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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein
die Bestimmung von Analytkonzentrationen in Mate-
rialproben.

Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Millionen von Diabetikern nehmen sich Pro-
ben von Korperfluiden ab, beispielsweise Blut, und
zwar taglich, um den Pegel von Glukose in ihrem Blut
zu untersuchen. Diese Vorgehensweise wird als
Selbstiberwachung bezeichnet, und wird normaler-
weise unter Verwendung eines von mehreren Gluko-
semonitoren auf Grundlage eines Reagenz durchge-
fuhrt. Diese Monitore messen die Glukosekonzentra-
tion durch Beobachtung eines bestimmten Aspekts
einer chemischen Reaktion zwischen einem Rea-
genz und der Glukose in der Fluidprobe. Das Rea-
genz ist eine chemische Zusammensetzung, von der
bekannt ist, dass sie mit Glukose auf vorhersehbare
Art und Weise reagiert, was es dem Monitor ermog-
licht, die Konzentration der Glukose in der Probe zu
bestimmen. So kann beispielsweise der Monitor so
ausgebildet sein, dass er eine Spannung oder einen
Strom misst, die bzw. der durch die Reaktion zwi-
schen der Glukose und dem Reagenz hervorgerufen
wird. Ein kleiner Teststreifen wird haufig dazu ver-
wendet, das Reagenz zu haltern, und die Reaktion
zwischen der Glukose und dem Reagenz zu ermogli-
chen. Ein kleiner Teststreifen wird haufig dazu ver-
wendet, das Reagenz zu haltern, und die Reaktion
zwischen der Glukose und dem Reagenz zu férdern.
Monitore auf Grundlage von Reagenzien und Test-
streifen weisen jedoch verschiedene Probleme auf,
und haben ein begrenztes Leistungsvermdgen.

[0003] Probleme und Kosten in Bezug auf Reagen-
zien treten wahrend der Herstellung, dem Transport,
der Aufbewahrung, und der Verwendung der Test-
streifen auf, die ein Reagenz enthalten. Kostenauf-
wandige und aufwandige Qualitatskontrollstrategien
missen bei den Teststreifen-Herstellungsprozessen
eingesetzt werden, um sicherzustellen, dass die
Teststreifen schliellich ordnungsgemaf arbeiten. So
muss beispielsweise ein flir das Herstellungslos spe-
zifischer Code festgelegt werden, durch einen Ver-
such des Bluts oder einen entsprechenden Versuch,
bevor die Streifen fir den Verkauf an den Verbrau-
cher freigegeben werden kénnen. Die Diabetiker,
welche die Monitore auf Reagenzgrundlage einset-
zen, mussen haufig diesen Kalibriercode in den Mo-
nitor eingeben, um sicherzustellen, dass der Monitor
exakt die Konzentration an Glukose in einer Probe er-
fasst, die sich auf dem Streifen befindet. Naturlich
fuhrt die Anforderung zu Fehlern beim Ablesen und

Eingaben des Kalibriercodes, was dazu flihren kann,
dass der Monitor gefahrlich ungenaue Ablesungen
der Glukosekonzentration vornimmt.

[0004] Monitorteststreifen auf Reagenzgrundlage
bendtigen daruber hinaus eine spezielle Verpackung
wahrend des Transports und der Aufbewahrung, um
eine Wasseranlagerung bei dem Reagenz zu verhin-
dern. Eine zu frihe Wasseranlagerung beeinflusst
die Art und Weise, auf welche das Reagenz mit Glu-
kose reagiert, und kann fehlerhafte Messwerte er-
zeugen. Sobald die Teststreifen verschickt wurden,
mussen sie von dem Verkaufer aufbewahrt werden,
und auch von dem Verbraucher innerhalb eines kon-
trollierten Aufbewahrungstemperaturbereichs. Leider
kénnen die zahlreichen Benutz haufig nicht diesen
vorgeschriebenen Vorgehensweisen folgen. Wenn
Teststreifen und ihre Reagenzien nicht ordnungsge-
mafRk gehandhabt und aufbewahrt werden, kénnen
fehlerhafte Monitormesswerte auftreten. Selbst wenn
alle erforderlichen Bearbeitungs-, Verpackungs-, und
Aufbewahrungsanforderungen erfillt werden, ver-
schlechtern sich die Reagenzien auf den Teststreifen
im Verlauf der Zeit, sodass die Teststreifen eine be-
grenzte Aufbewahrungsdauer aufweisen. Alle diese
Faktoren haben Verbraucher dazu gefihrt, auf Rea-
genzien beruhende Monitore und Teststreifen als teu-
er und mihsam anzusehen. Tatsachlich waren Test-
streifen aufgrund von Reagenzien noch teurer, wenn
sie so ausgebildet waren, dass sie einfacher und aus-
fallsicher sind.

[0005] Die Leistung von Glukosemonitoren auf
Grundlage von Reagenzien ist in Bezug auf eine An-
zahl von Grinden beschrankt, welche die Reagenzi-
en betreffen. Wie voranstehend erlautert, wird die ge-
naue Zeit derartiger Monitore durch das Empfindlich-
keitsverhalten des Reagenz beeinflusst, und daher
verringert jede Beeintrachtigung bei den strengen
Vorgehensweisen, die die Herstellung, die Verpa-
ckung, die Aufbewahrung, und die Verwendung be-
treffen, die Genauigkeit des Monitors. Die Zeit in wel-
cher die Reaktion zwischen der Glukose und dem
Reagenz erfolgt, wird durch die Menge an Reagenz
auf dem Streifen beschrankt. Daher ist auch die Zeit
zur Messung der Glukosekonzentration in der Probe
eingeschrankt. Die Verlasslichkeit des Monitoraus-
gangswertes fur die auf einem Reagenz basierende
Blutglukose kann daher nur dadurch erhdéht werden,
dass mehr Fluidproben abgenommen werden, und
zusatzliche Messungen durchgefiihrt werden. Dies
ist unerwlinscht, da es die Anzahl schmerzhafter Flu-
idabnahmen verdoppelt oder verdreifacht. Gleichzei-
tig ist die Uberwachungsleistung auf Grundlage von
Reagenzien arbeitender Monitore dadurch einge-
schrankt, dass die Reaktionsrate die Geschwindig-
keit begrenzt, mit welcher eine einzelne Messung er-
halten werden kann. Diese Reaktionszeit wird von
vielen Benutzern als zu lang angesehen.
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[0006] Das Dokument US-A-6 119 026 beschreibt
eine Bestrahlungseinrichtung zur Untersuchung ei-
nes Analyts in einer Probe.

[0007] Allgemein sind Monitore auf Grundlage eines
Reagenz fur zahlreiche Anwender zu kompliziert,
und weisen eine begrenzte Leistung auf. Darlber hi-
naus erfordern derartige Monitore, dass Benutzer
mehrmals pro Tag Fluidproben unter Verwendung
scharfer Lanzen abziehen, die sorgfaltig entsorgt
werden mussen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Die Erfindung ist so ausgebildet, wie dies in
der beigefligten Gruppe der Patentanspriiche ange-
geben ist. Bei einer Ausflihrungsform ist die vorlie-
gende Erfindung eine ohne Reagenz arbeitendes,
Vollblut-Analytsystem, das in der Nahe des Patienten
angeordnet werden kann. Das Vollblutsystem weist
eine Quelle auf, die einen Strahl mit einer Strahlung
aussenden kann, die ein Spektralband aufweist, so-
wie einen Detektor in einem optischen Weg des
Strahls. Das Vollblutsystem weist weiterhin ein Ge-
hause auf, das dazu ausgebildet ist, die Quelle und
den Detektor aufzunehmen. Das Vollblutsystem
weist weiterhin ein Probenelement auf, das in dem
optischen Weg des Strahls angeordnet ist. Das Pro-
benelement weist eine Probenquelle und eine Pro-
benquellenwand auf, welche nicht den Durchgang
des Strahls der Strahlung in dem Spektralband ver-
hindern.

[0009] Bei einer anderen Ausflihrungsform weist die
vorliegende Erfindung ein ohne Reagenz arbeiten-
des Analyterfassungssystem auf. Das Vollblutsystem
weist ein Strahlungserzeugungssystem auf, welches
eine Strahlungszelle und einen Filter aufweist, die zu-
sammen elektromagnetische Strahlung in zumindest
einem Spektralband zwischen etwa 4,2 ym und etwa
12,2 pm erzeugen. Das Vollblutsystem weist weiter-
hin einen optischen Detektor auf, der in dem opti-
schen Weg des Spektralbands der Strahlung ange-
ordnet ist, und auf das Spektralband der Strahlung
reagiert, sodass er ein Signal erzeugt. Das Vollblut-
system weist weiterhin einen Signalprozessor, auf,
der das Signal empfangt und verarbeitet. Der Signal-
prozessor erzeugt ebenfalls ein Ausgangssignal. Das
Vollblutsystem weist weiterhin eine Anzeige und ei-
nen Probenextraktor auf. Ein tragbares Gehause ist
so ausgebildet, dass es zumindest entweder das
Strahlungserzeugungssystem, den optischen Detek-
tor, den Signalprozessor, und den Probenextraktor
aufnimmt. Das Gehause ist dazu ausgebildet, ein
Probenelement aufzunehmen, das zumindest einen
optisch durchlassigen Abschnitt aufweist.

