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Fig. 1

(57) Abstract: The invention relates to a measuring arrangement for determining at least one parameter of a blood sample, com-
prising a flow measuring cell (1) in which at least one luminescence-optical sensor element (ST, SO, SG) is arranged and can be
brought in contact with the blood sample, at least one light source (4) for exciting the luminescence-optical sensor element and at
least one photodetector (6) for receiving the luminescent radiation emitted by the luminescence-optical sensor element, the light
source (4) and the photodetector (6) being arranged on opposite sides (7) and (8) of the flow measuring cell (1). The at least one
luminescence-optical sensor element (ST, SO, SG) is arranged on the excitation side (7) of the flow measuring cell (1) facing the
light source (4), the light source (4) emitting an excitation wavelength of less than 600 nm, for example 425 nm, and the lumine-
scent radiation of the luminescence-optical sensor elements (ST, SO, SG) being in a wavelength range of more than 600 nm, so
that the excitation radiation through the blood sample is absorbed to a greater extent than the luminescent radiation.

(57) Zusammenfassung:

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]
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Die Erfindung betrifft eine Messanordnung zur Bestimmung zumindest eines Parameters einer Blutprobe, mit einer Durchfluss-
messzelle (1), in der zumindest ein mit der Blutprobe in Kontakt bringbares lumineszenzoptisches Sensorelement (ST, SO, SG)
angeordnet ist, mit zumindest einer Lichtquelle (4) zur Anregung des lumineszenzoptischen Sensorelementes und zumindest ei-
nem Fotodetektor (6) zur Authahme der vom lumineszenzoptischen Sensorelement emittierten Lumineszenzstrahlung, wobei die
Lichtquelle (4) und der Fotodetektor (6) an gegeniiberliegenden Seiten (7) und (8) der Durchflussmesszelle (1) angeordnet sind.
Erfindungsgemil ist das zumindest eine lumineszenzoptische Sensorelement (ST, SO, SG) an der der Lichtquelle (4) zugekehrten
Anregungsseite (7) der Durchflussmesszelle (1) angeordnet, wobei die Lichtquelle (4) eine Anregungsstrahlung kleiner 600 nm,
beispiclsweise von 425 nm, emittiert und die Lumineszenzstrahlung der lumineszenzoptischen Sensorelemente (ST, SO, SG) in
einem Wellenldngenbereich gréBer 600 nm liegt, wodurch die Anregungsstrahlung durch die Blutprobe einer weit starkeren Ab-

sorption ausgesetzt ist als die Lumineszenzstrahlung.
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Messanordnung zur Bestimmung zumindest eines Parameters einer Blut-
probe

Die Erfindung betrifft eine Messanordnung zur Bestimmung zumindest eines Pa-
rameters einer Blutprobe, mit einer Durchflussmesszelle, in der zumindest ein
mit der Blutprobe in Kontakt bringbares lumineszenzoptisches Sensorelement an-
geordnet ist, mit zumindest einer Lichtquelle zur Anregung des lumineszenzopti-
schen Sensorelementes und zumindest einem Fotodetektor zur Aufnahme der
vom lumineszenzoptischen Sensorelement emittierten Lumineszenzstrahlung,
wobei die Lichtquelle und der Fotodetektor an gegeniberliegenden Seiten und
der Durchflussmesszelle angeordnet sind.

Aus der EP 0 175 352 B1 ist ein Verfahren und eine Anordnung zur schnellen
Messung der Parameter eines Probenmediums bekannt geworden. Die Anord-
nung weist eine Durchflussmesszelle fir Gase und Flissigkeiten auf, mit der die
gleichzeitige Bestimmung mehrerer Parameter mdglich ist, wobei eine transpa-
rente, lumineszierende Sensorschicht in der Durchflusszelle mit der Probe in
Kontakt steht. Als MessgréBen werden die Sauerstoffkonzentration und die Tem-
peratur genannt, wobei die gemessene Lumineszenzstrahlung bei 650 nm bzw.
720 nm liegt und die Anregungsstrahlung eine kirzere Wellenldnge aufweist. Die
Strahlungsanregung erfolgt Gber LEDs und die Strahlungsdetektion Uber Fotodio-
den, die sich auf gegeniberliegenden Seiten der Durchflussmesszelle befinden.
Die lumineszierende Sensorschicht ist detektorseitig angeordnet, so dass die An-
regungsstrahlung auf ihrem Weg zur lumineszierenden Sensorschicht das Pro-
benmedium durchdringen muss. Diese Tatsache stellt sich bei absorbierenden
Flissigkeiten wie Blut als Nachteil heraus, da die Anregungsstrahlung durch das
Messmedium erheblich abgeschwacht wirde.

