungsform wird die Hb-Konzentration durch eine Messung der Absorption verschiede-
ner Wellenlangen von Licht in in einem Blutbeutel enthaltenen Plasmaprifmaterial ermittelt, die dann mit Wer-
ten verglichen werden, welche durch eine Kalibrierung unter Verwendung von Referenzmessungen fir Hamo-
globin in Plasmapriifmaterial erhalten werden. Die Triibung wird, in quivalenten Gramm pro Liter Intralipid™
(IL), durch eine Messung der Absorption verschiedener Wellenlangen von Licht im Blutbeutelplasma-Prifma-
terial ermittelt, die dann mit Werten verglichen werden, die durch eine Kalibrierung unter Verwendung von mit
bekannten Mengen von IL versetzten Serumproben erhalten werden; IL ist eine Fettemulsion in Wasser, wel-
che naturlich auftretenden Chylomikronen ahnlich ist und zum Simulieren von getribtem Serum- oder Plasma-
prufmaterial verwendet werden kann. Die BR-Konzentration wird durch eine kombinierte Messung der Absorp-
tion verschiedener Wellenlangen von Licht im Blutbeutelplasma-Prifmaterial ermittelt, die dann mit Werten
verglichen werden, die durch Kalibrierung unter Verwendung von Referenzmessungen von BR in Plasmapro-
ben erhalten werden. Die BV-Konzentration wird durch eine kombinierte Messung der Absorption verschiede-
ner Wellenlangen von Licht in diesem Plasmaprifmaterial ermittelt, die dann mit Werten verglichen werden,
die durch eine Kalibrierung unter Verwendung von Referenzmessungen fur BV in Plasmaproben erhalten wer-
den. Die MB-Konzentration wird durch eine Messung der Absorption verschiedener Wellenlangen von Licht in
diesem Plasmaprifmaterial ermittelt, die dann mit Werten verglichen werden, die durch eine Kalibrierung unter
Verwendung von Referenzmessungen fir MB in Plasmapriufmaterial erhalten werden. Auf der Basis der Er-
gebnisse von Messungen eines oder mehrerer dieser Interferenten zu einer Zeit wird im Vergleich mit Refe-
renzmessungen von verschiedenen Niveaus von Interferenten eine Entscheidung hinsichtlich eines Verwer-
fens oder Akzeptierens des Plasmas getroffen. Anstatt eine Referenzmessung fiir eine Substanz zu verwen-
den, kann ihre aktuelle Konzentration aus der bekannten Menge kalkuliert werden, die hinzugefligt wurde.

[0020] In einer anderen Ausflihrungsform wird zugelassen, daf Licht von einer reflektierenden Oberflache re-
flektiert wird, welche direkt hinter der in einem Blutbeutel enthaltenen Plasmaprobe plaziert sein muf3. Die
Hb-Konzentration wird durch eine Messung der Reflektanz verschiedener Wellenlangen von Licht im Blutbeu-
telplasma-Prifmaterial ermittelt, welche dann mit Werten verglichen werden, die durch eine Kalibrierung unter
Verwendung von Referenzmessungen fur Hamoglobin in Serum- oder Plasmaproben erhalten werden. Die
Tribung wird in aquivalenten g/L IL durch eine Messung der Reflektanz verschiedener Wellenlangen von Licht
in Plasmaprifmaterial ermittelt, welche dann mit Werten verglichen werden, die durch eine Kalibrierung unter
Verwendung von mit bekannten Mengen von IL versetzten Serumproben erhalten werden. Die BR-Konzentra-
tion wird durch eine kombinierte Messung der Reflektanz verschiedener Wellenlangen von Licht in Plasmapruf-
material ermittelt, welche dann mit Werten verglichen werden, die durch eine Kalibrierung unter Verwendung
von Referenzmessungen fir BR bei Plasmaproben erhalten werden. Die BV-Konzentration wird durch eine
kombinierte Messung der Reflektanz verschiedener Wellenlangen von Licht in Plasmaprifmaterial ermittelt,
die dann mit Werten verglichen werden, welche durch eine Kalibrierung unter Verwendung von Referenzmes-
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sungen fur BV bei Plasmaproben erhalten werden. Die MB-Konzentration wird durch eine Messung der Re-
flektanz verschiedener Wellenlangen von Licht in Plasmaprufmaterial ermittelt, die dann mit werten verglichen
werden, die durch eine Kalibrierung unter Verwendung von Referenzmessungen flir MB in Plasmaprifmaterial
erhalten werden. Auf der Basis der Ergebnisse von Messungen eines oder mehrerer dieser Interferenten zu
einer Zeit wird im Vergleich mit Referenzmessungen von verschiedenen Niveaus von Interferenten eine Ent-
scheidung hinsichtlich eines Verwerfens oder Akzeptierens des in dem Blutbeutel enthaltenen Plasmas getrof-
fen.

[0021] In einer weiteren Ausfiihrungsform umfafdt die Vorrichtung: ein Gehause, welches nicht lichtdicht sein
muB, zum Empfangen einer Probe; ein Spektrophotometer mit geeigneten Filtern, einem Gitter und einem Ii-
nearen Photodiodenarray (PDA)-Detektor; ein Mittel zum optischen Verbinden der Lampe mit dem Detektor
entlang eines Probenwegs durch das Gehause und entlang eines Referenzwegs, welcher die Probe umgeht;
ein Mittel zum selektiven Ubergeben eines Strahls von dem Probenweg und von dem Referenzweg an den
Detektor; ein Mittel zum Auswahlen einer geeigneten Integrationszeit, die fur eine angemessene Detektorant-
wort erforderlich ist; und ein Mittel zum Korrelieren einer Detektorantwort, von dem Probenweg relativ zu einer
Detektorantwort vom Referenzweg, mit einer Quantitat einer bekannten Substanz in dieser Probe.

