AT P00 O A

~
—
~
\&
=
&

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

/—-"\\
4 \
Ll l'\'\)

U

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

7 D>

§.1 'ﬁ‘w
e . ve .
(43) Internationales Verdffentlichungsdatum PCT (10) Internationale Veroffentlichungsnummer
3. August 2006 (03.08.2006) WO 2006/079455 A1l
(51) Internationale Patentklassifikation: 76669 Bad Schénborn (DE). K6HLER, Walter [DE/DE];
GOIN 21/27 (2006.01) GOIN 21/25 (2006.01) Am Miihlrain 24 B, 69151 Neckargemiind (DE).

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2006/000294 (74) Anwalt: PFEIFER, Hans-Peter; Durm & Partner,
(22) Internationales Anmeldedatum: Beiertheimer Allee 19, 76137 Karlsruhe (DE).

14. Januar 2006 (14.01.2006) (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,

(25) Einreichungssprache: Deutsch AM., AT. AU, AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY. BZ, CA. CL
(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
(30) Angaben zur Prioritiit: FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,, IN, IS, JP, KE,
10 2005 003 782. 8 KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,

27. Januar 2005 (27.01.2005) DE LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG, NI,

NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US,
UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
7ZM, 7ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme von
DE, US): FHOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CHJ;
Grenzacherstr. 124, CH-4070 Basel (CH).

(71) Anmelder (nur fiir DE): ROCHE DIAGNOSTICS
GMBH [DE/DE]; Sandhofer Strasse 116, 68305
Mannheim (DE).

(72) Erfinder; und TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,

(75) Erftinder/Anmelder (nur fiir US): M6CKS, Joachim EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
[DE/DE]; Max-Joseph-Strasse 9, 68167 Mannheim (DE). NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
PETRICH, Wolfgang [DE/DE]; Gutenbergstrasse 7a, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Fortsetzung auf der niichsten Seite]

(54) Title: METHOD FOR PROCESSING SPECTROSCOPIC READINGS
(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR AUFBEREITUNG VON SPEKTROSKOPISCHEN MESSDATEN

(57) Abstract: The invention relates to a method for processing spectroscopic readings that were taken on a sample on a sample
receiving field of a sample support comprising a plurality of sample receiving fields. The inventive method comprises the following
steps: carrying out a spectroscopic reference measurement in a reference field, preferably an empty first sample receiving field, of
the sample support for determining a reference light intensity Ig; as the first reference data before or after carrying out a spectroscopic
sample measurement on the sample applied to a second sample receiving field of the sample support for determining a sample light
intensity Ip as the sample readings; carrying out a correction measurement in the second sample receiving field before applying
the sample for determining a correction light intensity Ix as the correction data; carrying out a second reference measurement in
the reference field before or after the correction measurement for determining a second reference light intensity I, as the second
reference data, the period between the second reference measurement and the correction measurement being so short that time-
dependent variations of environmental conditions can be neglected; processing the sample readings by compensating by calculation
an influence of the sample support on the sample light intensity Ip while using the correction light intensity Ik, the sample light
intensity Ip being weighted with the first reference light intensity Iz; and the correction light intensity Ix being weighted with the
second light intensity Ig,, thereby compensating time-dependent disturbing influences.

(57) Zusammenfassung: Beschrieben wird ein Verfahren zur Aufbereitung von spektroskopischen MeBdaten, die an einer Probe auf
einem Probenaufnahmef eld eines Probentrigers mit mehreren Probenaufnahmefeldern gemessen wurden, umfassend die Schritte:
Durchfiihren einer spektroskopischen Referenzmessung an einem Referenzfeld, vorzugsweise einem leeren ersten Proenaufnahme-
feld, des Probentréigers zum Ermitteln einer Referenz-Lichtintensitdt I; als erste Referenzdaten vor oder nach dem Durchfiihren
einer spektroskopischen Probenmessung an der auf einem zweiten Probenaufnahmefeld des Probentrégers aufgebrachten Probe zam
Ermitteln einer Proben-Lichtintensitit Ip als ProbenmeBdaten; Durchfiithren einer Korrekturmessung an dem zweiten Probenauf-
nahmefeld vor dem Aufbringen der Probe zum Ermitteln einer Korrektur-Lichtintensitét Iy als Korrekturdaten; Durchfiihren einer
zweiten Referenzmessung an dem Referenzfeld vor oder nach der Korrekturmessung, zum Ermitteln einer zweiten Referenz-Lichtin-
tensitét Iy, als zweite Referenzdaten, wobei zwischen der zweiten Referenzmessung und der Korrekturmessung ein so kleiner Zeit-
raum liegt, daf zeitabhingige Schwankungen von Umgebungsbedingungen vernachldssigbar sind; Aufbereiten der ProbenmeBdaten
durch rechnerisches Kompensieren eines Einflusses des Probentrégers auf die Proben-Lichtintensitét IP unter Verwendung der Kor-
rektur-Lichtintensitit Iy, wobei zur Kompensation von zeitabhéngigen Stéreinfliissen die Proben-Lichtintensitét Ip mit der ersten
Referenz-Lichtintensitit Iz, und die Korrektur-Lichtintensitét Ix mit der zweiten Referenz-Lichtintensitit I, gewichtet werden.
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Verfahren zur Aufbereitung von
spektroskopischen Mefdaten