Weiters ist aus der EP 1 130 382 B1 ein optischer Sensor zum Nachweis mehre-
rer Analyte einer Fluidprobe bekannt, bei welchem eine Mehrzahl von optischen
Sensoren mit der Fluidprobe in Kontakt steht. Die Vorrichtung weist Lichtquellen
zum Bereitstellen einer Anregungsstrahlung und Detektoren zur Bestimmung der
Lichtinteraktion durch die Sensoren auf, wobei ein Prozessor vorhanden ist, der
aus den gemessenen Lichtinteraktionen die Konzentration jedes der Analyten in
der Fluidprobe bestimmt. Der Sensor dient unter anderem zur Messung von Glu-
cose im Blut, wobei auch die O,- Konzentration und die Temperatur bestimmt
werden.

Es sind auch Messanordnungen bekannt (EP 1 106 987 B1), bei welchen die bei-
den optischen Komponenten (Lichtquelle und Detektor) die Sensorschicht in der
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Durchflussmesszelle von einer Seite kontaktieren, wobei Teile der Messzelle
transparent sind und als Lichtleiter flir die Messstrahlung und die Anregungs-
strahlung verwendet werden.

Aus der WO 2002/059585 A2 ist eine Messanordnung zur Bestimmung der Sau-
erstoffkonzentration eines Gases, beispielsweise der Atemluft, bekannt. Die
Messanordnung weist eine Durchflussmesszelle auf, in welcher ein den Gasstrom
kontaktierendes, lumineszenzoptisches Sensorelement angeordnet ist. Als mdgli-
che Messgeometrien werden zwei Reflexionsgeometrien dargelegt, bei welchen
sich die Strahlungsquelle flir die Anregungsstrahlung und der Detektor zur Auf-
nahme der Lumineszenzstrahlung auf der selben Seite der Durchflussmesszelle
befinden. Weiter wird eine Durchlichtgeometrie beschrieben, bei welcher das lu-
mineszenzoptische Sensorelement an der Detektorseite der Durchflussmesszelle
angeordnet ist.

Aufgabe der Erfindung ist, bei einer Messanordnung zur Bestimmung zumindest
eines Parameters einer Blutprobe Verbesserungen der Signalglite der Messstrah-
lung zu erzielen, wobei die Messanordnung kostenglinstig und einfach herstellbar
sein soll.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaf dadurch gelést, dass das zumindest eine
lumineszenzoptische Sensorelement an der der Lichtquelle zugekehrten Anre-
gungsseite der Durchflussmesszelle angeordnet ist, dass die Lichtquelle eine An-
regungsstrahlung kleiner 600 nm, beispielsweise von 425 nm, emittiert und die
Lumineszenzstrahlung der lumineszenzoptischen Sensorelemente in einem Wel-
lenldngenbereich gréBer 600 nm liegt, wodurch die Anregungsstrahlung durch
die Blutprobe einer weit starkeren Absorption ausgesetzt ist als die Lumineszenz-
strahlung.

Die Erfindung nltzt die Tatsache aus, dass Blut eine sehr groBe Wellenldngen-
Abhdangigkeit bei der Strahlungsabsorption aufweist, welche beispielsweise in der
Abbildung gemal Fig. 5 dargestellt ist. In dieser Darstellung werden sowohl flr
oxigeniertes Blut (durchgezogene Linie) als auch flir desoxigeniertes Blut (strich-
lierte Linie) die Absorption p, in Abhdngigkeit von der Wellenldnge L dargestellt.
Das Diagramm stammt aus Faber et al: "Oxygen Saturation—-Dependent Absorp-
tion and Scattering of Blood"; Physical Review Letters, 2004 und behandelt Un-
terschiede im Absorptionsverhalten von oxigeniertem und desoxigeniertem Blut.
Aus diesem Diagramm ist ersichtlich, dass beispielsweise eine Anregungsstrah-
lung Xa im Bereich von 425 nm im Blut weit stérker absorbiert wird, als die von
den optischen Sensoren emittierte Lumineszenzstrahlung 2. im Bereich von
780 nm. Im dargestellten Beispiel wird das Anregungslicht ca. um den Faktor
100 gegenuber dem Lumineszenzlicht abgeschwacht. Durch die erfindungsge-
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maBe Anordnung der lumineszenzoptischen Sensorelemente auf der Anregungs-
seite der Durchflussmesszelle kommt es dazu, dass die Blutprobe als Filter flr
die Anregungsstrahlung dient und bevorzugt die von den Sensorelementen emit-
tierte Lumineszenzstrahlung zu den Fotodetektoren gelangt.