[0022] Die Vorrichtung umfaRt auRerdem eine Quarz-Wolfram-Halogen-Lampe, die zum Aussenden eines
Lichtstrahls aus dem nahinfraroten und angrenzenden sichtbaren Bereich mit Wellenlangen von 475 nm bis
1075 nm geeignet ist, und ein einzelnes Lichtwellenleiterbliindel, welches Licht von der Quarz-Wolfram-Halo-
genlampe zufallig pruft. Das einzelne Lichtwellenleiterbiindel gabelt sich in einen Probenwegstrahl zum Ent-
langwandern an einem Probenweg und in einen Referenzwegstrahl zum Entlangwandern an einem Referenz-
weg. Der gabelférmige Lichtwellenleiter besteht aus mehrfachen Leitern, welche eine Lichtprobe von der Lam-
pe in einfache Leiter von 0,4 mm Durchmesser sowohl fur den Proben- als auch den Referenzstrahl fokussiert.
Diese Vorrichtung umfal3t aulRerdem zwei in der Lampenanordnung installierte Shutter zum selektiven Blockie-
ren des Probenweglichtstrahls, welcher entlang des Probenwegs durch eine in einem Gehause eingeschlos-
sene Probe wandert, und des Referenzweglichtstrahls, welcher entlang des Referenzwegs wandert. Die zwei
Lichtwege werden in zwei Leitern gesammelt, welche in einem einzelnen Leiter zusammenlaufen, welcher auf
den Detektor fokussiert ist; der gabelférmige Sammellichtwellenleiter besteht aus mehrfachen Leitern. Diese
Vorrichtung umfaRt auRerdem ein Gitter zum Aufteilen des kombinierten Strahls in Komponentenwellenlangen,
welche an den Detektor Gibergeben werden. Der Detektor dieser Vorrichtung ist ein aus einer Vielzahl von Pi-
xeln aufgebauter PDA, wobei jedes der Pixel zum Messen einer von einer Vielzahl von vorgegebenen Licht-
frequenzen gesetzt ist. Basierend auf der Messung der Frequenzen erzeugt der Detektor eine Vielzahl von Si-
gnalen, wobei jedes der Signale auf eine Strahlungsmenge reagiert, welche von jedem der Pixel empfangen
wird. Diese Vorrichtung umfal3t aullerdem einen Analog-Digital-Wandler zum Erzeugen von digitaler Informa-
tion aus der Vielzahl von Signalen und einen Mikroprozessor, welcher mit dem Wandler verbunden ist, zum
Korrelieren der digitalen Information mit einer Quantitat einer bekannten Substanz in der Probe. Um den Wel-
lenldangenbereich von 475 bis 1075 nm abzudecken, muR eines von zwei Gitter in Abhangigkeit davon verwen-
det werden, in welchem Bereich Messungen aufgenommen werden: ein Gitter stellt 475 bis 910 nm bereit, und
ein anderes Gitter stellt 575 bis 1075 nm bereit. Kalibrierungsalgorithmen wurden fir finf Interferenten entwi-
ckelt, und zwar fur Hdmoglobin, Bilirubin, Biliverdin, Intralipid und Methylenblau, basierend auf Wellenlangen
im Bereich von 475 bis 910 nm. Wenn jedoch eine BR-Messung nicht erforderlich ist, kann das 575 bis 1075
nm bereitstellende Gitter verwendet werden. In einer Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung kann mehr
als ein Kalibrierungsalgorithmus fur denselben Interferenten unter Verwendung verschiedener Wellenlangen
entwickelt werden. Dies wird durch die zwei verschiedenen, spater gezeigten Kalibrierungsalgorithmen fir IL
beispielhaft gezeigt.

[0023] In einer anderen Ausfuhrungsform der Erfindung ist keine komplett lichtdichte Probenhalterung erfor-
derlich. Stattdessen enthalt die Vorrichtung ein Gehause, welches den ortsfesten Teil mit der Aushéhlung zum
Empfangen der Probe und den beweglichen Teil, welcher sich tber der Probe schlief3t, umfalit. Der Aufbau der
Vorrichtung eliminiert den gréfiten Teil der Bewegung der Lichtwellenleiter wahrend einer Bewegung des be-
weglichen Teils der Probenhalterung. Gemaf einer Ausfiihrungsform ist ein Gehause, welches Schlauche von
einem Blutbeutel halt, nicht vollstandig lichtdicht: eine Raumlichtdurchsickerung tritt entlang des Schlauchs
auf, der aus der Probenhalterung herausragt. Die Lichtdurchsickerung kann durch eine Messung von Dunkel-
strom, d.h. einer Detektorantwort sowohl fiir die Proben- als auch die Referenzmessungen, wenn der Detektor
einem MeRgerat-Licht nicht ausgesetzt ist, kompensiert werden. Zwei Shutter in der Vorrichtung sind in der
Lampenanordnung planiert und werden zum sequentiellen Leiten von Licht durch den Proben- und den Refe-
renzweg verwendet. Da kein Shutter zwischen dem Probengehause und dem Sensor existiert, wird jedes
Durchsickern von Raumlicht in das Probengehause die Probenlicht- und Probendunkelscans gleichermalen
beeinflussen, wenn sie zur selben Integrationszeit ausgefiihrt werden, und die Referenzlicht- und Referenz-
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dunkelscans, wenn sie zur selben, fiir die Referenzmessungen verwendeten Integrationszeit durchgefihrt wer-
den. Daher kann auf dem Detektor auftreffendes Raumlicht effektiv abgezogen werden, ohne die Leistung der
Vorrichtung zu beeintrachtigen, vorausgesetzt, dal sich das Umgebungslicht nicht wahrend der wenigen Se-
kunden der Melzeit andert.

[0024] In einer weiteren Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung stellt die Vorrichtung ein Mittel zum Er-
mitteln der Prifmaterialintegritat einer Probe durch Ermitteln der Konzentrationen eines Interferents bereit,
welches aus einer aus Hamoglobin, Intralipid, Bilirubin, Biliverdin und Methylenblau bestehenden Gruppe aus-
gewabhlt ist.

[0025] Gemal einem anderen Aspekt stellt die Erfindung die Verwendung der Vorrichtung des vorangehen-
den Aspekts bereit, um die Konzentration von wenigstens einem Interferenten in in einem Schlauch enthalte-
nen Plasma zu ermitteln.

Beschreibung der Zeichnungen

[0026] Fig. 1 ist eine perspektivische Ansicht eines Systems, welches eine Vorrichtung nach der vorliegenden
Erfindung zum Analysieren der Plasmaintegritat von in Blutbeuteln enthaltenem Plasma umfal3;

[0027] Fig. 2 ist eine perspektivische Ansicht der Probenhalterung der Vorrichtung nach Fig. 1;
[0028] Fig. 3 ist eine Langsschnittansicht der Probenhalterung nach Fig. 1;
[0029] Fig. 4 ist eine schematische Darstellung von Elementen der Vorrichtung nach Fig. 1;

[0030] Fig. 5 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten fir eine Ha-
moglobinkalibrierung in Einheiten von Gramm pro Liter auf der Abszisse und der Ordinate;

[0031] FEig. 6 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten fiir eine Tru-
bungskalibrierung (unter Verwendung von 988 nm und 1038 nm) bezuglich einer Intralipidkonzentration in Ein-
heiten von Gramm pro Liter auf der Abszisse und der Ordinate;