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Aufbereitung von
spektroskopischen MeRdaten, die an einer Probe auf einem
Probenaufnahmefeld eines Probentrigers mit mehreren Pro-

benaufnahmefeldern gemessen wurden.

Zur spektroskopischen Untersuchung von Proben, die bei-
spielsweise aus mensclilichen oder tierischen Kdrperfliis-
sigkeiten gewonnen wurden, werden Probentriger bendtigt,
auf welche die Proben aufgebracht werden, um untet defi-
nierten Bedingungen in einem Spektrometer analysiert wer-
den zu kdénnen. Zunehmend ggbréuchlich sind Probentriger
mit mehreren identischen Probenaufnahmefeldern, die eine
Préparation‘von mehreren Proben fiir spektroskopische Un-
tersuchungen auf einem gemeinsamen Probentriger ermdgli-
chen, so daB viele Proben in relativ kurzer Zeit unter-
sucht - werden kénnen. | '

Ein Beispiel fiir derartige Probentriger mit mehreren Pro-
benaufnahmefeldern sind Siliciumplatten mit 96 Proben-

aufnahmefeldern, wie sie beispielsweise von der Firma
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Bruker fir spektroskopische UnEersuchungen im mittleren
infraroten Spektralbereich angeboten werden. Die Proben-
aufnahmefelder sind Ublicherweise in einer Matrix ange-
ordnet, deren Zeilen mit den Buchstaben A bis H und deren
Spalteﬁ mit den Zahlen 1 bis 12 bezeichnet werden.

Die durch Untersuchung einer Piobe gewonnenen MeRdaten
sind stets in mehr oder wenigef grofem Ausmal von dem
verwendeteh Probentrager beeinfluft. Beispielsweise fihrt
bei Transmissionsmessungen die Absor?tion des Probentra-
gers zu einem probenunabhingigen Signalteil. In &hnlicher
Weise koé&nnen auch Reflektions- oder Lumineszenzmessungen
von dem verwendeten Probentriger verfdlscht werden. Um
méglichst prazise Ergebnisse zu erhalten werden deshalb
spektroskopische MeRdaten vor ihrer Auswertung aufberei-
tet.

Bei Verwendung herkdémmlicher Probentriger geschieht dies
blicherweise dadurch, da das Probenaufnahmefeld Al
nicht mit einer Probe belegt wird, also frei bleibt, und
nur auf die lbrigen Probenaufnahmefelder Proben aufge-
bracht werden. Ein gebrauchlicher Probentriger mit 96
Probenaufnahmefelder wird demnach typischerweise mit 95
belegten Probenaufnahmefeldern, in einem Spektrometer po-
sitioniert. An dem leeren Probenaufnahmefeld des Proben-
trigers wird dann eine Referenzmessung zum Ermitteln von
Referenzdaten durchgefithrt. Mit den so’ gewonnenen Refe-
renzdaten kann der EinfluR des Probentrigers auf Proben-
meRdaten, die an den‘ﬁﬁrigén, mit Proben belegten Proben-
aufnahmefeldern gemessen wurden, rechnerisch kompensiert
werden, beispielsweise indem eine an einer Probe gemesse-
nen Lichtintensitédt Ip durch eine an einem leeren Proben-
aufnahmefeld gemessene Referenz-Lichtintensitlt Iri divi-
diert wird.
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Um Stdreinfliisse des Probentriégers auf die MeRdaten mdg-
lichst vollst&ndig kompensieren zu kdnnen, ist es wich-
tig, daR zwischen der Referenzmessund und der Probenmes-
sung nur ein kleiner Zeitraum liegt, da sich andernfalls
als Folge von unvermeidlichen Schwankungen von Umgebungs-
bedingungen (beispielsweise Temperatur, Luftfeuchtigkeit
oder Umgebungslicht) zus&tzliche Stdreinfliisse ergeben,
welche die MeRdaten verfidlschen. Der Zeiltraum zwischen
Referenzmessung und Probenmessung muf dabei so klein
sein, daR zeitabhingige Schwankungen der Umgebungsbedin-
gungen im Rahmen der angestrebten Mefgenauigkeit ver-
nachlidssigbar sind. Mit anderen Worten bedeutet dies, daB
bei einem Vergleich der Probenmessung mit der Referenz-
messung in guter N&herung konstante Umgebungsbedingungen
angenommen werden koénnen.