Erfindungsgemaf sind die optischen Sensorelemente bevorzugt in linearer An-
ordnung ldngs der Messzellenachse an der Anregungsseite der Durchflussmess-
zelle angeordnet, wobei jedem Sensorelement eine Lichtquelle und auf der ge-
genuberliegenden Messseite der Durchflussmesszelle ein Fotodetektor zugeord-
net ist.

Ein weiterer Vorteil im Vergleich zum Stand der Technik, beispielsweise der
EP 0 175 352 B1, besteht darin, dass die Durchflussmesszelle auswechselbar in
eine zweiteilige Messmanschette einsetzbar ist, deren Anregungsteil die Licht-
quellen, vorzugsweise LEDs, samt Anregungselektronik und deren Messteil die
Fotodetektoren, vorzugsweise Fotodioden, samt Messelektronik enthalt. Die
Lichtquellen und Detektoren befinden sich dadurch auf rdumlich getrennten
Schaltkreisen, wodurch die elektronische Beeinflussung der einzelnen Komponen-
ten vermieden wird. Die Blutprobe ist dabei nur fir Wellenldngen gréBer 600 nm
ausreichend durchldssig, die Anregungsstrahlung liegt bei klrzeren Wellenldng-
en, beispielsweise bei 425 nm.

GemalB einer vorteilhaften Ausgestaltung der Erfindung weist die Anregungsseite
der Durchflussmesszelle im Bereich der lumineszenzoptischen Sensorelemente
eine Spiegelschicht auf, die fir die Anregungsstrahlung durchldssig ist und die
Lumineszenzstrahlung reflektiert. Mit Hilfe der Spiegelschicht werden die in Rich-
tung Lichtquelle emittierten Strahlungsanteile der Lumineszenzstrahlung zum Fo-
todetektor umgeleitet und das Nettosignal dadurch verstarkt.

Fur den Fall einer Phasenmessung ist an der Anregungsseite der Messzelle zu-
mindest eine Referenzlichtquelle angeordnet, deren Referenzstrahlung die Durch-
flussmesszelle durchsetzt und in die auf der gegenlberliegenden Messseite an-
geordneten Fotodetektoren gelangt.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand von Zeichnungen naher erldutert. Es
zeigen:

Fig. 1  eine erste Ausfihrungsvariante einer Messanordnung zur Bestim-
mung zumindest eines Parameters einer Blutprobe in einem sche-
matischen Langsschnitt;

Fig. 2 eine zweite AusfUhrungsvariante der Messanordnung in einer
Schnittdarstellung geman Fig. 1;
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Fig. 3 und Fig. 4 Detaildarstellungen aus den Messanordnungen gemal
Fig. 1 und Fig. 2; sowie

Fig. 5 das Absorptionsdiagramm einer Blutprobe im Bereich einer Wellen-
ldnge . von 200 nm bis 1.000 nm.

Die in Fig. 1 dargestellte Messanordnung zur Bestimmung zumindest eines Pa-
rameters einer Blutprobe weist eine Durchflussmesszelle 1 auf, in der beispiels-
weise drei lumineszenzoptische Sensorelemente ST (Temperatur), SO (Sauer-
stoff) und SG (Glucose) angeordnet sind, die bei der Messung mit der Blutprobe
in Kontakt gebracht werden. Die Durchflussmesszelle 1 ist auswechselbar in ei-
ner zweiteiligen Messmanschette 2 angeordnet (eingesteckt bzw. eingeklickt),
deren Anregungsteil 3 die den einzelnen Sensorelementen zugeordneten Licht-
quellen 4 und Anregungsfilter 12a bis 12c samt der nicht weiter dargestellten
Anregungselektronik enthélt, wobei der Messteil 5 der Messmanschette 2 die
Fotodetektoren 6 und Messfilter 13a bis 13¢c samt Messelektronik (nicht darge-
stellt) enthalt. Die Lichtquelle 4 und die Fotodetektoren 6 sind an gegenuber-
liegenden Seiten 7, 8 (Anregungsseite 7 und Messseite) der Durchflussmesszelle
1 angeordnet.

Da die lumineszenzoptischen Sensorelemente ST, SO und SG an der der Licht-
quelle 4 zugekehrten Anregungsseite 7 der Durchflussmesszelle 1 angeordnet
sind, durchdringt sowohl die im lumineszenzoptischen Sensorelement entste-
hende Lumineszenzstrahlung L als auch ein Teile der Anregungsstrahlung A die
Blutprobe. Die Anregungsstrahlung A wird in einem weit gréBeren Ausmal durch
Absorption in der Blutprobe geschwacht als die langwelligere Lumineszenzstrah-
lung, so dass durch die Probe ein fir die Messung positiver Filtereffekt entsteht
der die Signalgute verbessert.