[0010] Bei noch einer anderen Ausfiihrungsform ist
bei der vorliegenden Erfindung ein ohne Reagenz ar-
beitendes Vollblut-Analytdetektorsystem vorgese-

hen. Das Vollblutsystem weist eine Quelle auf, einen
optischen Detektor, und ein Probenelement. Die
Quelle ist dazu ausgebildet, elektromagnetische
Strahlung auszusenden. Der optische Detektor ist
auf einem optischen Weg der Strahlung angeordnet.
Das Probenelement befindet sich in dem optischen
Weg der Strahlung. Das Vollblut-System fiihrt eine
optische Untersuchung einer Probe aus Vollblut
durch, um zumindest eine Eigenschaft des Vollblutes
zu erfassen.

[0011] Beieiner anderen Ausfiihrungsform weist ein
ohne Reagenz arbeitendes Vollblut-Analyterfas-
sungssystem zum Untersuchen einer Probe von Voll-
blut ein optisches Kalibriersystem und ein optisches
Untersuchungssystem auf. Das optische Kalibrier-
system ist dazu ausgebildet, das Vollblutsystem fir
den Zeitpunkt zu kalibrieren, an welchem das opti-
sche Untersuchungssystem die Vollblutprobe unter-
sucht.

[0012] Bei noch einer anderen Ausfiihrungsform
wird ein Verfahren zur Durchflihrung der Erfassung
eines Vollblutanalyts zur Verfigung gestellt. Ein ohne
Reagenz arbeitendes Vollblut-Analyterfassungssys-
tem, das in der Nahe eines Patienten vorgesehen
werden kann, weist ein optisches Kalibriersystem
auf, ein optisches Untersuchungssystem, und eine
Probenquelle. Ein wesentlicher Anteil der Probenzel-
le wird mit einer Probe gefiillt. Es wird eine erste Ka-
libriermessung der Probenzelle durchgefihrt. Es wird
eine analytische Untersuchung einer Probe durchge-
fuhrt, die Vollblut in der Probenzelle aufweist.

[0013] GemalR einer anderen Ausfiihrungsform be-
trifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren fir einen
ohne Reagenz arbeitenden Vollblut-Nachweis. Eine
Quelle, ein Detektor in einem optischen Weg der
Quelle, ein tragbares Gehause das zum Aufnehmen
der Quelle und des Detektors ausgebildet ist, und ein
Probenelement, welches eine Probenquelle aufweist,
sind vorgesehen. Eine Fluidprobe wird von einem
Gewebeabschnitt genommen. Eine Offnung eines
Probenelements wird neben der Fluidprobe angeord-
net, sodass das Fluid in das Probenelement eingezo-
gen wird. Das Probenelement ist in dem Gehause so
angeordnet, dass die Probenquelle sich im optischen
Weg der Quelle befindet. Ein ausgesandter Strah-
lungsstrahl, der zumindest ein Spektralband auf-
weist, wird von der Quelle zur Probenzelle des Pro-
benelements ausgesandt. Ein Ubertragener Strah-
lungsstrahl, der die das Probenelement erregende
Strahlung aufweist, wird von dem Detektor detektiert.

[0014] Bei einer anderen Ausfihrungsform betrifft
die vorliegende Erfindung ein Verfahren zum Nach-
weis eines Vollblut-Analyts, das ohne ein Reagenz
arbeitet, und das in der Nahe eines Patienten durch-
gefuhrt werden kann. Eine Quelle, die so ausgebildet
ist, dass sie elektromagnetische Strahlung aussen-
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det, und ein optischer Detektor, der in einem opti-
schen Weg der Strahlung angeordnet ist, sind vorge-
sehen. Ein tragbares Gehause, das so ausgebildet
ist, dass es zumindest teilweise die Quelle aufnimmt,
und der optische Detektor und ein Probenelement
sind ebenfalls vorgesehen. Das Probenelement ist in
dem Gehause in dem optischen Weg der Strahlung
angeordnet, und enthalt eine Vollblutprobe. Ein aus-
gesandter Strahl elektromagnetischer Strahlung wird
von der Quelle ausgesandt. Ein durchgelassener
Strahl der Strahlung, der durch die Vollblutprobe
durchgegangen ist, wird detektiert, um zumindest
eine Eigenschaft der Vollblutprobe zu bewerten.

[0015] Bei einer anderen Ausfiihrungsform betrifft
die vorliegende Erfindung ein Verfahren fur den Be-
trieb eines ohne Reagenz arbeitenden Vollblut-Nach-
weissystems, das in der Nahe eines Patienten ange-
ordnet werden kann. Das Nachweissystem weist ein
optisches Kalibriersystem und ein optisches Untersu-
chungssystem auf. Ein Probenelement, das einen
Kalibrierabschnitt aufweist, und einen Untersu-
chungsabschnitt, in welchem sich eine Vollblutprobe
befindet, wird in das Vollblut-Analysesystem einge-
bracht. Ein erster Strahl elektromagnetischer Strah-
lung wird durch den Untersuchungsabschnitt des
Probenelements Ubertragen, um eine optische Ei-
genschaft der Probe aus Vollblut und des Probenele-
ments zu bestimmen.

[0016] Bei einer anderen Ausflihrungsform weist ein
automatisches, ohne Reagenz arbeitendes, Voll-
blut-Untersuchungssystem eine Quelle auf, einen op-
tischen Detektor, eine Probenabziehvorrichtung, eine
Probenzelle, und einen Signalprozessor. Die Quelle
kann Strahlung erzeugen, die zumindest eine Wel-
lenlange elektromagnetischer Strahlung enthalt. Der
optische Detektor ist in dem optischen Weg der
Strahlung angeordnet. Der optische Detektor reagiert
auf die Strahlung dadurch, dass er zumindest ein Si-
gnal erzeugt. Die Probenabziehvorrichtung ist so
ausgebildet, dass sie eine Fluidprobe von einem Ge-
webeabschnitt entnimmt. Die Probenquelle ist in dem
optischen Weg der Strahlung angeordnet, und so
ausgebildet, dass sie die Fluidprobe aufnimmt. Der
Signalprozessor verarbeitet das Signal. Das Untersu-
chungssystem ist so ausgelegt, dass es die Fluidpro-
be abzieht, die Fluidprobe empfangt, um die Strah-
lung zu erzeugen, die Strahlung zu detektieren, und
das Signal zu verarbeiten, ohne irgendwelche Beein-
flussung durch den Patienten.

[0017] GemaR einer anderen Ausfihrungsform wird
ein Verfahren zur Herstellung eines Probenelements
mit einem Probenelement-Ausbildungsmaterial zur
Verflgung gestellt. Eine Formkammer wird zur Verfu-
gung gestellt, die einen ersten Formeinsatz auf-
nimmt, sowie einen zweiten Formeinsatz. Der erste
Formeinsatz ist im Wesentlichen eben ausgebildet,
und weist eine erste Formeinsatz-Langsachse auf.

Der zweite Formeinsatz weist eine zweite Formein-
satz-Langsachse auf. Es wird ein Ausformzustand in
der Formkammer ausgewahlt. Der erste Formeinsatz
wird in der Formkammer angeordnet. Der zweite
Formeinsatz wird in der Formkammer so angeordnet,
dass die zweite Formeinsatz-Langsachse einen Win-
kel zur ersten Formeinsatz-Langsachse aufweist.
Das Probenelementausformmaterial flie3t in die
Formkammer. Der erste Formeinsatz und der zweite
Formeinsatz werden von der Formkammer abge-
nommen.

[0018] Beieiner anderen Ausfiihrungsform weist ein
Probenelement einen durchstechbaren Abschnitt
auf, eine Probenzelle, einen Probenzuflihrkanal, und
eine Probenabziehvorrichtung. Die Probenzelle wird
durch ein erstes Fenster und ein zweites Fenster
festgelegt. Der Probenzufiihrkanal erstreckt sich zwi-
schen der Probenzelle und dem durchstechbaren
Abschnitt.

[0019] Beieiner anderen Ausflihrungsform weist ein
Probenelement eine Offnung und eine erste Proben-
zellenwand auf. Die erste Probenzellenwand weist
eine erste, innere Seite und eine erste, aulere Seite
auf. Eine Probenzelle wird zumindest teilweise durch
die erste Probenzellenwand festgelegt. Ein Proben-
zufiihrkanal erstreckt sich zwischen der Offnung und
der Probenzelle.

[0020] Beieiner anderen Ausfiihrungsform weist ein
Probenelement-Handhabungssystem zumindest
zwei Probenelemente auf, einen Abschnitt fiir ein be-
nutztes Probenelement, und einen Abschnitt flr ein
unbenutztes Probenelement. Der Abschnitt fir ein
benutztes Probenelement ist mit dem Abschnitt flr
unbenutztes Probenelement verbunden. Vor der An-
wendung des Probenelement-Handhabungssystems
ist jedes der Probenelemente in dem Abschnitt fiir ein
unbenutztes Probenelement aufgenommen. Das
Probenelement-Handhabungssystem Ubertragt die
Probenelemente von dem Abschnitt fir ein unbenutz-
tes Probenelement zu dem Abschnitt fiir ein benutz-
tes Probenelement.