In der Regel fihren bereits Zeitriume von wenigen Minuten
zu merklichen Stdreinfliissen, durch welche die Aussage-
kraft von Untersuchungsergebnissen erheblich beeintrich-
tigt werden kann. Um zeitliche Stdreinflisse mdglichst
vollstandig zu vermeiden, wird bei dieser Vorgehensweise
deshalb angestrebt, daR die Referenzmessung médglichst un-
mittelbar vor oder nach der Probenmessung durchgefihrt
wird. Da ein Ausbau und erheutgr Einbau eines Probentré—
gers in ein Spektrometer fast immer zu starken Stdrein-
fltissen fiuhrt, bedeutet das Wort "unmittelbar" in diesem
Zusammenhang zumindest, daR der Probentriger zwischen ei-
ner Probenmessung und der dazugehdrenden Referenzmessung
nicht aus dem Spektrbﬁéter entfernt und erneut eingebaut

werden darf.

i
Bei der spektroskopischen Untersuchung von menschlichen
oder tierischen Korperfliissigkeiten oder Gewebeproben
sind Stdreinflisse von besonderer Bedeutung, da auszuwer-

tende Besonderheiten eines Spektrums haufig nur wenige
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Prozent des Gesamtsignals ausmachen. Insbesondere als
"disease pattern recognition" oder "diagnostic pattern
recognition" (DPR) bezeichnete Verfahren, die darauf ab-
zielen, aus einem gemessenen Probenspektrum unmittelbar
Informationen dartiber zu gewinnen, ob bei den betreffen-
den Patienten ein bestimmtes Krankheitsbild vorliegt,
sind anfallig fir Stéreinfiﬁsse, da krankheitsspezifische
Unterschiede zwischen Spektren in der Regel weniger als

2 % des Gesamtsignals ausmachen und Stdéreinfllisse oft zu
Signalschwankungen vergleichbarer GrdéRe fithren. Die Zu-
verléssigkeit von DPR-Verfahren hangt deshalb entschei-
dend von der Qualitat dér‘auszuwertenden Spektren ab.
Beisgpiele von DPR-Verfahren sind in der EP 0 644 412 A2
und der EP 1 329 416 Al beschrieben. Auch bei der gquanti-
tativen Analyse von K&rperfllssigkeiten wie beispiels-
weise Serum sind Stéreinfliisse von grofer Bedeutung, da

sie die MeRgenauigkeit begrenzen.

In diesem Zusammenhang hat sich gezeigt, daf ein Bedarf
besteht, die Aufbereitung spektroskopische MeRdaten fir
medizinische Untersuchungen zu verbessern, um probenunab-

h&ngige Signalanteile nochlweiter zu reduzieren.

Aufgabe der Erfindung ist es deshalb, einen Weg aﬁfzuzei—
gen, wie‘spektroskopische MeRdaten, die an einer Probe

auf einem Probenaufnahmefeld eines Probentrédgers mit meh-
reren Probenaufnahmefelder gemessen wurden, besser aufbe-

reitet werden kénnen.

Diese Aufgabe wird gelést durch ein Verfahren zur Aufbe-
reitung von spektroskopischen Mefdaten, die an einer

Probe auf einem Probenaufnahmefeld eines Probentrigers

‘mit mehreren Probenaufnahmefeldern gemessen wurden, um-’

fassend die folgenden Schritte:
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Durchfiithren einer spektroskopischen Referenzmessung an
einem Referenzfeld, vorzugsweise einem leeren ersten
Probenaufnahmefeld, ‘des Probentrigers zum Ermitteln
einer ersten Referenz-Lichtintensit&dt Ir1 als erste
Referenzdaten vor oder nach dem Durchflhren einer
spektroskopischen ErobeﬁmesSung an der auf einem zwei-
ten Probenaufnahmefeld des Probentrigers aufgebrachten
Probe zum Ermitteln einer Proben-Lichtintensitdt Ip
als ProbenmeRdaten, wobei zwischen der Referenzmessung
und der Probenmessung ein so kleiner Zeitraum liegt,
daR zeitabhingige Schwankungen von Umgebungsbedingun-
gen im Rahmen der Mefgenauigkeit vernachléssigbar