Die lumineszenzoptischen Sensorelemente ST, SO, SG sind bevorzugt in einer
linearen Anordnung langs der Messzellenachse 1' angeordnet, wobei jedem Sen-
sorelement eine Lichtquelle 4 und auf der gegenliberliegenden Messseite 8 der
Durchflussmesszelle 1 ein Fotodetektor 6 zugeordnet ist.

Mit der in Fig. 1 skizzierten Messanordnung kann beispielsweise eine Abkling-
zeitmessung durchgefihrt werden, d.h. die nach Anregung der lumineszenzopti-
schen Sensorelemente gemessene Abklingzeit der Lumineszenzintensitat ist ein
MafB fir die MessgroéBe.

Wie beispielsweise in Fig. 1 dargestellt, kann die Anregungsseite 7 der Durch-
flussmesszelle 1 im Bereich der lumineszenzoptischen Sensorelemente ST, SO,
SG eine Spiegelschicht 9 aufweisen, wobei die Wirkung der Spiegelschicht an-
hand der Figuren 3 und 4 dargestellt ist. Die Anregungsstrahlung A trifft auf das
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lumineszenzoptische Sensorelement ST, SO oder SG, wobei Lumineszenzstrah-
lung L in alle Raumrichtungen freigesetzt wird. Ohne Spiegelschicht (siehe Fig. 3)
bringen jene Strahlungsanteile, die in Richtung Lichtquelle emittiert werden kei-
nen Beitrag zum Messsignal.

Bei der Anbringung einer Spiegelschicht (s. Fig. 4), welche flur Strahlung einer
Wellenlédnge kleiner 600 nm durchldssig ist und Strahlung einer Wellenlange gro-
Ber 600 nm reflektiert, werden zusatzlich Anteile der Lumineszenzstrahlung L in
den Detektor reflektiert und verstdarken das Messsignal.

Mit der in Fig. 2 skizzierten Messanordnung kann beispielsweise eine Phasenmes-
sung durchgeflihrt werden, bei welcher flir die Referenzierung der Messsignale
ein Referenzsignal gewonnen werden muss. Erfindungsgemal ist an der Anre-
gungsseite 7 der Durchflussmesszelle 1 zumindest eine Referenzlichtquelle 10,
und/oder 11 angeordnet, deren Referenzstrahlung R;, R, die Durchflussmesszelle
1 durchsetzt und durch die auf der gegeniberliegenden Messseite 8 angeordne-
ten Fotodetektoren 6 detektiert wird. Beispielsweise kann eine erste Referenz-
lichtquelle 10 mit einer Referenzstrahlung R; im Bereich vom 620 nm und eine
zweite Referenzlichtquelle 11 mit einer Referenzstrahlung R, im Bereich von 780
nm vorgesehen sein, welche vorzugsweise im Anregungsteil 3 der zweiteiligen
Messmanschette 2 angeordnet sind. In der Spiegelschicht 9 an der Anregungs-
seite 7 der Durchflussmesszelle 1 sind Offnungen 14 vorgesehen, durch die die
Referenzstrahlung in die Durchflussmesszelle 1 eintreten kann.

Sowohl in Fig. 1 als auch in Fig. 2 sind zwischen den Lichtquellen 4 und den lu-
mineszenzoptischen Sensorelementen ST, SO, SG Anregungsfilter 12a, 12b, und
12c angeordnet, wobei die Lichtquellen 4 auch in eine gemeinsame Filterschicht
12' eingebettet sein kdnnen. Weiters sind an der Eintrittsseite der Fotodetektoren
6 Messfilter 13a, 13b und 13c angeordnet.

Die LEDs der Lichtquellen 4 kodnnen z.B. eine Anregungsstrahlung kleiner
600 nm, beispielsweise von 425 nm, emittieren, wobei die Lumineszenzstrahlung
der lumineszenzoptischen Sensorelemente ST, SO, SG in einem Wellenldngenbe-
reich gréBer 600 nm z.B. bei 780 nm liegt.