[0032] Fig. 7 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten fiir eine Tri-
bungskalibrierung (unter Verwendung von 874 nm) bezlglich einer Intralipidkonzentration in Einheiten von
Gramm pro Liter auf der Abszisse und der Ordinate;

[0033] Fig. 8 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten fir eine Bili-
verdinkalibrierung in Einheiten von Milligramm pro Deziliter auf der Abszisse und der Ordinate;

[0034] Fig. 9 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten fiir eine Biliru-
binkalibrierung in Einheiten von Milligramm pro Deziliter auf der Abszisse und Ordinate;

[0035] Fig. 10 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten fiir eine Me-
thylenblauberechnung in Einheiten von Mikrogramm pro Deziliter (mcg/dL) auf der Abszisse und Ordinate;

[0036] Fig. 11 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten in Bezug auf
eine vorhergesagte Hamoglobinkonzentration fiir Proben, die nicht im Kalibrierungsprozel’ verwendet wurden,
in Einheiten von Gramm pro Liter auf der Abszisse und Ordinate;

[0037] Fig. 12 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten in Bezug auf
eine vorausgesagte Intralipidkonzentration fur nicht beim Kalibrierungsprozel verwendete Proben (unter Ver-
wendung 988 nm und 1038 nm), in Einheiten von Gramm pro Liter auf der Abszisse und der Ordinate;

[0038] Fig. 13 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten in Bezug auf
eine vorausgesagte Intralipidkonzentration fir nicht im Kalibrierungsprozel3 verwendete Proben (unter Ver-
wendung von 874 nm), in Einheiten von Gramm pro Liter auf der Abszisse und Ordinate;

[0039] Fig. 14 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten in Bezug auf

eine vorausgesagte Biliverdinkonzentration fiir eine nicht beim Kalibrierungsprozel verwendete Probe, in Ein-
heiten von Milligramm pro Deziliter auf der Abszisse und Ordinate;
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[0040] Fig. 15 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten in Bezug auf
eine vorausgesagte Bilirubinkonzentration fur eine nicht beim Kalibrierungsproze verwendete Probe, in Ein-
heiten von Milligramm pro Deziliter auf der Abszisse und Ordinate;

[0041] Fig. 16 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung von Daten fiir eine vor-
ausgesagte Methylenblaukonzentration fiir nicht beim Kalibrierungsprozefd verwendete Proben, in Einheiten
von Mikrogramm pro Deziliter (mcg/dL) auf der Abszisse und Ordinate.

Beschreibung der Erfindung

[0042] Ein die Vorrichtung der vorliegenden Erfindung einschlieendes System ist allgemein in Fig. 1 gezeigt.
Die Vorrichtung 10 umfal}t ein Spektrophotometer 14, welches optisch mit einer Probenhalterung 22 durch ein-
fache Lichtwellenleiter 44, 46 gekoppelt ist. Die Probenhalterung 22 ist detaillierter in den Fig. 2 und Fig. 3 ge-
zeigt und besteht aus einem feststehenden Teil 26 und einem beweglichen Teil 28, welche auf einer Basisplatte
24 befestigt sind. Wiederum in Bezug auf Fig. 1 ist die Vorrichtung 10 in der Nahe eines automatisierten Blut-
banksystems befestigt oder installiert, welches zwei oder mehrere durch PVC oder andere flexible Schlauche
32 verbundene Blut-/Plasma-Beutel 40 tragt. Ein Roboterarm 30 ist zum Beférdern eines Abschnittes des
Schlauchs 32 in die Probenhalterung 22 eingerichtet. Es ist klar, dal® andere Beférderungs-Transportmecha-
nismen fur Schlduche verwendet werden kénnen, ein Teil des Plasmabeutels zum Testen verwendet werden
kann, und daf alle solchen Variationen im Bereich der vorliegenden Erfindung liegen. AuRerdem liegen samt-
liche Mittel, mit denen Eingangs- und Ausgangslichtwellenleiterblndel fur eine Messung der Absorption oder
Reflektanz in einem Plasmaprifmaterial-Behalter in Ausrichtung gebracht werden, im Bereich der vorliegen-
den Erfindung.

[0043] Die Probenlichtwellenleiter 44 und 46 leiten Strahlung von einer Lichtquelle zu der Probe hin bzw. von
ihr weg, und ermoglichen eine vom Plasmaprifmaterial entfernte Anordnung des Hauptteils der Instrumentie-
rung. Mehrfache Lichtwellenleiter 46 und 48 sind die Adern eines gabelférmigen Lichtwellenleiters, welcher ab-
wechselnd Strahlung von der Probe und einem einfachen Referenzlichtwellenleiter 66 sammelt und in einem
mehrfachen Lichtwellenleiter 54 kombiniert, welcher in Verbindung mit einem Spektrophotometer 14 steht. Der
Referenzlichtwellenleiter 66 ist mit einer Ader 48 des gabelférmigen Lichtwellenleiters durch eine Kopplung 52
verbunden.

[0044] Nachdem eine Probe in der Halterung 22 plaziert wurde, wird ein Sensor 34 den beweglichen Teil 28
der Probenhalterung zum SchlieRen aktivieren. Befindet er sich einmal in der geschlossenen Position, ist der
Probenschlauch 32 in einer Aushéhlung 42 der Probenhalterung gehalten. Nach einer festen Zeitdauer, welche
die Probenhalterung zum Schlief3en bendétigt, wird Licht durch die im Schlauch 32 enthaltene Probe Ubertra-
gen. Entlang der Seite der Probenhalterung befindet sich ein separater Lichtwellenleiter 66 zum Ubertragen
von Referenzlicht, wenn ein Shutter 56 (siehe Fig. 4) im Probenkanal geschlossen ist und ein Shutter 58 im
Referenzkanal gedffnet ist. Proben- und Referenz-Dunkelscans werden auch mit der plazierten Probe bei ge-
schlossener Probenhalterung und geschlossenen Shuttern 56 und 58 unter Verwendung der flr die jeweiligen
Lichtscans verwendeten Integrationszeiten durchgefihrt.

[0045] In Bezug auf Eig. 2 und Eig. 3, erstreckt sich ein Lichtwellenleiter 44 wie gezeigt durch eine Bohrung
36 in einer Wand der Probenhalterung, so daf® das Ende des Lichtwellenleiters 44 in Verbindung mit der Aus-
hdéhlung 42 steht, um Strahlung dort hinein zu Ubertragen. Gleichermalfen erstreckt sich ein Lichtwellenleiter
46 durch eine Bohrung 38 in einer Wand der Probenhalterung gegenliber dem Lichtwellenleiter 44. Lichtwel-
lenleiter 46 steht in Verbindung mit der Aushéhlung 42, um Strahlung zu empfangen, welche auf den in Ver-
bindung mit der Aushéhlung 42 stehenden Teil des Lichtwellenleiters 46 auftrifft. In einer alternativen Ausfiih-
rungsform sind die Lichtwellenleiter so angeordnet, daf} sie eine Messung des reflektierten Lichts in einer Pro-
be erlauben.