sind,

Durchflhren einer Korrekturmeésung an dem zweiten Pro-
benaufnahmefeld vor dem Aufbringen der Probe zum Er-
mitteln einer Korrektur-Lichtintensit&t Ix als Korrek-

turdaten,

Durchfithren einer zweiten Referenzmessung an dem
Referenzfeld vor oder nach der Korrekturmessung zum
Ermitteln einer zweiten Referenz-Lichtintensitét Irz
als zweite Referenzdaten, wobei zwischen der zweiten
Referenzmessung und der Korrekturmessung ein so
kleiner Zeitraum liegt, daf zeitabhangige Schwankungen
von Umgebungsbedingungen im Rahmen der MeRgenauigkeit
vernachlissigbar sind,

Aufbereiten der ProbenmeRdaten durch rechnerisches
Kompensieren eines Einflusses des Probentriagers auf
die Proben-LichtihténSitét Ip unter Verwendung der
Korrektur-Lichtintensitat Ix, wobei zur Kompensation
von zeitabhéngigen'Stéreinflﬁssen die Proben-Lichtin-
tensitat Ip nit der ersten Referenz-Lichtintensitdt Im
und die Korrektur—Lichtintensitét'IK mit der zweiten

Referenz—Lichtinténsitat Irz gewichtet werden.
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Im Rahmen der Erfindung wurde festgestellt, daf sich
selbst bei mit hdchster Prézision gefertigten Probentri-
gern aus Silicium die spektralen Transmissions- und Re-
flektionseigenschaften der einzelnen Probenaufnahmefelder
merklich unterscheiden. Die Exrfinder haben erkannt, daR
sich Einfllsse des Probentrigers auf Probenmefdaten
deshalb nur néhefungsweise‘mit Referenzmessungen kompen-
sieren lassen, die an einem andefen Probenaufnahmefeld

gewonnen wurden.

Eine Referenzmessung an eiﬁem leeren Probenaufnahmefeld,
auf dem anschlieRend eine darauf aufgebrachte Probe ver-
messen wird, fihrt jedoch zu dem Problem, daR auch mit so
gewonnenen Referenzdaten probehunabhéngige Signalein-
fliisse nur ungeniigend kompensiert werden kdnnen, da in
einem solchen Fall zeitabhingige Stdreinfliisse nicht ver-

nachléssigbar gind.

Trotz dieser Schwierigkeiten 1&Rt sich mit dem erfin-
dungsgeméfRen Verfahren eine deutlich verbesserte Aufbe-
reitung spektroskopischer«Meﬁdaten erzielen. Die vorlie-
gende Erfindung beruht n&mlich auf der Idee, probenunab-
hangige Signaleinfliisse, die auf Inhomogenitéten des Pro-
bentriagers beruhen, durch eine Korrekturmessung zu kom-
pensieren, die an demselben Probenaufnahmefeld durchge-
fihrt wird, das spéter flUr eine Probenmessung verwendet
wird. Zur Kompensation zeitabhéngiger'Stéreinflﬁsse, die
man sich bei dieser yd:gehénsweise einhandelt, wird an
einem leeren Probenauﬁnahméfeld (vorzugsweise dem Feld
Al) jeweils zeitnah zu der Korrekturmessung und der Pro-
benmessung eine erste und eine zweite Referenzmessung
durchgefihrt.

Da die beiden Referenzmessungen jeweils an demselben lee-

ren Probenaufnahmefeld durchgefihrt wurden, beruhen Un-
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terschiede in den so gewonnenen Referenzdaten aus-
schlieRlich auf zeitabhéngigen Stdéreinfliissen. Um diese
kompensieren zu kénnen, werden die Referenzmessungen je-
weils zeitnah vor oder nach der Probenmessung bzw. der
Korrekturmessung durchgefiihrt, so dafl die jeweilige Refe-
renzmessung in sehr guter Néherung denselben zeitlichen
Stdreinfliissen unterliegt, wie die Probenmessung bzw. die
Korrekturmessung. ’

Mit den Referenzdaten lassen sich deshalb zeitliche

stdreinfllisse auf die ProbenmeRdaten und die Korrekturda-

' ten rechnerisch kompensieren. Verbleibende Unterschiede

zwischen Korrekturdaten und ProbenmeRdaten beruhen somit
auf dem EinfluR der Probe auf die ProbenmefRdaten. Indem
zur Aufbereitung der ProbenmeRdaten die Proben-Lichtin-
tensitft mit der ersten Referenz-Lichtintensitdt und die
Korrektur—Lichtintenéitét mit der zweiten Referenz-Licht-
intensitit gewichtet werden, l&Rt sich der Einflufl des
Probentrégers auf die PrOben—Lichtintensitét vollstandig
kdmpensieren, ohne daf in nennenswerten Umfang zeitabhan-

gige Stdreinflisse auftreten.