[0021] Bei einer anderen Ausflihrungsform wird ein
Verfahren zum Fiillen eines Probenelements mit ei-
ner Probe zur Verfliigung gestellt. Eine Probenele-
ment-Handhabungsvorrichtung, die zumindest zwei
Probenelemente aufweist, ist vorgesehen. Die Pro-
benelement-Handhabungsvorrichtung weist einen
Abschnitt flr ein unbenutztes Probenelement und ei-
nen Abschnitt fir ein benutztes Probenelement auf,
der mit dem Abschnitt fiir das unbenutzte Probenele-
ment verbunden ist. Ein erstes Probenelement wird
von dem unbenutzten Abschnitt zu einem Ort zur Auf-
nahme einer Probe beférdert. Es wird eine Probe ab-
genommen, so dass sie zumindest teilweise das Pro-
benelement flllt. Das erste Probenelement wird von
dem Ort der Aufnahme der Probe zu dem Abschnitt
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fur das benutzte Probenelement beférdert. Die Pro-
benelement-Handhabungsvorrichtung ist so ausge-
bildet, dass sie in ein Vollblutsystem einfiigbar ist, so
dass das gefiillte Probenelement einer Energiequelle
zur Verfligung gestellt wird.

[0022] Bei einer anderen Ausfiihrungsform weist
eine Probenelementkartusche ein erstes Probenele-
ment auf, ein zweites Probenelement, das abnehm-
bar an dem ersten Probenelement angebracht ist,
und eine Probenelement-Handhabungsvorrichtung.
Die Probenelement-Handhabungsvorrichtung weist
einen Abschnitt fiir ein aufbewahrtes Probenelement
auf, einen Abschnitt flir ein verabreichtes Probenele-
ment, und eine Probenelement-Vorstellvorrichtung.
Die Probenelement-Vorstellvorrichtung tbertragt das
erste Probenelement von dem Abschnitt fiir das auf-
bewahrte Probenelement zu dem Abschnitt fir das
verabreichte  Probenelement. Die Probenele-
ment-Vorstellvorrichtung transportiert das zweite
Probenelement von dem Abschnitt fir das aufbe-
wahrte Probenelement zu dem Abschnitt fiir das ver-
abreichte Probenelement. Das erste Probenelement
ist so ausgebildet, dass es von dem zweiten Proben-
element getrennt werden kann, nachdem es an den
Abschnitt flir das verabreichte Probenelement lber-
tragen wurde.

[0023] Bei einer anderen Ausflihrungsform weist ein
Probenelement einen Kalibrierabschnitt und einen
Probenabschnitt auf.

[0024] Bei einer anderen Ausfihrungsform wird ein
Verfahren zur Handhabung eines Probenelements
zur Verfugung gestellt. Es wird ein Probenelement
zur Verfigung gestellt, das einen Kalibrierabschnitt
und einen Probenabschnitt aufweist. Zumindest ein
Abschnitt des Probenabschnitts ist mit einer Probe
gefillt. Das Probenelement wird in ein Vollblut-Unter-
suchungssystem eingefiihrt. Es wird eine optische
Untersuchung bei zumindest entweder dem Proben-
abschnitt oder dem Kalibrierabschnitt durchgefiihrt.
Das Probenelement wird von dem Vollblut-Untersu-
chungssystem entfernt.

[0025] Bei einer anderen Ausfihrungsform wird
eine Probenelementanordnung zum Sammeln einer
Probe von einer Schnittwunde in einem Gliedmal} ei-
nes Benutzers zur Verfligung gestellt. Die Probenele-
mentanordnung weist ein Probenelement auf, das
mit einer Probenzelle, einer Offnung, und einem Pro-
benzufuhrkanal versehen ist. Der Probenzufuhrkanal
sorgt fiir eine Fluidverbindung zwischen der Offnung
und der Probenzelle. Die Probenelementanordnung
weist weiterhin eine Probenabzugsvorrichtung mit ei-
ner einzigen Bewegung auf. Eine einzige Bewegung
der Probenzellenanordnung erzeugt die Schnittwun-
de in dem GliedmaR, und ordnet weiterhin die Off-
nung an der Schnittwunde an, so dass die Probe in
das Probenelement eingezogen werden kann.

Kurzbeschreibung der Zeichnungen

[0026] Fig. 1 ist eine schematische Ansicht eines
nicht-invasiven optischen Nachweissystems.

[0027] Fig. 2 ist eine Perspektivansicht einer Fens-
teranordnung zum Einsatz bei dem nicht-invasiven
Nachweissystem.

[0028] Fig. 3 ist eine schematische Ansicht in Ex-
plosionsdarstellung einer alternativen Fensteranord-
nung zum Einsatz bei dem nicht-invasiven Nachweis-
system.

[0029] Fig. 4 ist eine Aufsicht auf die Fensteranord-
nung, die an ein Kiihlsystem angeschlossen ist.

[0030] Fig. 5 ist eine Aufsicht auf die Fensteranord-
nung, die mit einem Kaltevorratsbehalter verbunden
ist.

[0031] Fig. 6 ist eine weggeschnittene Ansicht ei-
nes Kihlkérpers zum Einsatz bei dem nicht-invasi-
ven Nachweissystem.

[0032] Fig. 6A ist eine weggeschnittene Perspektiv-
ansicht eines unteren Abschnitts des nicht-invasiven
Nachweissystems von Fig. 1.

[0033] Fig. 7 ist eine schematische Ansicht eines
Steuersystems zum Einsatz bei dem nicht-invasiven
optischen Nachweissystem.

[0034] Fig. 8 zeigt eine erste Vorgehensweise zur
Bestimmung eines interessierenden Analyts.

[0035] Fig. 9 zeigt eine zweite Vorgehensweise zur
Bestimmung der Konzentration eines interessieren-
den Analyts.

[0036] Fig. 10 zeigt eine dritte Vorgehensweise zur
Bestimmung der Konzentration eines interessieren-
den Analyts.

[0037] Fig. 11 zeigt eine vierte Vorgehensweise zur
Bestimmung der Konzentration eines interessieren-
den Analyts.

[0038] Fig. 12 zeigt eine flinfte Vorgehensweise zur
Bestimmung der Konzentration eines interessieren-
den Analyts.

[0039] Fig. 13 ist eine schematische Ansicht eines
ohne Reagenz arbeitenden Vollblut-Nachweissys-
tems.

[0040] FEig. 14 ist eine Perspektivansicht einer Aus-
fuhrungsform einer Kivette zum Einsatz bei dem
ohne Reagenz arbeitenden Vollblut-Nachweissys-
tem.
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[0041] Fig. 15 ist eine Aufsicht auf eine andere Aus-
fuhrungsform einer Kivette zum Einsatz bei dem
ohne Reagenz arbeitenden Vollblut-Nachweissys-
tem.

[0042] Fig. 16 ist eine Aufsicht der in Fig. 15 ge-
zeigten Kuvette im auseinander gebauten Zustand.

[0043] Fig. 16A ist eine Perspektivansicht in Explo-
sionsdarstellung der Kiivette von Fig. 15.

[0044] Fig. 17 ist eine Seitenansicht der Kivette
von Fig. 15.

[0045] Fig. 18 ist eine schematische Ansicht eines
ohne Reagenz arbeitenden Vollblut-Nachweissys-
tems, das eine Verbindungsoéffnung zum Anschluss
des Systems an andere Vorrichtungen oder Netzwer-
ke aufweist.

[0046] Fig. 18A ist eine schematische Ansicht eines
ohne Reagenz arbeitenden Vollblut-Nachweissys-
tems, das ein nicht-invasives Untersystem und ein
Vollblut-Untersystem aufweist.

[0047] Eia.19 ist eine schematische Ansicht eines
Filterrades, das bei einigen Ausfihrungsformen des
Vollblutsystems von Eig. 13 vorhanden ist.

[0048] Fig. 20A ist eine Aufsicht auf eine andere
Ausfuhrungsform einer Vollblut-Streifenklvette.

[0049] Fig. 20B ist eine Seitenansicht der Voll-
blut-Streifenkivette von Fig. 20A.

[0050] Fig. 20C ist eine Ansicht in Explosionsdar-
stellung der Ausfiihrungsform der Vollblut-Streifenk-
vette von Fig. 20A.

[0051] Eig. 21 ist ein Flussdiagramm zur Erlaute-
rung eines Verfahrens zur Erzielung einer anderen
Ausfuhrungsform einer Vollblut-Streifenklvette.

[0052] Fig. 22 ist eine schematische Darstellung ei-
ner Kuvetten-Handhabungsvorrichtung zum Verpa-
cken von Vollblut-Streifenkiivetten, die entsprechend
dem Prozess von Fig. 21 hergestellt wurden, fir das
System von Fig. 13.

[0053] Fig. 23A ist eine schematische Darstellung
einer Vollblut-Streifenklvette, die eine Art einer
Flussanreicherungsvorrichtung aufweist.

[0054] Fig. 23B ist eine schematische Darstellung
einer Vollblut-Streifenklvette, die eine andere Art ei-
ner Flussanreicherungsvorrichtung aufweist.

[0055] Fig. 24A ist eine Seitenansicht einer Voll-
blut-Streifenkivette mit einer anderen Art einer Voll-
blutanreicherungsvorrichtung.