[0046] Durch den Lichtwellenleiter 44 wird Strahlung zum Plasmaprifmaterial in einem Abschnitt des
Schlauchs 32 kanalisiert, und die durch den Schlauch und Markierungen auf dem Schlauch und das Plasma-
prufmaterial Ubertragene Strahlung von einem Lichtwellenleiter 46 empfangen, welcher die gesammelte Strah-
lung an das Spektrophotometer 14 zurlickgibt. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform haben die Lichtwellen-
leiter 44 und 66 beide einen Durchmesser von 0,4 mm, und, auch in Bezug auf Eig. 1 und Eig. 4, der Lichtwel-
lenleiter 48 einen Durchmesser von 1,6 mm, und der Lichtwellenleiter 46 einen Durchmesser von 0,5 mm. Die
Referenzlichtwellenleiter 66 und 48, die unterschiedliche Durchmesser aufweisen, sind durch ein Verbindungs-
stiick 52 miteinander gekoppelt. Obwohl spezifische Gréen dieser Lichtwellenleiter angegeben wurden, wird
der Fachmann verstehen, dall andere Lichtwellenleitergréfien genauso verwendet werden kénnen.
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[0047] In Bezug auf Fig. 1 umfaldt die Vorrichtung 10 ein Spektrophotometer 14, einen Prozessor 16, eine En-
ergieversorgung 18 und ein Lampenanordnungsmodul 20.

[0048] In Bezug auf Fig. 4 verwendet das Lampenanordnungsmodul 20 eine Lichtquelle 62. Vorzugsweise ist
die Quelle, eine Quartz-Wolfram-Halogen-10 Watt-Lampe, jedoch kénnen Lampen mit anderen Wattzahlen
verwendet werden. Die Eingangsenergieversorgung ist ein Wechselstrom, aber der Ausgang zur Lichtquelle
ist ein stabilisierter Gleichstrom. An die Lampe angeschlossen ist ein Photodetektor 80, welcher den Lampen-
ausgang Uberwacht. Die spektrale Ausgabe von der Lichtquelle 62 ist ein Breitband, das sichtbare und NIR-Be-
reiche abdeckt. Obwohl der NIR-Bereich des elektromagnetischen Spektrums im allgemein als das sich von
650 nm bis zu 2700 nm erstreckende Intervall betrachtet wird, liegt der nominelle Wellenlangenbereich einer
bevorzugten Ausflihrungsform zwischen 475 nm bis 1075 nm, welcher hierin als der "nahinfrarote und angren-
zende sichtbare Bereich" bezeichnet wird. Der Strahlungsstrahl von der Lichtquelle 62 wird durch ein Band-
pafifilter 64 und ein Formfilter 69 in das Spektrophotometer 14 geleitet. Das Bandpalifilter ist notwendig, um
ungewollte Strahlung aufRerhalb der 575 bis 1075 nm oder 479 bis 910 nm, abhangig vom verwendeten Gitter,
zu verringern. Das Formfilter ist auch notwendig, um die optische Antwort des Detektierungssystems zu "eb-
nen". Es ist offensichtlich, daf} ein bestimmtes Gitter einen bestimmten Wellenlangenbereich bereitstellen wird,
und daf} das Bandpal3- und Formfilter spezifisch fir den Wellenldngenbereich sind. Alle in dieser Beschreibung
prasentierten Daten haben ein Gitter verwendet, welches einen Wellenlangenbereich von 575 bis 1075 nm er-
zeugte, auler fir die Bilirubindaten, welche den Wellenlangenbereich von 475 bis 910 nm verwendeten. In ei-
ner bevorzugten Ausfihrungsform wird der Wellenldngenbereich von 475 bis 910 nm verwendet, weil dieser
Bereich fur alle der diskutierten Analyte verwendet werden kann. Der Strahlungsstrahl vom Filter 64 wird durch
ein gabelférmiges, Mehrfach-Lichtwellenleiterbiindel 60 Ubertragen, um Proben- und Referenzstrahlen bereit-
zustellen. In einer bevorzugten Ausfihrungsform weist der aktive Bereich des Bundels 60 einen Durchmesser
von 5,25 mm auf. Das gabelférmige Blindel 60 stellt eine zufalliges Abtasten der Lampenstrahlung bereit, um
die Proben- und Referenzstrahlen mittels zweier Arme von 60, 80 bzw. 82, bereitzustellen. In einer bevorzug-
ten Ausfuhrungsform wird dem PDA-Detektor eine symmetrische austretende Strahlung sowohl vom Proben-
als auch vom Referenzweg bereitgestellt, wobei 80 und 82 99% bzw. 1% der Lichtwellenleiter von 60 sind.

[0049] Die Proben- und Referenzstrahlen treten in die Arme 46 bzw. 48 eines gabelférmigen Mehrfach-Wel-
lenleiterblindels ein, welche im Lichtwellenleiter 54 kombiniert werden und von einer Fokussierlinse 68 und ei-
nem Formfilter 69 abwechselnd auf einen Schlitz 70 fokussiert werden. Austretende Strahlung wird von einer
Linse 72 gesammelt, bevor der Strahl auf ein Gitter 74 geleitet wird, welches ein verteilendes Element ist, wel-
ches Komponentenwellenlangen separiert. In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird dichromatische Gela-
tine als das Gittermaterial verwendet. Komponentenwellenldngen werden von einer Linse 76 auf den PDA 48
gerichtet. Jedes Element oder Pixel des PDA ist zum Empfangen und Sammeln einer vorgegebenen Wellen-
lange gesetzt. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfalit der PDA 78 256 Pixel. Die Pixel sind rechteck-
férmig, um die Menge an detektierter optischer Strahlung zu optimieren.