Ein wichtiger Vorteil des erfindungsgeméfen Verfahrens
liegt darin, daR die erste Refgrenzmessung und die Pro-
benmessung mit einem anderen Spektrometer durchgefihrt
werden kénnen, als die zweite Referenzmessung und die
Korrekturmessung. Deshalb kdénnen die zweite Referenzmes-
sung und die Korrekturmessung bereits von dem Hersteller
des Probentridgers duréhgeﬁﬁhrt werden und die zweiteh Re-
ferenzdaten und die Korrekturmessdaten einem Kaufer des
Probentrigers zu Verfiigung gestellt werden, beispiels-
weise in Form einer Tabelle, in der Transmissionswerte
fir alle Probenaufnahmefelder des Probentrigers angegeben
sind.
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Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemdfen Verfahrens
liegt darin, da® an die Homogenitadt der Probentrager
keine so hohen Anforderungen mehr gestellt werden mussen.
Deshalb kénnen kostenglinstigere Probentréger verwendet

und trotzdem prézisere MeRergebnisse gewonnen werden.

Bevorzugt wird zur Aufbereitung der Mefdaten ein Quotient
aus der Proben-Lichtintensit&t Ip und der ersten Refe-
renz-Lichtintensitdt Ir1 sowie ein Quotient aus der Kor-
rektur-Lichtintensitdt Ix und der zweiten Referenz-Licht-
intensitét Irz gebildet. Zur Aufbereitung der Mefdaten
kann das Verh&ltnis oder die Differenz dieser beiden Quo-

tienten berechnet werden.

Um zeitliche Stbreinflﬁsse‘zu minimieren, wird die erste
Referenzmessung bevorzugt unmittelbar vor oder nach der
Probenmessung durchgefihrt. Ebenso ist es bevorzugt, die
zweite Referenzmessung unmittelbar vor oder nach der Kor-
rekturmessung durchzufiihren. Beéonders‘gﬁnstig, ist es
eine. erste Referenzmessung sowohl vor als auch nach der
Probenmessung und eine zweite Referenzmessung sowohl vor
als auch nach der Korrektuimessung durchzufthren und die
ersten bzw. zweiten Referenzdaten aus den Ergebnissen der
beiden ersten bzw. der beiden ;weiten Referenzmeséungen
zu berechnen, beispielsweise durch Mittelwertbildung. Das
Wort "unmittelbar" ist in diesem Zusammenhang so zu ver-
stehen, da der Probentrégér zwischen unmittelbar aufein-
anderfolgenden Messungen nicht aus und erneut in das
Spektrometer eingebautxwird. Unmittelbar bedeutet in die-
sem Zusammenhang auch, daR zwischen unmittelbar aufeinan-
derfolgenden Messungen kelne welteren Messungen vorgenom-
men werden. Bei einem Probentrager mit beispielsweise 96
Probenaufnahmefeldern, von den’ 95 mit Proben belegt sind,
wird deshalb bevorzugt nach jeder Probenmessung erneut

das leere Probenaufnahmefeld vermessen.
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Flir die meisten spektroskopischen Untersuchungen ist es
bei Anwendung des erfindungsgemdRen Verfahrens in der Re-
gel vorteilhaft, wenn zwischen der oder den ersten Refe-
renzmessungen und der Probenmessung ein Zeitraum von we-
niger alg 5 Minuten, vorzugsweise weniger als 2 Minuten
und insbesondere weniger als 1 Minute liegt. In entspre-
chender Weise sollte in der Regel zwischen der oder den
zweiten Referenzmessungen und der Korrekturmessung ein
Zeitraum von weniger als 5 Minuten, vorzugsweise weniger
als 2 Minuten und insbesondere weniger als 1 Minute, lie-
gen.

Im Sinne der Erfindung ist der Begriff "spektroskopische
MefRdaten" nicht in dem engeren Sinne zu verstehen, daﬁ.
zwingend Intensitdten bei verschiedenen Wellenlangen oder
Wellenzahlen gemessen werden miissen. Fir das erfindungs-
gemdBe Verfahren genligt es bereits, wenn flir eine einzige .
Wellenldnge oder fiir einen einzigen Wellenléngenbereich
eine Probenlichtintensitit gemessen wird, die von Eigen-
schaften des,ProbéntrégerS‘beeinfluﬁt wird.