[0056] Fig.24B ist eine Querschnittsansicht der
Vollblut-Streifenkuvette von Fig. 24A, die den Aufbau
einer Art einer Flussanreicherungsvorrichtung zeigt.

[0057] Fig. 25 ist eine schematische Darstellung ei-
ner anderen Ausfuhrungsform eines ohne Reagenz
arbeitenden Vollblut-Nachweissystems.

[0058] Fig. 26 ist eine schematische Darstellung ei-
ner anderen Ausfuhrungsform eines ohne Reagenz
arbeitenden Vollblut-Nachweissystems.

[0059] Fig. 27 ist eine schematische Darstellung ei-
ner Kiivette, die zum Kalibrieren ausgebildet ist.

[0060] Fig. 28 ist eine Aufsicht auf eine Ausfih-
rungsform einer Kivette, die eine mit ihr vereinigte
Lanze aufweist.

[0061] Fig. 28A ist eine Aufsicht auf eine andere
Ausfihrungsform einer Kiivette, die eine mit ihr verei-
nigte Lanze aufweist.

[0062] Fig. 29 ist eine Aufsicht auf eine andere Aus-
fuhrungsform einer Kiivette, die eine mit ihr vereinigte
Lanze aufweist.

[0063] Eig. 30 ist ein Diagramm zur Darstellung der
Abhangigkeit der Messgenauigkeit des Vollblut-Ana-
lytnachweissystems von der Messzeit.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER BEVOR-
ZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0064] Obwohl bestimmte, bevorzugte Ausfih-
rungsformen und Beispiele nachstehend beschrie-
ben werden, wissen Fachleute auf diesem Gebiet,
dass sich die Erfindung Uber die speziellen, darge-
stellten Ausfihrungsformen hinaus auf andere alter-
native Ausfuhrungsformen und/oder Verwendungen
der Erfindung und offensichtliche Modifikationen und
Aquivalente von dieser erstreckt. Daher soll der Um-
fang der Erfindung, die hier beschrieben wird, nicht
auf die speziell geschilderten Ausfihrungsformen be-
schrankt sein, die nachstehend geschildert werden.

|. UBERSICHT VON ANALYT-NACHWEISSYSTE-
MEN

[0065] Nachstehend werden Analyt-Nachweissys-
teme beschrieben, einschliellich eines nicht-invasi-
ven Systems, das ausfihrlich im nachfolgenden Teil
A beschrieben wird, und eines Vollblut-Systems, das
ausflhrlich im nachstehenden Teil B beschrieben
wird. Weiterhin werden verschiedene Verfahren be-
schrieben, einschliellich Verfahren zum Nachweis
der Konzentration eines Analyts in einer Materialpro-
be. Das nicht-invasive System bzw. Verfahren und
das Vollblut-System bzw. Verfahren stehen in einer
solchen Beziehung, dass sie beide eine optische
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Messung einsetzen kénnen. Der hier verwendete Be-
griff "optisch", wie er in Bezug auf Messeinrichtungen
und Messverfahren verwendet wird, wird mit seiner
Ublichen Bedeutung verwendet, und betrifft, ohne
Einschrankung, die Feststellung des Vorhandenseins
oder des Konzentrats eines Analyts in einer Material-
probe, ohne dass es erforderlich ist, dass eine chemi-
sche Reaktion stattfindet. Wie dies nachstehend ge-
nauer erlautert wird, kénnen die beiden Vorgehens-
weisen unabhangig voneinander arbeiten, um eine
optische Untersuchung einer Materialprobe durchzu-
fuhren. Die beiden Vorgehensweisen kénnen auch in
einer Einrichtung vereinigt sein, oder es kénnen die
beiden Vorgehensweisen zusammen eingesetzt wer-
den, um unterschiedliche Schritte eines Verfahrens
durchzuflhren.

[0066] Bei einer Ausfliihrungsform werden die bei-
den Vorgehensweisen vereinigt, um die Kalibrierung
einer Einrichtung durchzufiihren, beispielsweise ei-
ner Einrichtung, die eine nicht-invasive Vorgehens-
weise einsetzt. Bei einer anderen Ausfiihrungsform
fuhrt eine vorteilhafte Kombination der beiden Vorge-
hensweisen eine invasive Messung durch, um eine
héhere Genauigkeit zu erzielen, und eine Vollblut-
messung, um Beeintrachtigungen eines Patienten zu
minimieren. So kann beispielsweise die Vollbluttech-
nik genauer sein als die nicht-invasive Technik, zu
bestimmten Zeiten eines Tages, beispielsweise zu
bestimmten Zeiten, nachdem eine Mahlzeit einge-
nommen wurde, oder nachdem ein Medikament ver-
abreicht wurde.

[0067] Allerdings wird darauf hingewiesen, dass
jede der geschilderten Vorrichtungen entsprechend
jedem geeignetem Nachweisverfahren eingesetzt
werden kann, und dass jedes geschilderte Verfahren
im Betrieb jeder geeigneten Vorrichtung verwendet
werden kann. Weiterhin sind die geschilderten Vor-
richtungen und Verfahren bei vielen verschiedenen
Situationen oder Betriebsarten einsetzbar, ein-
schlieBlich, jedoch nicht hierauf beschrankt, nicht-in-
vasiven, intermittierenden oder durchgehenden Mes-
sungen, subkutanen Implantierungen, tragbaren
Nachweissystemen, oder irgendeiner Kombination
aus diesen.

[0068] Jedes Verfahren, das hier beschrieben und
erlautert wird, ist nicht auf die exakte Abfolge der Vor-
gange beschrankt, die geschildert werden, oder ist
notwendigerweise auf das Vornehmen aller geschil-
derten Vorgange beschrankt. Andere Abfolgen von
Tatigkeiten oder Ereignissen, oder weniger als sdmt-
liche Ereignisse, oder das gleichzeitige Auftreten von
Ereignissen, kdnnen bei der Umsetzung der betref-
fenden Verfahren eingesetzt werden.

A. NICHT-INVASIVES SYSTEM
1. MONITORAUSBILDUNG

[0069] Fig.1 zeigt ein nicht-invasives optisches
Nachweissystem (nachstehend als "nicht-invasives
System" bezeichnet) 10 in einer momentan bevor-
zugten Ausbildung. Das dargestellte, nicht-invasive
System 10 ist besonders geeignet dazu, nicht-invasiv
die Konzentration eines Analyts in einer Materialpro-
be S nachzuweisen, durch Uberwachung der Infraro-
tenergie, die von der Probe ausgesandt wird, wie dies
nachstehend genauer erlautert wird.

[0070] Der hier verwendete Begriff "nicht-invasiv" ist
ein weiter Begriff, und wird mit seiner Ublichen Be-
deutung verwendet, und betrifft, ohne Einschran-
kung, Analyt-Nachweisvorrichtungen und -verfahren,
welche die Konzentration eines Analyts in in-vivo Ge-
webeproben oder Korperflissigkeiten bestimmen
kénnen. Allerdings wird darauf hingewiesen, dass
das hier geschilderte, nicht-invasive System 10 nicht
auf den nicht-invasiven Einsatz beschrankt ist, da
das nicht-invasive System 10 dazu eingesetzt wer-
den kann, eine in-vitro-Fluidprobe oder Gewebepro-
be zu untersuchen, die entweder invasiv oder
nicht-invasiv erhalten wurde. Der hier verwendete
Begriff "invasiv" ist ein weiter Begriff, und wird mit sei-
ner Ublichen Bedeutung verwendet, und betrifft, ohne
Einschrankung, Analyt-Nachweisverfahren, welche
das Abnehmen von Fluidproben durch die Haut um-
fassen. Der hier verwendete Begriff "Materialprobe"
ist ein weiter Begriff, und wird mit seiner tblichen Be-
deutung verwendet, und betrifft, ohne Einschran-
kung, jedes Sammeln von Material, das zur Untersu-
chung durch das nicht-invasive System 10 geeignet
ist. So kann beispielsweise die Materialprobe S eine
Gewebeprobe sein, beispielsweise vom Vorderarm
eines Menschen, der an das nicht-invasive System
10 anliegend angeordnet ist. Die Materialprobe S
kann auch ein Volumen eines Korperfluids sein, bei-
spielsweise Vollblut, ein oder mehrere Blutbestand-
teile, Fluid aus Zwischenrdumen oder zwischen Zel-
len, das invasiv erhalten wird, oder Speichel oder
Urin, die nicht-invasiv erhalten werden, oder jede An-
sammlung organischen oder anorganischen Materi-
als. Der hier verwendete Begriff "Analyt" ist ein weiter
Begriff, und wird in seiner ublichen Bedeutung ver-
wendet, und betrifft, ohne Einschrankung, jede che-
mische Substanz, deren Vorhandensein oder Kon-
zentration in der Materialprobe S durch das nicht-in-
vasive System 10 festgestellt werden soll. So umfas-
sen beispielsweise die Analyte, die von dem nicht-in-
vasiven System 10 nachgewiesen werden kénnen,
wobei dies keine Einschrankung darstellt, Glucose,
Ethanol, Insulin, Wasser, Kohlendioxid, Sauerstoff im
Blut, Cholesterol, Bilirubin, Ketone, Fettsauren, Lipo-
proteine, Albumin, Harnsaure, Creatinin, weile Blut-
korperchen, rote Blutkérperchen, Hamoglobin, oxi-
diertes Hamoglobin, Carboxyhamoglobin, organi-
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sche Moleklle, anorganische Molekile, Arzneimittel,
Cytochrom, verschiedene Proteine und Chromopho-
re, Mikroverkalkungen, Elektrolyte, Natrium, Kalium,
Chlorid, Bicarbonat, und Hormone.