Zusammengefasst bestehen die Vorteile der erfindungsgemaBen Messvorrichtung
darin:

e sehr einfacher optischer Aufbau;

e flaches Design der Durchflussmesszelle 1 und der Messmanschette 2;

e groBe Signalintensitat, weil die Fotodetektoren gréBer ausgefihrt werden
koénnen;
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o kein elektrisches Ubersprechen (minimaler Signaluntergrund), weil es zwi-
schen dem Anregungsteil 3 und dem Messteil 5 der Messmanschette 2 eine
rdumliche Trennung gibt;

e Uber die Messung der Signalintensitat erfolgt die Identifizierung der Probe
(Blutprobe oder Spulflissigkeit);

e simultane fotometrische Charakterisierung der Blutprobe (Hadmoglobinge-
halt und Oxigenierung);

e Parallelbestimmung des arteriellen pO,.
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PATENTANSPRUCHE

Messanordnung zur Bestimmung zumindest eines Parameters einer Blut-
probe, mit einer Durchflussmesszelle (1), in der zumindest ein mit der Blut-
probe in Kontakt bringbares lumineszenzoptisches Sensorelement (ST, SO,
SG) angeordnet ist, mit zumindest einer Lichtquelle (4) zur Anregung des
lumineszenzoptischen Sensorelementes und zumindest einem Fotodetektor
(6) zur Aufnahme der vom lumineszenzoptischen Sensorelement emittierten
Lumineszenzstrahlung, wobei die Lichtquelle (4) und der Fotodetektor (6)
an gegenlberliegenden Seiten (7) und (8) der Durchflussmesszelle (1) an-
geordnet sind, dadurch gekennzeichnet, dass das zumindest eine lumi-
neszenzoptische Sensorelement (ST, SO, SG) an der der Lichtquelle (4) zu-
gekehrten Anregungsseite (7) der Durchflussmesszelle (1) angeordnet ist,
dass die Lichtquelle (4) eine Anregungsstrahlung kleiner 600 nm, beispiels-
weise von 425 nm, emittiert und die Lumineszenzstrahlung der lumines-
zenzoptischen Sensorelemente (ST, SO, SG) in einem Wellenldngenbereich
groBer 600 nm liegt, wodurch die Anregungsstrahlung durch die Blutprobe
einer weit starkeren Absorption ausgesetzt ist als die Lumineszenzstrahlung.

Messanordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass an der
Anregungsseite (7) der Durchflussmesszelle (1) mehrere lumineszenzopti-
sche Sensorelemente (ST, SO, SG), bevorzugt in linearer Anordnung langs
der Messzellenachse (1'), vorliegen, wobei jedem Sensorelement (ST, SO,
SG) eine Lichtquelle (4) und auf der gegenuberliegenden Messseite (8) der
Durchflussmesszelle (1) ein Fotodetektor (6) zugeordnet ist.

Messordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die
Durchflussmesszelle (1) auswechselbar in einer zweiteiligen Messman-
schette (2) einsetzbar ist, deren Anregungsteil (3) die Lichtquellen (4), vor-
zugsweise LEDs, samt Anregungselektronik und deren Messteil (5) die Foto-
detektoren (6), vorzugsweise Fotodioden, samt Messelektronik enthalt.

Messordnung nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeich-
net, dass die Anregungsseite (7) der Durchflussmesszelle (1) im Bereich
der lumineszenzoptischen Sensorelemente (ST, SO, SG) eine Spiegelschicht
(9) aufweist, die fur die Anregungsstrahlung durchldssig ist und die Lumi-
neszenzstrahlung reflektiert.

Messordnung nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, dass an der Anregungsseite (7) der Durchflussmesszelle (1) zumindest
eine Referenzlichtquelle (10, 11) angeordnet ist, deren Referenzstrahlung
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die Durchflussmesszelle (1) durchsetzt und in die auf der gegenuberliegen-
den Messseite (8) angeordneten Fotodetektoren (6) gelangt.

6. Messordnung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass eine erste
Referenzlichtquelle (10) mit einer Referenzstrahlung im Bereich vom
620 nm und eine zweite Referenzlichtquelle 11 mit einer Referenzstrahlung
im Bereich von 780 nm vorgesehen sind, welche vorzugsweise im Anre-
gungsteil (3) der zweiteiligen Messmanschette (2) angeordnet sind.

7. Messordnung nach einem der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeich-
net, dass zwischen den Lichtquellen (4) und den Ilumineszenzoptischen
Sensorelementen (ST, SO, SG) Anregungsfilter (12a, 12b, 12c ) angeordnet
sind oder dass die Lichtquellen (4) in eine Filterschicht (12') eingebettet
sind.

8. Messordnung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeich-
net, dass an der Eintrittsseite der Fotodetektoren (6) Messfilter (13a, 13b,
13¢) angeordnet sind.

9. Messordnung nach einem der Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeich-
net, dass die Durchflussmesszelle (1) zumindest einen O,-Sensor (SO), ei-
nen Glucosesensor (SG) und einen Temperatursensor (ST)aufweist.
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