Weitere Einzelheiten und Vorteile der Erfindung werden
anhand eines Ausfﬁhruﬂgsbeispigls unter Bezugnahmé auf
die beigefiigten Figuren erléutert. Die darin dargestell-
ten und hier beschriebene Besonderheiten kdénnen einzeln
oder in Kombination verwendet werden um bevorzugte Ausge-

staltungen der Exrfindung zu schaffen. Es zeigen:

Fig. 1; Nach dem Stand der Technik aufbereitete MeRda-
ten, die an verschiedenen leeren Probenaufnah-
mefeldern eines Probentragers gemessen wurden,
und ' '
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Fig. 2; die in Figur 1 gezeigten MefRdaten nach erfin-

dungsgemaRer Aufbereitung.

Figur 1 zeigt das Ergebnis von infrarot—spektroskopischen
Leermessungen, die an einem handelstiblichen Probentrager
in Form einer Siliciumplatﬁe vorgenommen wurden. Der ver-
wendete Probentrager hat 96 Probenaufnahmefelder, die in
einer Matrix angeordnet sind, deren Zeilen mit den Buch-
staben A bis H und deren Spalten mit den Zahlen 1 bis 12
bezeichnet werden. In Figur 1 ist flir die Probenaufnah-
mefelder A10, B10, Cl10, D10, E10, F10, G10 und H10 je-
weils in willklrlichen Einheiten eine' in Transmission ge-
messene Intensitdt in dem mittleren infraroten Spektral-
bereich von 500 bis 4000 Wellenzahlen dargestellt. Zur
besseren Ubersichtlichkeit sind die Ergebnisse dieser
Leermessungen in Figur 1 jéeweils um eine Einheit der Y-
Achse versetzt dargestellt.

Die dargestellten MeRdaten wurden gemiR der folgenden
Formel aufbereitet. ‘ S

(Gl. 1)

I g
S(x) = log'(legﬂ]
Iaax) )

'

Dabei ist S(x) die spektrale Intensitdt bei der Wellen-
zahl x, Ipg(x) die fiir das Probenaufnahmefeld in der p-ten
Zeile und in der g-ten Spaite des Probentragers bei der
Wellenzahl x gemessene‘lnténsitét (d. h. bei dem gezeig-
ten Beigpiel f£lir die Probehaufnahmefelder Alo, B10O, C1lo0,
D10, E10, F10, G10 und H10) und Ia1(x) die fir das als
Referenzfeld verwendete Probenaufnahmefeld Al gemessene
Intensitdt bei der Wellenzahl x. Samtliche Messungen der
Intensitaten Ipg(x) und der jeweils dazugehdrenden Inten-

sitdt Ta1(x) wurden in einem Zeitraum von weniger als
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einer Minute aufgenommen, so daR zeitliche Anderungen wvon
Ungebungseinfliissen vernachléssigbar sind.

Beil dem Ausfihrungsbeispiel stellt also die Intensitit
Ini(x) die ersten Referenzdaten in Form der Referenz-
Lichtintensitat Ir: dar. Die Intensitéten Ipg(x) kdénnen
als Probenmefidaten in Form der Proben-Lichtintensitat Ip
betrachtet werden, obwohl sich bei dem dargestellten Aus-
flihrungsbeispiel - wie gesagt- auf diesen Probenaufnah-

mefeldern keine Proben befanden.

Nach einer Aufbereitung der Daten zur Kompensation von
Einfllissen des Probentrigers sollte sich idealerweise
eine horizontale Linie ergeben. Ohne Probe ist der pro-
benabhangige Signalanteil der Probenmessdaten naturgemaf
0, so daR nach Kompensation f{ir probenunabhingige
Signalanteile nur noch ein 0-Signal {brig bleiben sollte,
also eine horizontale Linie. Wie man sieht zeigt Figur 1
jedoch eine deutliche*Abhéhgigkeit der aufbereiteten Mef3-
daten von der Wellenzahl. Diese Abh&ngigkeit wird darauf
zurlickgefithrt, daR sich die Absorption- und Transmis-
sionseigenschaften der Probenaufnahmefelder des verwende-
ten Probentrigers von einander unterscheiden.