[0071] Das nicht-invasive System 10 weist vorzugs-
weise eine Fensteranordnung 12 auf, obwohl bei ei-
nigen Ausfihrungsformen die Fensteranordnung 12
wegelassen werden kann. Eine Funktion der Fens-
teranordnung 12 besteht darin, zu ermdglichen, dass
Infrarotenergie E von der Probe S in das nicht-invasi-
ve System 10 hineingelangt, wenn sie gegen eine
obere Oberflache 12a der Fensteranordnung 12 an-
geordnet wird. Die Fensteranordnung 12 weist eine
Heizvorrichtungsschicht (vgl. die nachstehenden Er-
lauterungen) auf, die dazu eingesetzt wird, die Mate-
rialprobe S zu erwadrmen, und das Aussenden von In-
frarotenergie von dieser zu stimulieren. Ein Kuhlsys-
tem 14, das vorzugsweise eine thermoelektrische
Vorrichtung des Peltier-Typs aufweist, ist in Warme-
leitungsbeziehung zur Fensteranordnung 12 vorge-
sehen, so dass die Temperatur der Fensteranord-
nung 12 und der Materialprobe S entsprechend ei-
nem Nachweisverfahren eingestellt werden kann,
das nachstehend genauer erlautert wird. Das Kuhl-
system 14 weist eine kalte Oberflache 14a auf, die in
Warmeleitungsbeziehung zu einem Kaltevorratsbe-
halter 16 und der Fensteranordnung 12 steht, und
eine warme Oberflache 14b, die in Warmeleitungs-
beziehung zu einem Kuhlkdrper 18 steht.

[0072] Wenn die Infrarotenergie E in das nicht-inva-
sive System 10 hineingelangt, geht sie zunachst
durch die Fensteranordnung 12 hindurch, dann durch
einen optischen Mischer 20, und dann durch einen
Kollimator 22. Der optische Mischer 20 weist vor-
zugsweise einen Lichtleiter auf, der stark reflektieren-
de, innere Oberflachen aufweist, welche die Rich-
tungswirkung der Infrarotenergie E statistisch vertei-
len, wenn sie dort hindurchgeht, und an den Mischer-
wanden reflektiert wird. Der Kollimator 22 weist eben-
falls einen Lichtleiter auf, der stark reflektierende In-
nenwande aufweist, jedoch divergieren die Wande
im Verlauf vom Mischer 20 weg. Die divergierenden
Wande flhren dazu, dass die Infrarotenergie ausge-
richtet wird, in ihrem Verlauf zum breiteren Ende des
Kollimators 22 hin, infolge des Einfallwinkels der In-
frarotenergie bei ihrer Reflexion gegen die Kollima-
torwande.

[0073] Von dem Kollimator 22 gelangt die Infrarote-
nergie E durch ein Array aus Filtern 24, die jeweils
nur den Durchgang einer ausgewahlten Wellenlange
oder eines Wellenlangenbandes gestatten. Diese
Wellenlangen bzw. Bander sind so ausgewabhlt, dass
sie die Absorptionseffekte des interessierenden Ana-
lyts bei dem Nachweisverfahren, das nachstehend
genauer erlautert wird, verstarken oder isolieren. Je-
des Filter 24 steht vorzugsweise in optischer Verbin-
dung mit einem Konzentrator 26 und einem Infrarot-

detektor 28. Die Konzentratoren 26 weisen stark re-
flektierende, konvergierende Innenwande auf, wel-
che die Infrarotenergie konzentrieren, wenn sie sich
zu den Detektoren 28 hin ausbreitet, wodurch die
Dichte der Energie erhdht wird, die auf die Detekto-
ren 28 einfallt.

[0074] Die Detektoren 28 stehen in elektrischer Ver-
bindung mit einem Steuersystem 30, das elektrische
Signale von den Detektoren 28 empfangt, und die
Konzentration des Analyts in der Probe S berechnet.
Das Steuersystem 30 steht weiterhin in elektrischer
Verbindung mit dem Fenster 12 und dem Kiihlsystem
14, um die Temperatur des Fensters 12 und/oder des
Klhlsystems 14 zu Ubertragen, und die Zufuhr elek-
trischer Energie zum Fenster 12 und dem Kihlsys-
tem 14 zu steuern.

a. Fensteranordnung

[0075] Eine bevorzugte Ausbildung der Fensteran-
ordnung 12 ist in Perspektivdarstellung in Fig. 2 ge-
sehen von unten dargestellt. Die Fensteranordnung
12 weist im Wesentlichen eine Hauptschicht 32 auf,
die aus einem Material besteht, das stark durchlassig
fur Infrarotstrahlung ist, und eine Heizvorrichtungs-
schicht 34, die an der Unterseite der Hauptschicht 32
befestigt ist. Die Hauptschicht 32 besteht vorzugs-
weise aus Diamant, am bevorzugtesten aus mittels
chemischer Dampfablagerung ("CVD") abgelager-
tem Diamantmaterial, mit einer bevorzugten Dicke
von etwa 0,25 mm. Bei anderen Ausfiuhrungsformen
kénnen alternative Materialien, die stark durchlassig
fur Infrarotstrahlung sind, beispielsweise Silizium
oder Germanium, zur Ausbildung der Hauptschicht
32 verwendet werden.

[0076] Die Heizvorrichtungsschicht 34 weist vor-
zugsweise Sammelschienen 36 auf, die an entge-
gengesetzten Enden eines Arrays aus Heizvorrich-
tungselementen 38 angeordnet sind. Die Sammel-
schienen 36 stehen in elektrischer Verbindung mit
den Elementen 38, so dass nach Anschluss der Sam-
melschienen 36 an eine geeignete Stromversor-
gungsquelle (nicht gezeigt) ein Strom durch die Ele-
mente 38 hindurchgeleitet werden kann, um Warme
in der Fensteranordnung 12 zu erzeugen. Die Heiz-
vorrichtungsschicht 34 kann weiterhin einen oder
mehrere Temperatursensoren aufweisen, beispiels-
weise Thermistoren oder Widerstandstemperaturvor-
richtungen (RTDs), zur Messung der Temperatur der
Fensteranordnung 12 und zur Bereitstellung einer
Temperaturriickkopplung zum Steuersystem 30 (sie-

he Fig. 1).

[0077] Wie ebenfalls aus Fig. 2 hervorgeht, weist
die Heizvorrichtungsschicht 34 vorzugsweise eine
erste Haftschicht aus Gold oder Platin auf (nachste-
hend bezeichnet als die Schicht aus "Gold"), die Uber
einer Legierungsschicht abgelagert ist, die auf die
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Hauptschicht 32 aufgebracht ist. Die Legierungs-
schicht besteht aus einem Material, das geeignet zur
Ausbildung der Heizvorrichtungsschicht 34 ist, bei-
spielsweise 10/90 Titan/Wolfram, Titan/Platin, Ni-
ckel/Chrom, oder einem ahnlichen Material. Die
Goldschicht weist vorzugsweise eine Dicke von etwa
4000 A auf, und die Legierungsschicht weist vorzugs-
weise eine Dicke im Bereich zwischen etwa 300 A
und etwa 500 A auf. Die Goldschicht und/oder die Le-
gierungsschicht kann auf der Hauptschicht 32 durch
chemische Ablagerung abgelagert werden, ein-
schlie3lich, jedoch nicht notwendigerweise hierauf
beschrankt, Dampfablagerung, Flissigkeitsablage-
rung, Plattieren, Laminieren, Guss, Sintern, oder an-
dere Herstellungs- oder Ablagerungsverfahren, die
Fachleuten auf diesem Gebiet bekannt sind. Falls ge-
wunscht, kann die Heizvorrichtungsschicht 34 mit ei-
ner elektrisch isolierenden Beschichtung abgedeckt
sein, die auch die Haftung an der Hauptschicht 32 er-
hoht. Ein bevorzugtes Beschichtungsmaterial ist Alu-
miniumoxid. Andere akzeptable Materialien umfas-
sen, sind jedoch nicht hierauf beschrankt, Titandioxid
oder Zinkselen.

[0078] Die Heizvorrichtungsschicht 34 kann eine
variable Entfernung zwischen Zentrumslinien be-
nachbarter Heizvorrichtungselemente 38 aufweisen,
um eine konstante Leistungsdichte aufrecht zu erhal-
ten, und eine gleichmafRiige Temperatur zu férdern,
Uber die gesamte Schicht 34. Wenn eine gleichmafi-
ge Abstandsentfernung eingesetzt wird, betragt die
bevorzugte Entfernung zumindest etwa 50 bis 100
Mikrometer. Obwohl die Heizvorrichtungselemente
38 normalerweise eine bevorzugte Breite von etwa
25 Mikrometer aufweisen, kann ihre Breite auch je
nach Erfordernis geadndert werden, aus denselben
Griunden wie voranstehend angegeben.