[0050] Das Spektrophotometer 14 ist vorzugsweise ein "Zweifach-Strahl-in-Zeit"-Spektrophotometer mit einer
festen Integrationszeit fur den Referenzstrahl und einer wahlbaren Integrationszeit fir den Probenstrahl. Weil
die Probenhalterung nicht lichtdicht ist, kdnnen die Proben- und Referenz-Dunkelscans von Proben- bzw. Re-
ferenz-Lichtscans subtrahiert werden; Proben- und Referenz-Dunkelscans werden bei denselben Integrations-
zeiten durchgeflhrt, die fur die jeweiligen Lichtscans verwendet wurden. In einer bevorzugten Ausfihrungs-
form wird der Referenzscan bei 13 Millisekunden durchgefihrt, und der Probenscan wird bei 20 Millisekunden
durchgefiihrt; der maximale ADC-Wert, der bei 20 Millisekunden fiir eine bestimmte Probe erhalten wird, wird
zum Ermitteln einer neuen Integrationszeit bis zu 2600 Millisekunden verwendet, so dal® keine Sattigung des
Detektors bei irgendeinem Pixel auftritt. Die maximale fir eine Probe zugelassene Zeit wird von der erforder-
lichen Geschwindigkeit der Probenuberprifung abhangen. Ebenso kann ein Durchschnitt iber mehrere Scans
gebildet werden, um Rauschen zu minimieren, aber zugunsten der Geschwindigkeit werden in einer bevorzug-
ten Ausfiihrungsform einfache Scans verwendet.

[0051] Im Betrieb wird jedes Pixel oder Wellenlangenbereich ungefahr gleichzeitig wahrend eines bestimmten
Scans gemessen. Die auf jedes Sensorelement fallende optische Strahlung wird fir eine spezifizierte Zeit in-
tegriert, und individuelle Pixel oder Wellenldngen werden sequentiell durch einen 16-Bit-Analog-Digitalwandler
oder ADC abgetastet.

[0052] Obwohl die vorliegende Erfindung die Verwendung eines PDAs detailliert beschreibt, liegt jedes alter-
native Mittel, welches dasselbe Ergebnis erreicht, im Bereich der vorliegenden Erfindung. Zum Beispiel kann
ein Filterradsystem verwendet werden. Beim Ausfiihren von Messungen verwendet jedes Analyt ein bis vier
Wellenlangen oder Pixel. Da die erste Ableitung der Absorbanz in Bezug auf Messungen mit dem PDA der
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Unterschied zwischen der Absorbanz bei zwei benachbarten Pixeln ist, wird die erste Ableitung der Absorbanz
bei einer Wellenlange mit einem Filterradsystem die mit zwei verschiedenen, engen Bandpalifiltern gemesse-
ne Absorbanz benétigen. Der Fachmann wird leicht verstehen, daf die Filter nicht auf einem rotierenden Rad
angeordnet sein missen, sondern daf jede Struktur, die das Ergebnis einer engen Bandpalfilterung der ab-
sorbierten Strahlung erreicht, im Bereich der vorliegenden Erfindung liegt.

[0053] Ubertragung wird vor Reflektanz vorgezogen, obwohl jede von beiden verwendet werden kann. Vari-
ationen der offensichtlichen Absorbanz aufgrund von Markierungen auf dem Schlauchmaterial kbnnen durch
Verwenden der ersten Ableitung der offensichtlichen Absorbanz berticksichtigt werden. Der Ausdruck "offen-
sichtliche" Absorbanz wird verwendet in Verbindung mit *, wenn die durch eine Probe libertragene Lichtmenge
gemessen wird, und das Ubertragene Licht in Absorbanzeinheiten umgewandelt wird, wie im nachsten Absatz
gezeigt; eine Lichtdampfung durch irgendein anderes Mittel als das, welches durch die Probe absorbiert wird,
wird als Absorbanz interpretiert werden. Zum Beispiel werden Lipidpartikel Licht weg vom Detektor streuen,
und das gestreute Licht wird als Absorbanz interpretiert werden.

[0054] In einer bevorzugten Ausfihrungsform integriert der PDA die optische Strahlung Uiber eine spezifizierte
Zeit und wandelt das optische Signal in ein zeitmultiplextes analoges elektronisches Signal, als Scan bezeich-
net, um, wobei die Absorbanz berechnet wird als:

Absorbanz, = log{(Referenz Licht-Referenz Dunkel,)/(Probe Lich-
t-Probe Dunkel)} + log(ITS/ITR),

wobei Absorbanz, = Absorbanz Pixel |

Referenz Licht, = Referenz Pixel I-Messungen bei gedffnetem Refe-
renzweg und von einem Shutter geschlossenen Pro-
benweg;

Referenz Dunkel, = Referenz Pixel I-Messungen bei von Shuttern ge-
schlossenen Referenz- und Probenwegen;

Probe Licht, = Probe pixel I-Messungen bei getffnetem Proben-
weg und von einem Shutter geschlossenem Refe-
renzweg;

Probe Dunkel, = Probe Pixel-Messungen von Shuttern geschlosse-

nen Proben- und Referenzwegen;
ITS Integrationszeit fir Probenmessung;
ITR Integrationszeit fir Referenzmessung; und
I = das bestimmte Pixel (Wellenlange) im PDA.

[0055] Das elektronische Signal ist proportional zu der Zeit, in der der Detektor das optische Signal integriert.
Das elektronische Signal wird von analogen elektronischen Verstarkern verstarkt und durch einen Analog-Di-
gital-Wandler oder ADC in ein digitales Signal umgewandelt. Die digitale Information vom Wandler wird fur eine
Datenanalyse von einem Mikroprozessor 16 interpretiert, welcher wiederum mittels eines RS232-Verbindungs-
stiicks mit einem Computer 84 verbunden ist. Die Ergebnisse der Datenanalyse kénnen auf einem Computer
84 oder auf einem mit 84 verbundenen Drucker (nicht in Eig. 1 gezeigt) dargestellt werden. Ein Bediener kann
die Vorrichtung durch den Computer 84 steuern, um einen bestimmten zu analysierenden Interferenten zu spe-
zifizieren und die Anzahl und das Timing von Messungen zu bestimmen.

[0056] Obwonhl ein schnelles Vor-Uberpriifungsgerét so viel Zeit wie 1 bis 2 Minuten pro Probenmessung be-
nétigen kénnte und auf diesem Gebiet der Technik immer noch als schnell betrachtet werden kdnnte, ermdg-
licht die vorliegende Erfindung eine schnelle Vor-Uberpriifung von Proben durch Aufnehmen aufeinanderfol-
gender Probenmessungen in Intervallen von 5 Sekunden fir vier Interferenten (MB nicht eingeschlossen, wel-
ches gemessen werden wird, nachdem das MB zum Plasma hinzugefiigt wurde). Nachdem die Probenhalte-
rung 22 gedffnet ist, wird die Probe gemaf einem Steuerprozel planiert, und ein Sensor in der Probenhalte-
rung aktiviert die bewegliche Halfte der Halterung zum Schlie3en, wenn eine Probe planiert ist. Spektraldaten
werden gesammelt, nachdem die Halterung geschlossen ist. Danach wird die Probe entfernt, und eine andere
Probe wird vom Roboterarm aufgenommen und in der Probenhalterung planiert, um eine weitere Messung zu
ermdglichen. Dieser Satz von Arbeitsschritten dauert ungefahr 5 Sekunden.