In Figur 2 sind die zu Figur 1 gehdrenden MeRdaten nach
erfindungsgemadfer Aufbereitung dargestellt. Die aufberei-
teten MeRdaten hangen praktisch nicht mehr von den Wel-
lenzahlen ab, so daR sie in Figur 2 als horizontale Li-
nien erscheinen. Die in Figur 2 dargestellten Daten wur-
den aus den gemessenen Intensitdten jeweils wie folgt be-
rechnet: ‘

T (T |
S(x) = log (p_q(x_);t.];] — 109' (_Eﬁ(i)t_z_)
Ia1(x)e1 Ing )2 (@l. 2)
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S(x), Ipg(x) und Iai(x) haben dabei jeweils dieselbe Be-
deutung wie in der vorhergehenden Gleichung 1. Um eine
bessere Aufbereitung nach Gleichung 2 zﬁ ermbglichen,
wurden samtliche GrdRen jeweils zu einem ersten Zeitpunkt
tl (bzw. in einem kleinen Zeitraum von weniger als einer
Minute um den Zeitpunkt tl) und jeweils nochmals zu einem
spdteren Zeitpunkt t2 (bzw. einem kleinen Zeitraum von
weniger als einer Minute um den Zeitpunkt t2)gemessen.
Durch den Index tl bzw. t2 wird kenntlich gemacht, zu
welchen Zeitpunkten die jeweiligen Intensitdten gemessen
wurden. Bei dem gezeigten Ausflhrungsbeispiel liegen
zwischen den Zeitpunkten tl und t2 jeweils etwa 24 Stun-
den.

In Gleichung 2 stellt somit Ia1(X)t1 die ersten Referenz-
daten in Form der ersten Réferenz-Lichtintensitdt Igri,
In1(x)t2 die zweiten Referenzdaten in Form der zweiten Re-
ferenz-Lichtintensit&t Irz, Ipg(x)t2 die Korrekturdaten in
Form der Korrektur-Lichtintensitdt Ix und Ipg(x):1 die
Probenmessdaten in Form der Proben-Lichtintensitit I,
dar.

Dabei ist zu beachten, daf' die verschiedenen Probénmess-
daten Ipq(X)t1 naturgemiR nicht alle zu demselben Zeit-
punkt tl gemessen werden konnten. Die Angabe des Zeit-
punkts tl ist dabei so zu verstehen, daR zeitnah zu jeder
einzelnen Lichtintensitét Ipgq(x)t1 jewelils eine Referenz-
Lichtintensitdt IAlbdti gemessen wurde. Dies bedeutet,
daf? beispielsweise das Probenaufnahmefeld A10 unmittelbar
nach dem Probenaufnahmefeld Al gemessen wurde. Zu einem
spateren Zeitpunkt tl wurde unmittelbar vor einer Messung
an dem Probenaufnahmefeld B10 das Probenaufnahmefeld Al
erneut vermessen. Zu jederiMessung eines der Probenauf-

nahmefelder Al10, B1l0 bis H10 gibt es also einen Zeitpunkt
|
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t., wobei unmittelbar vor oder nach dem jeweiligen Zeit-
punkt t. das Probenaufnahmefeld Al vermessen wurde. In
entsprechender Weise gibt der Index t2 lediglich an, daf
in Gleichung 2 die jeweilige Lichtintensitdt Ipg(x)t2
durch eine unmittelbar davor oder danach ermittelte

Lichtintensitt Ia1 (X)t2 zu dividieren ist.

Fiir die in Figur 2 gezeigten Ergebnisse wurden die
Probenaufnahmefelder in der folgenden Reihenfolge
vermessen: Al, Al10, Al, B1l0, Al, ClO‘, Al, D10, Al, E10,
Al, Fl0, Al, G10, Al, H10, Al

Besonders gute Ergebnisse werden erzielt, wenn die ersten
Referenz-Lichtintensitidten Ir: = Ia1(x)t1 unmittelbar vor
und nach der dazugehérendeﬁ Proben-Lichtintensitét

Iy = Ipg(x)t1 gemessen werden und in Gleichung 2 der Mit-
telwert aus diesen beiden Lichtintensitdten verwendet
wird, die unmittelbar vor und nach der Probenmessung er-
mittelt wurden. In entsprechender Weise ist es besonders
glinstig, auch die zweiten Referenz-Lichtintensitat Irz =
Tai (X)e2 als Mittelwert'ausfunmittelbar vor und nach der
Probeﬁmessung an dem 1eereh Probenaufnahmefeld Al gemes-

senen Lichtintensitdten zu berechnen.