[0079] Alternative Anordnungen, die zum Einsatz
als die Heizvorrichtungsschicht 34 geeignet sind, um-
fassen, sind jedoch nicht hierauf beschrankt, thermo-
elektrische Heizvorrichtungen, Funkfrequenzheizvor-
richtungen (RF-Heizvorrichtungen), Infrarotstrah-
lungs-Heizvorrichtungen, optische Heizvorrichtun-
gen, Warmetauscher, Stromwiderstandsheizungsgit-
ter, Drahtbriickenheizungsgitter, oder Laserheizvor-
richtungen. Unabhangig davon, welche Art von Heiz-
vorrichtungsschicht eingesetzt wird, wird vorgezo-
gen, dass die Heizvorrichtungsschicht etwa 10%
oder weniger der Fensteranordnung 12 verdunkelt.

[0080] Bei einer momentan bevorzugten Ausfih-
rungsform umfasst die Fensteranordnung 12 im We-
sentlichen nur die Hauptschicht 32 und die Heizvor-
richtungsschicht 34. Bei Anbringung in einem opti-
schen Nachweissystem, wie dem nicht-invasiven
System 10, das in Fig. 1 gezeigt ist, erleichtert die
Fensteranordnung 12 daher einen minimal verdun-
kelten optischen Weg zwischen einer (vorzugsweise
ebenen) oberen Oberflache 12a der Fensteranord-

nung 12 und den Infrarotdetektoren 28 des nichtinva-
siven Systems 10. Der optische Weg 32 in dem be-
vorzugten, nicht-invasiven System 10 erstreckt sich
nur durch die Hauptschicht 32 und die Heizvorrich-
tungsschicht 34 der Fensteranordnung 12 (ein-
schlielich irgendwelcher reflexvermindernden, den
Brechungsindex anpassenden, elektrisch isolieren-
den oder schiutzenden Schichten, die dort aufge-
bracht oder darin vorgesehen sind), durch den opti-
schen Mischer 20 und den Kollimator 22 und bis zu
den Detektoren 28.

[0081] Fig. 3 zeigt eine Seitenansicht in Explosions-
darstellung einer alternativen Ausbildung der Fens-
teranordnung 12, die anstelle der in Fig. 2 gezeigten
Konstruktion eingesetzt werden kann. Die in Fig. 3
gezeigte Fensteranordnung 12 weist eine stark fur In-
frarotstrahlung durchlassige, warmeleitfahige Vertei-
lerschicht 42 auf. Unter der Verteilerschicht 42 befin-
det sich eine Heizvorrichtungsschicht 44. Eine dun-
ne, elektrisch isolierende Schicht (nicht gezeigt), bei-
spielsweise eine Schicht aus Aluminiumoxid, Titandi-
oxid oder Zinkselenid, kann zwischen der Heizvor-
richtungsschicht 44 und der Verteilerschicht 42 ange-
ordnet sein. (Eine Aluminiumoxidschicht erhéht daru-
ber hinaus die Haftung der Heizvorrichtungsschicht
44 an der Verteilerschicht 42). Neben der Heizvor-
richtungsschicht 44 befindet sich eine warmeisolie-
rende und die Impedanz anpassende Schicht 46. Ne-
ben der Warmeisolierschicht 46 befindet sich eine
warmeleitfahige innere Schicht 48. Die Verteiler-
schicht 42 ist auf ihrer oberen Oberflache mit einer
dinnen Schicht aus einer Schutzbeschichtung 50 ab-
gedeckt. Die untere Oberflache der inneren Schicht
48 ist mit einer dunnen Beschichtungsschicht 52 be-
deckt. Vorzugsweise weisen die Schutzschicht 50
und die Beschichtungsschicht 52 reflexvermindernde
Eigenschaften auf.

[0082] Die Verteilerschicht 42 besteht vorzugsweise
aus einem stark fur Infrarotstrahlung durchlassigen
Material, welches eine hohes Warmeleitvermdgen
aufweist, das dazu ausreicht, die Warmelbertragung
von der Heizvorrichtungsschicht 44 gleichmafiig in
die Materialprobe S zu erleichtern, wenn diese anlie-
gend an die Fensteranordnung 12 angeordnet wird.
Andere wirksame Materialien umfassen, sind jedoch
nicht hierauf beschrankt, CVD-Diamant, diamantarti-
gen Kohlenstoff, Galliumarsenid, und andere fir In-
frarotstrahlung durchlassige Materialien, die ein aus-
reichend hohes Warmeleitvermogen aufweisen. Be-
vorzugte Abmessungen fir die Verteilerschicht 42
sind etwa ein Durchmesser von 1 Zoll und eine Dicke
von etwa 0,010 Zoll. Wie in Fig. 3 gezeigt, weist eine
bevorzugte Ausflihrungsform der Verteilerschicht 42
einen abgefasten Rand auf. Obwohl nicht erforder-
lich, wird eine Fase von annahernd 45 Grad vorgezo-
gen.

[0083] Die Schutzschicht 50 soll dazu dienen, die
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obere Oberflache der Verteilerschicht 42 gegen Be-
schadigungen zu schitzen. Im Idealfall ist die
Schutzschicht stark durchlassig fur Infrarotstrahlung,
und aulerst bestandig gegen mechanische Bescha-
digungen, beispielsweise Kratzer oder Abrieb. Wei-
terhin ist vorzuziehen, dass die Schutzschicht 50 und
die Beschichtungsschicht 52 ein hohes Warmeleit-
vermogen aufweisen, sowie reflexvermindernde
und/oder den Brechungsindex anpassende Eigen-
schaften. Ein geeignetes Material zum Einsatz als die
Schutzschicht 50 und die Beschichtungsschicht 52
ist die mehrschichtige Breitband-Reflexverminde-
rungsbeschichtung, die von der Deposition Research
Laboratories, Inc. in St. Charles, Missouri hergestellt
wird. Diamantartige Kohlenstoffbeschichtungen sind
ebenfalls geeignet.

[0084] Mit Ausnahme der voranstehend angegebe-
nen Unterschiede ist die Heizvorrichtungsschicht 44
im Wesentlichen ebenso wie die Heizvorrichtungs-
schicht 34 ausgebildet, die in der in Fig. 2 gezeigten
Fensteranordnung eingesetzt wird. Alternativ kann
die Heizvorrichtungsschicht 44 ein dotiertes, fir Infra-
rotstrahlung durchlassiges Material aufweisen, bei-
spielsweise eine dotierte Siliziumschicht, mit Berei-
chen mit héherem und niedrigerem Widerstand. Die
Heizvorrichtungsschicht 44 weist vorzugsweise ei-
nen Widerstand von etwa 2 Ohm auf, und weist vor-
zugsweise eine Dicke von etwa 1500 A auf. Ein be-
vorzugtes Material zur Ausbildung der Heizvorrich-
tungsschicht 44 ist eine Goldlegierung, aber andere
akzeptable Materialien umfassen, sind jedoch nicht
hierauf beschrankt, Platin, Titan, Wolfram, Kupfer,
und Nickel.

[0085] Die Warmeisolierschicht 46 verhindert die
Ausbreitung von Warme von dem Heizvorrichtungse-
lement 44, ermdglicht jedoch dem Kihilsystem 14
eine wirksame Kihlung der Materialprobe S (siehe
Eig. 1). Diese Schicht 46 weist ein Material auf, wel-
ches Warmeisolierungseigenschaften (beispielswei-
se eine niedrigere Warmeleitfahigkeit als die Vertei-
lerschicht 42) und Infrarotdurchlasseigenschaften
aufweist. Ein bevorzugtes Material ist eine Germani-
um-Arsen-Selenverbindung der Calcogenidglasgrup-
pe, bekannt als AMTIR-1, hergestellt von Amorphous
Materials, Inc. in Garland, Texas. Die dargestellte
Ausfuhrungsform weist einen Durchmesser von etwa
0,85 Zoll und eine bevorzugte Dicke im Bereich von
etwa 0,005 bis etwa 0,010 Zoll auf. Wenn von der
Heizvorrichtungsschicht 44 erzeugte Warme durch
die Verteilerschicht 42 in die Materialprobe S hinein-
gelangt, isoliert die Warmeisolierschicht 46 diese
Warme.

[0086] Die innere Schicht 48 besteht aus einem
warmeleitfahigen Material, vorzugsweise kristallinem
Silizium, das unter Verwendung eines herkémmli-
chen Schwebezonen-Kristallwachstumsverfahrens
hergestellt wird. Der Zweck der inneren Schicht 48

besteht darin, als kalteleitendes mechanisches
Grundmaterial fir die gesamte, geschichtete Fens-
teranordnung zu dienen.