[0057] Die Integrationszeit fir den Probenstrahl ist fir eine klare Probe gering, da es weniger gestreutes Licht
gibt und daher mehr Licht zum Detektor 78 Ubertragen wird. Wenn Licht ausreichend von beispielsweise einer
triben Probe gestreut wird, schaltet das Spektrophotometer 14 automatisch auf eine héhere Integrationszeit
um. Die héhere gewahlte Integrationszeit wird innerhalb eines vorausgewahlten Bereichs liegen, so dal} die
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Antwort des Detektors optimal ist. Diese Eigenschaft wird eine effektive Uberprifung aller Proben von der
klarsten bis zur triibesten ohne Uberschreiten des linearen Antwortbereichs des Detektors zulassen.

[0058] Es ist offensichtlich, daf} diese Erfindung mit jeder Art von Schlauchmaterial verwendet werden kann,
das typischerweise in der Blutbeutelindustrie angetroffen wird.

[0059] Wie bei jedem quantitativen Verfahren ist eine Kalibrierung des Spektrophotometers erforderlich. Je-
doch ist das Verfahren fur eine NIR-Kalibrierung viel komplexer als die meisten, die mit einem Minimum eines
einfachen Standardmaterials bekannter Konzentration kalibriert werden kénnen. In Bezug auf eine NIR-Kalib-
rierung missen Proben alle wahrend der Analyse einer unbekannten Probe erwarteten Interferenten enthalten;
die Probe mul} eine gleichmaflige Verteilung der Interferenten von Interesse enthalten, und die Konzentratio-
nen von zwei beliebigen Interferenten sollten nicht signifikant korrelieren. Es ist offensichtlich, daR fir jede
Vor-Uberpriifung einer typischen Probe gemaR der vorliegenden Erfindung fiir eine nachfolgende Analyse jede
Kombination von Interferenten vorliegen kann. Die Vor-Uberpriifung erméglicht das Ermitteln der Konzentrati-
on jedes Interferenten bei Vorliegen oder Fehlen der anderen.

[0060] Der erste Teil eines Verfahrens zum Erzeugen einer Kalibrierungskurve, um das Verfahren der vorlie-
genden Erfindung zu praktizieren, ist das Speichern von Spektraldaten fir einen Kalibrierungssatz. Ein Kalib-
rierungsalgorithmus fiir jeden Interferenten ist in einem Mikroprozessor installiert, so dal3, beim Testen einer
unbekannten Probe auf einen bestimmten Interferenten das Ergebnis schnell erzeugt wird. Um die Quanitat
jedes vorliegenden Interferenten zu berechnen, kann jedes von etlichen verschiedenen Verfahren verwendet
werden, wobei alle im Bereich der Erfindung liegen. Beispielsweise ist ein Ansatz das Verarbeiten von unbe-
arbeiteten Absorbanzmessungen durch mehrfache lineare Regression und das Wahlen von Wellenlangen un-
ter Verwendung von Standardprozeduren und Statistiken, um optimale Wellenldngen zu finden, bei welchen
Interferentenkonzentrationen beschreiben werden kénnen. Jedoch beeinflussen wesentliche, durch Lipamie
bedingte Anderungen im Spektrum das Berechnungsergebnis fiir Himoglobin oder fiir Bilirubin oder Biliverdin,
und dementsprechend ist es notwendig, zusatzliche Wellenlangen zum Kompensieren fir diese Interaktionen
auszuwahlen.

[0061] Ein anderes Verfahren ist das Verwenden des gesamten Absorbanzspektrums und das Ausfiihren ent-
weder einer hauptsachlichen Komponentenanalyse oder einer Analyse der partiellen geringsten Quadrate und
das effektive Ermitteln aus den optimierten Komponenten der Konzentration dieser verschiedenen Elemente.
Leider sind diese Verfahren rechenintensiv und brauchen dementsprechend mehr Zeit zum Berechnen und
verlangern die zum Auswerten jeder Probe bendtigte Zeit.

[0062] Ein bevorzugtes Verfahren ist das Berechnen einer ersten Ableitung gewisser Anteile des Absorbanz-
spektrums in Bezug auf einen bestimmten gemessenen Interferenten. Es ist auch maéglich, die zweite oder drit-
te Ableitung der Absorbanz zu berechnen, und solche Berechnungen liegen im Bereich dieser Erfindung. Je-
doch ist jeder Schritt des Aufnehmens von Unterschieden zum Berechnen dieser Ableitungen zeitintensiver
und fiihrt mehr Rauschen ein.

[0063] In der Praxis wird eine optimale Kombination von ersten Ableitungen von wenigstens zwei Anteilen ei-
nes aus einem Scan von einen bestimmten Interferenten enthaltendem Plasmaprifmaterial erzeugten Absor-
banzspektrums zum Berechnen der Interferentenkonzentration verwendet. Der genaue verwendete Ansatz
hangt vom gemessenen Interferenten ab.

[0064] In Bezug auf Hb kénnen Ergebnisse durch Berechnen der ersten Ableitung von Absorbanzmessungen
bei Wellenlangen von ungefahr 591 nm und 693 nm erhalten werden. In Bezug auf die Triibung kénnen Ergeb-
nisse durch Berechnen der ersten Ableitung von Absorbanzmessungen bei Wellenlangen von ungefahr 988
nm und 1038 nm oder, bei einem alternativen Algorithmus, von 874 nm erhalten werden. In Bezug auf Gallen-
farbstoffe kbnnen Ergebnisse durch Berechnung der ersten Ableitung von Absorbanzmessungen bei Wellen-
Iangen von ungefahr 649 nm, 731 nm und 907 nm fir BV und 504 nm, 518 nm und 577 nm fiur BR erhalten
werden. In Bezug auf MB kénnen Ergebnisse durch Berechnen der ersten Ableitung von Absorbanzmessun-
gen bei Wellenldngen von ungefahr 677 nm und 953 nm erhalten werden.

[0065] Da eine Tribung oder Lipamie hauptsachlich durch Chylomikronpartikel verursacht wird, kann eine
Tribung durch Hinzufiigen von IL zu klarem Plasma simuliert werden; IL ist eine Emulsion aus Fettpartikeln,
die naturlich vorkommenden Chylomikronen ahnlich sind.