10

15

20

25

30

WO 2006/079455

PCT/EP2006/000294

14

Anspriliche

1. Verfahren zur Aufbereitung von spektroskopischen Mefs-

daten, die an einer auf einem Probenaufnahmefeld ei-
nes Probentridgers mit mehreren Probenaufnahmefeldern

befindlichen Probe gemessen wurden, umfassend die

folgenden Schritte:

Durchfihren einer spektroskopischen Referenzmes-
sung an einem Referenzfeld, vorzugsweise einem
leeren ersten Probenaufnahmefeld, des Probentréa-
gers zum Ermitteln einer ersten Referenz-Lichtin-
tensitit Ip: als Referenzdaten vor oder nach dem
Durchfiihren einer spektroskopischen Probenmessung
an der auf einem zweiten Probenaufnahmefeld des
Probentragers aufgebrachten Probe zum Ermitteln
einer Proben-Lichtintensit&t Ip als Probenmefida-

ten, wobei zwischen der Referenzmessung und der

AProbenmessung ein so kleiner Zeitraum liegt, dafs

zeitabhingige Schwahkungen von Umgebungsbedingun—
gen im Rahmen der Meﬁgénauigkeit vernachlassigbar
sind, ' ' ”

Durchfithren einer Korrekturmessung an dem zweiten
Probenaufnahmefeld vor dem Aufbringen der Probe
zum Ermitteln’ einer Korrektur-Lichtintensitét Ix

als Korrekturdaten,

Durchfiihren einer zweiten Referenzmessung an dem
Referenzfeld vor oder nach der Korrekturmessung
zum Ermitteln einer zweiten Referenz-Lichtintensi-

tAt Ire als zwelte Referenzdaten, wobei zwischen

- der zweiten Referenzmessung und der Korrekturmes-
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sung ein so kleiner Zeitraum liegt, da zeitabhan-
gige Schwankungen von Umgebungsbedingungen im Rah-

men der MeRgenauigkeit vernachléssigbar sind,

- Aufbereiten der ProbenmeRdaten durch rechnerisches
Kompensieren eines Einflusses des Probentrégers
auf die Proben-Lichtintensitat Ip unter Verwendung
der Korrektur-Lichtintensitét Ix, wobeil zur Kom-
pensation von zeitabhi&ngigen Stdreinfliissen die
Proben-Lichtintensitét'Ip mit der ersten Referenz-
Lichtintensitdt Iz und die Korrektur-Lichtinten-
sitdt Ix mit der zweiten Referenz-Lichtintensitit

Ir2 gewichtet werden.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
da® zur Aufbereitung der Mefdaten ein Quotient aus
der Proben-Lichtintensit&t der ersten Referenz-Licht-.
intengitat Ip und Ir1 sowie ein Quotient aus der Kor-
rektur-Lichtintensitdt Ix und der zweiten Referenz-

Lichtintensitdt Irz gebildet wexrden.

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
daR zur Aufbereitung der MeRdaten das Verhdltnis oder

die Differenz dieser beiden Quotienten berechnet wer-
den. : )

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriuche,
dadurch gekennzeichnet, da die erste Referenzmessung

unmittelbar vor -oder nach der Probenmessung durchge-
fihrt wird. i ‘ .

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, daf die zweite Referenzmes-

sung unmittelbar vor'oder nach der Korrekturmessung
durchgefthrt wird.
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Verfahren nach einem der. vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daR die Referenz-Lichtinten-
sititen Iri, Irz, die Korrektur-Lichtintensitat Ik und
die Proben-Lichtintensitit Ip in Transmission gemes-

sen werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daR als Probentridger eine

giliciumgcheibe verwendet wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, daR die Referenz-Lichtinten-
sitdten Iri, Irz, die Korrektur-Lichtintensitéten Ix
und die Proben-Lichtintensitdten Ip im infraroten,
insbesondere im mittleren infraroten Spektralbereich,
gemessen werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet, daR die Probe aus einer
menschlichen oder tierischen Kdrperfliissigkeit oder

menschlichem oder tierischem Gewebe gewonnen wurde.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Ansgpriche,
dadurch gekennzeichnet, daR die ersten Referenzdaten
aus zweli Referenzmessungen ermittelt werden, die an
dem leeren ersten Probenaufnahmefeld vor und nach dem
Durchfithren der spektroskopischen Probenmessung
durchgefihrt werden, wobei die ersten Referenzdaten
vorzugsweise durch Mittelwertbildung berechnet‘wer—
den. o

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichneﬂ, daR die zweiten Referenzdaten

aus zwei Referenzmessungen ermittelt werden, die an
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dem leeren ersten Probenaufnahmefeld vor und nach der
Korrekturmessung ermittelt werden, wobei die zweiten
Referenzdaten vorzugsweise durch Mittelwertbildung

berechnet werden.
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