[0087] Die gesamte optische Durchlassigkeit der
Fensteranordnung 12, die in Fig. 3 gezeigt ist, be-
tragt vorzugsweise zumindest 70%. Die Fensteran-
ordnung 12 von Fig. 3 wird vorzugsweise durch eine
Haltestlutze (nicht gezeigt) zusammengehalten und
an dem nicht-invasiven System 10 befestigt. Die Stit-
ze besteht vorzugsweise aus einem mit Glas gefiill-
ten Kunststoff, beispielsweise Ultem 2300, herge-
stellt von General Electric. Ultem 2300 weist ein nied-
riges Warmeleitvermogen auf, das eine Warmeuber-
tragung von der geschichteten Fensteranordnung 12
verhindert.

b. Kuhlsystem

[0088] Das Kiihlsystem 14 (siehe Fig. 1) weist vor-
zugsweise eine thermoelektrische Vorrichtung des
Peltier-Typs auf. Das Anlegen eines elektrischen
Stroms an das bevorzugte Kihlsystem 14 fiihrt daher
dazu, dass die kalte Oberflache 14a abgekunhlt wird,
und die entgegengesetzte, warme Oberflache 14b
erwarmt wird. Das Kiihlsystem 14 kiihlt die Fenstera-
nordnung 12 infolge der Tatsache, dass die Fenster-
anordnung 12 in Warmeleitungsverbindung zur kal-
ten Oberflache 14a des Kihlsystems 14 steht. Vor-
zugsweise ist der Kaltevorratsbehalter 16 zwischen
dem Kihlsystem 14 und der Fensteranordnung 12
angeordnet, und dient zur Warmeleitung zwischen
dem System 14 und der Fensteranordnung 12. Der
Kaltevorratsbehalter besteht aus einem geeigneten,
warmeleitfahigen Material, vorzugsweise Bronze. Al-
ternativ kann die Fensteranordnung 12 in direktem
Kontakt mit der kalten Oberflache 14a des Kiihlsys-
tems 14 angeordnet sein.

[0089] Bei alternativen Ausfihrungsformen kann
das Kuhlsystem 14 einen Warmetauscher aufweisen,
durch welchen ein Kihimittel wie beispielsweise Luft,
Stickstoff oder gekihltes Wasser gepumpt wird, oder
einen passiven Leitungskiihler, etwa einen Kihlkor-
per. Als weitere Alternative kann ein Gaskuhimittel
wie beispielsweise Stickstoff durch das Innere des
nicht-invasiven Systems 10 umgewalzt werden, um
die Unterseite der Fensteranordnung 12 (siehe
Fig. 1) zu berthren, und von dort aus Warme abzu-
leiten.

[0090] Fig. 4 ist eine Aufsicht auf eine bevorzugte
Ausfuhrungsform der Fensteranordnung 12 (jener
Art, die in Fig. 2 gezeigt ist) und des Kaltevorratsbe-
héalters 16, und Fig. 5 ist eine schematische Aufsicht
auf eine alternative Ausfiihrungsform, bei welcher die
Fensteranordnung 12 direkt das Kuhlsystem 14 be-
ruhrt. Der Kaltebehalter 16 bzw. das Kihlsystem 14
berihrt vorzugsweise die Unterseite der Fensteran-
ordnung 12 entlang deren entgegengesetzten Ran-
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dern, auf beiden Seiten der Heizvorrichtungsschicht
34. Wenn Warmeleitfahigkeit auf diese Art und Weise
zwischen der Fensteranordnung 12 und dem Kuhl-
system 14 zur Verfligung gestellt wird, kann die Fens-
teranordnung je nach Bedirfnis wahrend des Be-
triebs des nicht-invasiven Systems 10 gekuhlt wer-
den. Um ein im Wesentlichen gleichmaRiges oder
isothermes Temperaturprofil Gber der oberen Ober-
flache der Fensteranordnung 12 sicherzustellen,
kann die Unterteilungsentfernung zwischen Zen-
trumslinien benachbarter Heizvorrichtungselemente
38 kleiner ausgebildet werden (wodurch die Dichte
der Heizvorrichtungselemente 38 erhoht wird),
und/oder kdnnen die Heizvorrichtungselemente brei-
ter ausgebildet werden, in der Nahe des Berlihrungs-
bereiches oder der Berlihrungsbereiche zwischen
der Fensteranordnung 12 und dem Kaltevorratsbe-
halter 16 bzw. dem Kuhlsystem 14. Der hier verwen-
dete Begriff "isotherm" ist ein weiter Begriff, und wird
mit seiner normalen Bedeutung verwendet, und be-
trifft, ohne Einschrankung, einen Zustand, bei wel-
chem bei einem vorgegebenen Zeitpunkt die Tempe-
ratur der Fensteranordnung 12 oder einer anderen
Anordnung im Wesentlichen gleichmafig tber einer
Oberflache ist, die dazu gedacht ist, in Warmeleitver-
bindung mit der Materialprobe S angeordnet zu wer-
den. Obwohl die Temperatur der Anordnung oder der
Oberflache sich im Verlauf der Zeit andern kann,
bleibt daher bei jedem Zeitpunkt die Anordnung oder
Oberflache ungeachtet dessen isotherm.

[0091] Der Kihlkérper 18 zieht Warme von der war-
men Oberflache 16b des Kuihlsystems 16 ab, und
stabilisiert die Betriebstemperatur des nicht-invasi-
ven Systems 10. Der bevorzugte Kuhlkérper 18 (vgl.
Eig. 9) weist eine hohle Anordnung auf, die aus Mes-
sing oder irgendeinem anderen geeigneten Material
besteht, das eine relativ hohe spezifische Warme und
ein hohes Warmeleitvermégen aufweist. Der Kihl-
korper 18 weist eine Leitungsoberflache 18a auf, die
dann, wenn der Kuhlkérper 18 in dem nicht-invasiven
System 18 angeordnet ist, in Warmeleitverbindung
zur warmen Oberflache 14b des Kihlsystems 14
steht (siehe Fig. 1). Ein Hohlraum 54 ist in dem Kuhl-
korper 18 vorgesehen, und weist vorzugsweise ein
Phasenanderungsmaterial (nicht gezeigt) auf, um die
Kapazitat des Kihlkérpers 18 zu vergrofern. Ein be-
vorzugtes Phasenanderungsmaterial ist ein hydrier-
tes Salz, beispielsweise Calciumchloridhexahydrat,
erhaltlich unter der Bezeichnung TH29 von PCM
Thermal Solutions, Inc. in Naperville, lllinois. Alterna-
tiv kann der Hohlraum 54 weggelassen werden, um
einen Kuhlkérper 18 bereitzustellen, der eine einstu-
ckige, durchgehende Masse aufweist. Der Kihlkor-
per 18 weist weiterhin eine Anzahl an Rippen 56 auf,
um die Warmeleitung von dem Kuhlkérper 18 zur
Umgebungsluft zu erhéhen.

[0092] Alternativ kann der Kuhlkérper 18 einstuickig
oder vereinigt mit dem optischen Mischer 20

und/oder dem Kollimator 22 als einstickige Masse
aus einem starren, warmeleitfahigen Material wie
beispielsweise Messing oder Aluminium ausgebildet
sein. Bei einem derartigen Kihlkérper erstrecken
sich der Mischer 20 und/oder der Kollimator 22 in Axi-
alrichtung durch den Kihlkérper 18, und legt der
Kihlkérper die Innenwande des Mischers 20
und/oder des Kollimators 22 fest. Diese inneren Wan-
de sind beschichtet und/oder poliert, so dass sie ein
geeignetes Reflexionsvermdgen und keine Absorpti-
on im Infrarotldngenwellenbereich aufweisen, wie
dies nachstehend genauer erlautert wird. Wenn ein
derartiger, vereinigter Kuhlkérper/Mischerkollimator
verwendet wird, ist es vorzuziehen, den Detektorar-
ray thermisch gegentiber dem Kuhlkérper zu isolie-
ren.

[0093] Es wird darauf hingewiesen, dass jede ge-
eignete Anordnung dazu eingesetzt werden kann, die
Materialprobe S zu erwarmen und/oder zu kihlen,
statt der Fensteranordnung 12 oder des Kuhlsystems
14, die voranstehend geschildert wurden, oder zu-
satzlich zu diesen, soweit ein ordnungsgemalies
Ausmal der Erwarmung und/oder Kihlung fur die
Materialprobe S zur Verfigung gestellt wird. Zusatz-
lich kbnnen andere Energieformen eingesetzt wer-
den, um die Materialprobe S zu erwarmen, beispiels-
weise, jedoch nicht hierauf beschrankt, Licht, Strah-
lung, chemisch induzierte Warme, Reibung und
Schwingungen.

c. Optik

[0094] Wie in Eig.1 gezeigt, weist der optische
Mischer 20 einen Lichtleiter mit einer Innenoberfla-
chenbeschichtung auf, die stark reflektiert, und mini-
mal Infrarotwellenlangen absorbiert, vorzugsweise
eine polierte Goldbeschichtung. Der Leiter selbst
kann aus einem anderen, starren Material wie bei-
spielsweise Aluminium oder Edelstahl hergestellt
sein, soweit die inneren Oberflachen so beschichtet
oder auf andere Art und Weise behandelt wurden,
dass sie stark reflektieren. Vorzugsweise weist der
optische Mischer 20 einen rechteckigen Querschnitt
(orthogonal zur Langsachse A-A des Mischers 20
und des Kollimators 22) auf, obwohl andere Quer-
schnittsformen, beispielsweise andere mehreckige
Formen oder kreisférmige oder elliptische Formen,
bei alternativen Ausfihrungsformen verwendet wer-
den koénnen. Die inneren Wande des optischen
Mischers 20 verlaufen im Wesentlichen parallel zur
Langsachse A-A des Mischers 20 und des Kollima-
tors 22. Die stark reflektierenden und im Wesentli-
chen parallelen inneren Wande des Mischers 20 ma-
ximieren die Anzahl an Ereignissen, bei welchen die
Infrarotenergie E zwischen den Wanden des
Mischers 20 reflektiert wird, wodurch die Infrarotener-
gie E grundlich gemischt wird, wenn sie sich durch
den Mischer 20 ausbreitet. Bei einer momentan be-
vorzugten Ausfihrungsform weist der Mischer 20
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eine Lange von etwa 1,2 Zoll bis 2,4 Zoll auf, und ei-
nen Querschnitt mit einem Rechteck von etwa 0,4
Zoll mal etwa 0,6 Zoll. Selbstverstandlich kbnnen an-
dere Abmessungen bei der Konstruktion des
Mischers 20 vorgesehen sein.