[0066] Die unten skizzierten Kalibrierungsgleichungen decken einen breiten Bereich einer fiir die Interferen-
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ten angenommenen Variabilitdt ab. Gemal der vorliegenden Erfindung kénnen getrennte Kalibrierungen ent-
wickelt werden, wenn niedrige Genauigkeit Bedenken bereitet: Eine fir eine hohe Genauigkeit und eine zweite,
wenn das durch die vorhergehende Kalibrierung vorausgesagte Ergebnis unterhalb eines vorgegebenen Ni-
veaus liegt.

[0067] Zum Kalibrieren eines Spektrophotometers fir den Einsatz bei einer bevorzugten Ausfihrungsform
der vorliegenden Erfindung fir Hdmoglobin, IL und BV wurde Plasmaprifmaterial mit normalem Erscheinungs-
bild mit 0 bis 6 g/L Hb, 0 bis 6,5 g/L IL und 0 bis 4,5 mg/dL BV versetzt. Keine signifikante Korrelation dieser
Analyte war zugelassen. Das Prufmaterial wurde einmal sofort nach der Vorbereitung gestartet, und dann unter
Verwendung verschiedener Abschnitte von PVC-Schlauchen mit einer zufalligen Anordnung von weil3en Mar-
kierungen auf der Oberflache der Schlauche wiederholt. Hb wurde durch Ersetzen von (dem Erscheinungsbild
nach) normalem Plasma mit Wasser und durch Aufldsen (einer Lyse Unterziehen) von Erythrozyten durch drei
Gefrier-Tau-Zyklen vorbereitet. Der Hb-Inhalt des Uberstands des Lysats wurde auf einem Abbott Cell-Dyn™
gemessen. Die Spektren wurden auf Disketten gespeichert. Analysen von Probensatzen wurden durch ein sta-
tistisches Computerprogramm und fir Hb, IL und BV entwickelte Algorithmen durchgefiihrt. Unabhangige Pro-
bensatze wurden fiir eine Validierung (in den graphischen Darstellungen als Vorhersage bezeichnet) der Kali-
brierungsgleichungen vorgesehen. BR beeintrachtigt die Messungen von Hb, IL und BV bei ihren jeweiligen
Kalibrierungswellenlangen nicht. Unabhangig Probenséatze wurden flr eine Validierung (in den graphischen
Darstellungen als Vorhersage bezeichnet) der Kalibrierungsgleichungen vorgesehen.

[0068] Fig. 5 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung der von der Hb-Kalibrie-
rung erzeugten Daten. Der Algorithmus, welcher fir Hb basierend auf diesen Daten entwickelt wurde, ist wie
folgt:

g/L Hb = 45,68 (591 nm) — 47,48 (653 nm) — 0,42
wobei (Tnm) die erste Ableitung der bei der spezifizierten Wellenlange gemessenen Absorbanz ist.

[0069] Fig. 6 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung der von der IL-Kalibrie-
rung erzeugten Daten. Der Algorithmus, der basierend auf diesen Daten fir IL entwickelt wurde, ist wie folgt:

g/L IL = 432,42 (988 nm) + 40,40 (1038 nm) + 0,04,
wobei (Vnm) die erste Ableitung der Absorbanzmessung bei der spezifizierten Wellenlange ist.

[0070] Eiq.7 ist eine graphische Darstellung einer linearen Regressionsanpassung der von einer anderen
IL-Kalibrierung erzeugten Daten. Der alternative Algorithmus, welcher basierend auf diesen Daten fur IL ent-
wickelt wurde, ist wie folgt:

g/L IL = 305,78 (874 nm) + 1,12
wobei (Wnm) die erste Ableitung der Absorbanzmessung bei der spezifizierten Wellenlange ist.

[0071] FEig. 8 ist eine graphische Darstellung der Ergebnisse einer linearen Regressionsanpassung von den
von der BV-Kalibrierung erzeugten Daten. Der Algorithmus, welcher basierend auf diesen Daten fiir BV entwi-
ckelt wurde, ist wie folgt:

mg/dL BV =—-45,40 (649 nm) + 323,15 (731 nm) —493,79 (907 nm) -1,14,
wobei (Xnm) die erste Ableitung der Absorbanzmessung bei der spezifizierten Wellenlange ist.

[0072] Um das Spektrophotometer fiir BR zu kalibrieren, wurde Plasmaprifmaterial mit normalem Erschei-
nungsbild mit 0 bis 42 mg/dL Ditaurobilirubin (ein synthetisches, konjugiertes Bilirubin, welches zum Kalibrie-
ren von chemischen Analysierern verwendet wird), 0 bis 3 g/L Hb, 0 bis 3 g/L IL und 0 bis 4 mg/dL BV versetzt.
Keine signifikante Korrelation zwischen den Analyten war erlaubt. Das Priifmaterial wurde einmal gestartet, di-
rekt nach der Vorbereitung, und dann unter Verwendung verschiedener Abschnitte von PVC-Schlauchen mit
einer zufalligen Anordnung von weif3en Markierungen auf der Oberflache der Schlduche wiederholt. Hb wurde
durch Ersetzen von (dem Erscheinungsbild nach) normalem Plasma mit Wasser und Auflésen (einer Lyse Un-
terziehen) von Erythrozyten durch drei Gefrier-Tau-Zyklen vorbereitet. Der Hb-Inhalt des Uberstands des Ly-
sats wurde auf einem Abbot Cell-Dyn™ gemessen. Die Spektren wurden auf Disketten gespeichert. Die Ana-
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lysen von Probensatzen wurden durch ein statistisches Computerprogramm und fir BR entwickelte Algorith-
men durchgefiihrt. Unabhangige Probensatze wurden fur eine Validierung (in der graphischen Darstellung als
Vorhersage bezeichnet) der Kalibrierungsgleichungen vorgesehen.

[0073] Fig. 9 ist eine graphische Darstellung der Ergebnisse einer linearen Regressionsanpassung der von
der BR-Kalibrierung erzeugten Daten. Der Algorithmus, welcher flir BR basierend auf diesen Daten entwickelt
wurde, ist wie folgt:

mg/dL BR = -43,03 (504 nm) + 252,11 (518 nm) + 240,03 (577 nm) -2,89
wobei (Ynm) die erste Ableitung der Absorbanzmessung bei der spezifizierten Wellenlange ist.

[0074] Zum Kalibrieren des Spektrophotometers flir Methylenblau wurde Plasmaprifmaterial mit normalem
Erscheinungsbild (dem Erscheinungsbild nach) mit O bis 860 pg/dL MB versetzt. MB wird nur zu Plasma mit
normalem Erscheinungsbild hinzugefligt, deswegen erfordert eine Kalibrierung fur MB das Vorhandensein der
anderen Interferenten nicht. Das Prifmaterial wurde einmal direkt nach der Vorbereitung gestartet, und danach
unter Verwendung verschiedener Abschnitte von PVC-Schlauchen, mit einer zufélligen Anordnung von weil3en
Markierungen auf der Oberflache der Schlauche wiederholt. Die Spektren wurden auf Disketten gespeichert.
Die Analysen bei Probensatzen wurden durch ein statistisches Computerprogramm und fiir MB entwickelte Al-
gorithmen durchgefuhrt. Unabhangige Probenséatze wurden fir eine Validierung (in der graphischen Darstel-
lung als Vorhersage bezeichnet) der Kalibrierungsgleichungen vorgesehen. Es ist offensichtlich, daf eine Ka-
librierungsgleichung fur MB bei Vorhandensein von anderen Interferenten, wenn notwendig, gemal dem Ver-
fahren der vorliegenden Erfindung entwickelt werden kann.

[0075] Fig. 10 ist eine graphische Darstellung der Ergebnisse einer linearen Regressionsanpassung von den
von einer MB-Kalibrierung erzeugten Daten. Der Algorithmus, welcher basierend auf diesen Daten fur MB ent-
wickelt wurde, ist wie folgt:

mg/dL MB = 5603,5 (677 nm) + 26721,43 (953 nm) + 449,2
wobei (Znm) die erste Ableitung der Absorbanzmessung bei der spezifizierten Wellenlange ist.

[0076] Fig. 11 bis Fig. 16 sind graphische Darstellungen von Ergebnissen linearer Regressionsanpassungen
von vorhergesagten Analytkonzentrationen fir alle finf Analyte fir bei den Kalibrierungsverfahren nicht ver-
wendete Proben; zwei wurden basierend auf zwei verschiedenen Kalibrierungsalgorithmen fir IL bestimmt.

[0077] Wie fur den Fachmann leicht ersichtlich ist, kbnnen etliche Algorithmen fir jeden Interferenten unter
Verwendung verschiedener Gruppen von Wellenlangen entwickelt werden, wobei die sich ergebende Vorher-
sageleistung durch die verschiedenen Algorithmen fiir denselben Interferenten ahnlich ist.

[0078] Wahrend die Erfindung im Besonderen in Bezug auf bestimmte Ausflihrungsformen gezeigt und be-
schrieben wurde, ist es fiir den Fachmann offensichtlich, daR zahlreiche andere Anderungen in der Form und
im Detail vorgenommen werden kénnen, ohne den Bereich der Erfindung zu verlassen.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (10) zum Ermitteln der Konzentration von wenigstens einem Interferent in Plasma, das in
einem Schlauch (32) enthalten ist, wobei die Vorrichtung umfasst:
(A) eine Probenhalterung (22), umfassend:
(i) einen feststehenden Teil (26) mit einer zum Aufnehmen des Schlauchs ausgelegten Aushdhlung (42);
(i) einen ersten, in die Aushohlung geleiteten Lichtwellenleiter (44), der zum Ubertragen von Strahlung durch
den Schlauch positioniert ist;
(i) einen zweiten, in die Aushéhlung geleiteten Lichtwellenleiter (46), der zum Empfangen von Strahlung von
dem Schlauch positioniert ist, wobei der erste und zweite Lichtwellenleiter feststehend sind und eine konstante,
festgelegte optische Weglange durch den Schlauch und das Plasma uber die Aushéhlung definieren; und
(iv) einen beweglichen, an dem feststehenden Teil befestigten Teil (28), wobei der bewegliche Teil eine offene
Position und eine geschlossene Position hat, und wobei der bewegliche Teil den Schlauch bedeckt und in der
Aushdhlung halt, wenn er sich in der geschlossenen Position befindet;
(B) eine mit dem ersten Lichtwellenleiter verbundene Leuchte (62) zum Bereitstellen der Strahlung;
(C) ein Spektrophotometer (14) zum Messen von vom zweiten Lichtwellenleiter empfangener Strahlung;
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(D) ein mit dem Spektrophotometer verbundenes Computermittel (84) fur das Berechnen einer Konzentration
des wenigstens einen Interferents basierend auf vom Spektrophotometer gemessener Strahlung zum Bereit-
stellen der Konzentration;

(E) einen Beférderungsmechanismus zum Beférdern des Schlauchs in die Aushdhlung der Probenhalterung;
und

(F) einen Sensor (34) fur das Aktivieren des beweglichen Teils (28) zum Bewegen von der offenen Position in
die geschlossenen Position, wenn der Schlauch sich in der Aushéhlung befindet;

so dass der Beférderungsmechanismus im Einsatz einen Abschnitt des Schlauchs in die Aushdhlung der Pro-
benhalterung befdrdert, woraufhin der Sensor den beweglichen Teil (28) zum Bewegen von der offenen Posi-
tion in die geschlossene Position aktiviert, wodurch er den Schlauch bedeckt und in der Aushohlung halt.

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, bei welcher der Computer die Konzentration berechnet, indem er erste
Ableitungen von wenigstens zwei Teilbereichen eines aus der vom Spektrophotometer gemessenen Strahlung
erzeugten Spektrums kombiniert.

3. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei welcher der Schlauch lichtdurchlassig ist und auf seiner Ober-
flache Schrift umfasst und bei welcher die Strahlung durch die Schrift, den Schlauch und das im Schlauch ent-
haltene Plasma Ubertragen wird.

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, 2 oder 3, bei der die Strahlung von einer hinter dem Schlauch platzierten,
reflektierenden Oberflache reflektiert wird.

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei der das wenigstens eine Interferent im Plasma aus
der Hamoglobin, Bilirubin, Biliverdin, aquivalentes Intralipid und Methylenblau umfassenden Gruppe ausge-
wahlt ist.

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei welcher der Beférderungsmechanismus ein Robo-
terarm (30) ist.

7. Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 6, um die Konzentration von wenigstens
einem Interferent in Plasma zu ermitteln, das in einem Schlauch enthalten ist.

Es folgen 15 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

FIGUR 1
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Angepasstes Hb (g/L)
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Tatsachliches Hb (g/L)

Figur 5
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Angepasstes IL (g/1)
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Angepasstes IL (g/1)
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Angepasstes BV (gm/dL)
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Angepasstes BR (mg/dL)
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Angepasstes MB (mcg/dL)
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Vorhergesagtes Hb (g/L)
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Vorhergesagtes IL (g/L)
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Vorhergesagtes IL (g/L)
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Figur: 13
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Vorhergesagtes BV (mg/dL)
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Vorhergesagtes BR (mg/dL)
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Vorhergesagtes MB (mcg/dL)
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