[0095] Wie wiederum aus Fig. 1 hervorgeht, weist
der Kollimator 22 ein Rohr mit einer Innenoberfla-
chenbeschichtung auf, die stark reflektiert, und mini-
mal Infrarotwellenlangen absorbiert, bevorzugt eine
polierte Goldbeschichtung. Das Rohr selbst kann aus
einem anderen starren Material hergestellt sein, bei-
spielsweise Aluminium, Nickel, oder Edelstahl, so-
weit die inneren Oberflachen so beschichtet oder auf
andere Art und Weise behandelt sind, dass sie stark
reflektieren. Vorzugsweise weist der Kollimator 22 ei-
nen rechteckigen Querschnitt auf, obwohl andere
Querschnittsformen, beispielsweise mehreckige For-
men oder kreisformige, parabelférmige oder ellipti-
sche Formen bei alternativen Ausfuhrungsformen
vorgesehen werden kdnnen. Die Innenwande des
Kollimators 22 trennen sich voneinander, im Verlauf
vom Mischer 20 aus. Vorzugsweise sind die inneren
Wande des Kollimators 22 im Wesentlichen gerade,
und bilden einen Winkel von etwa 7 Grad in Bezug
auf die Langsachse A-A aus. Der Kollimator 22 richtet
die Infrarotenergie E so aus, dass sie sich in einer
Richtung ausbreitet, die im Wesentlichen parallel zur
Langsachse A-A des Mischers 20 und des Kollima-
tors 22 verlauft, so dass die Infrarotenergie E auf die
Oberflache der Filter 24 in einem Winkel auftrifft, der
so nahe an 90 Grad wie mdglich liegt.

[0096] Bei einer momentan bevorzugten Ausfih-
rungsform weist der Kollimator eine Lange von etwa
7,5 Zoll auf. An seinem schmalen Ende 22a ist der
Querschnitt des Kollimators 22 ein Rechteck von
etwa 0,4 Zoll mal 0,6 Zoll. An seinem weiten Ende
22b weist der Kollimator 22 einen rechteckigen Quer-
schnitt von etwa 1,8 Zoll mal 2,6 Zoll auf. Vorzugswei-
se richtet der Kollimator 22 die Infrarotenergie E auf
einen Einfallswinkel (in Bezug auf die Langsachse
A-A) von etwa 0-15 Grad aus, bevor die Energie E
auf die Filter 24 auftrifft. Selbstverstandlich kénnen
andere Abmessungen oder Einfallswinkel eingesetzt
werden, bei der Konstruktion und dem Betrieb des
Kollimators 22.

[0097] Wie wiederum aus den Fig. 1 und Fig. 6A
hervorgeht, weist jeder Konzentrator 26 eine sich ver-
jungende Oberflache auf, die so ausgerichtet ist,
dass ihr breites Ende 26a zum Empfang der Infrarot-
energie ausgebildet ist, welche das entsprechende
Filter 24 verlasst, und ihr schmales Ende 26b neben
dem zugehdrigen Detektor 28 liegt. Die nach innen
weisenden Oberflachen der Konzentratoren 26 wei-
sen eine Innenoberflachenbeschichtung auf, die ein
hohes Reflexionsvermdgen aufweist, und eine mini-
male Absorption fir Infrarotwellenlangen, beispiels-
weise eine polierte Goldbeschichtung. Die Konzent-

ratoren 26 selbst kdnnen aus einem anderen, starren
Material wie beispielsweise Aluminium, Nickel oder
Edelstahl hergestellt sein, soweit ihre inneren Ober-
flachen beschichtet oder auf andere Art und Weise
behandelt sind, so dass sie ein hohes Reflexionsver-
mdgen aufweisen.

[0098] Vorzugsweise weisen die Konzentratoren 26
einen rechteckigen Querschnitt (orthogonal zur
Langsachse A-A) auf, obwohl andere Querschnitts-
formen, wie beispielsweise andere, mehreckige For-
men oder kreisformige, parabelférmige oder ellipti-
sche Formen, bei alternativen Ausfiuihrungsformen
eingesetzt werden kénnen. Die Innenwande der Kon-
zentratoren nahern sich aneinander an, in ihrem Ver-
lauf zum schmalen Ende 26b hin. Vorzugsweise sind
die Innenwande der Kollimatoren 26 im Wesentlichen
geradlinig, und bilden einen Winkel von etwa 8 Grad
in Bezug auf die Langsachse A-A. Eine derartige
Konstruktion ist dazu ausgebildet, Infrarotenergie zu
konzentrieren, wahrend sie sich durch die Konzentra-
toren 26 von dem weiten Ende 26a zum schmalen
Ende 26b ausbreitet, bevor sie die Detektoren 28 er-
reicht.

[0099] Bei einer momentan bevorzugten Ausfih-
rungsform weist jeder Konzentrator 26 eine Lange
von etwa 1,5 Zoll auf. Am breiten Ende 26a ist der
Querschnitt jedes Konzentrators 26 ein Rechteck von
etwa 0,6 Zoll mal 0,57 Zoll. Am schmalen Ende 26b
weist jeder Konzentrator 26 einen rechteckigen
Querschnitt von etwa 0,177 mal 0,177 Zoll auf.
Selbstverstandlich kdénnen andere Abmessungen
oder Einfallswinkel bei der Konstruktion der Konzen-
tratoren 26 vorgesehen werden.

d. Filter

[0100] Die Filter 24 sind vorzugsweise Standard-In-
terferenz-Infraroffilter, die von Herstellern wie bei-
spielsweise Optical Coating Laboratory, Inc. ("OCLI")
aus Santa Rosa, CA. erhalten werden kdnnen. Bei
der in Eig. 1 gezeigten Ausfihrungsform ist ein Array
von 3 x 4 Filtern 24 oberhalb eines Arrays von 3 x 4
Detektoren 28 und Konzentratoren 26 vorgesehen.
Bei der vorliegenden Ausfihrungsform sind die Filter
24 in vier Gruppen dieser Filter angeordnet, welche
die gleiche Wellenldngenempfindlichkeit aufweisen.
Diese vier Gruppen weisen Bandpasszentrumswel-
lenlangen von 7,15 pm £ 0,03 pm auf, 8,40 um + 0,03
pm, 9,48 pm £ 0,04 pm, und 11,10 ym = 0,04 pm, ent-
sprechend den Wellenlangen, bei welchen Wasser
und Glukose elektromagnetische Strahlung absor-
bieren. Typische Bandbreiten fiir diese Filter liegen
im Bereich von 0,20 pm bis 0,50 pm.

[0101] Bei einer alternativen Ausfiihrungsform kann
der Array der Wellenldngen spezifischen Filter 24
durch ein einziges Fabry-Perot-Interferometer ersetzt
werden, welches eine Wellenlangenempfindlichkeit
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zur Verfligung stellen kann, die sich andert, wenn
eine Probe von Infrarotenergie von der Materialprobe
S entnommen wird. Diese Ausfihrungsform ermég-
licht daher die Verwendung nur eines Detektors 28,
dessen Ausgangssignal sich in Abhangigkeit von der
Wellenlange in Abhangigkeit von der Zeit andert. Das
Ausgangssignal kann de-multiplext werden, auf
Grundlage der Wellenlangenempfindlichkeit, die von
dem Fabry-Perot-Interferometer hervorgerufen wird,
um ein Mehrfachwellenlangenprofil der Infrarotener-
gie zur Verfugung zu stellen, die von der Materialpro-
be S ausgesandt wird. Bei der vorliegenden Ausfih-
rungsform kann der optische Mischer 20 weggelas-
sen werden, da nur ein Detektor 28 eingesetzt wer-
den muss.

[0102] Bei noch anderen Ausfiihrungsformen kann
der Array der Filter 24 ein Filterrad aufweisen, wel-
ches unterschiedliche Filter mit unterschiedlicher
Wellenlangenempfindlichkeit in Bezug auf einen ein-
zigen Detektor 24 dreht. Alternativ kann ein elektro-
nisch abstimmbares Infraroffilter auf ahnliche Weise
wie das voranstehend geschilderte Fabry-Perot-In-
terferometer vorgesehen sein, um eine Wellenlan-
genempfindlichkeit zur Verfigung zu stellen, die sich
wahrend des Nachweisprozesses andert. Bei jeder
dieser Ausflhrungsformen kann der optische
Mischer 20 weggelassen werden, da nur ein Detektor
28 eingesetzt werden muss.

e. Detektoren

[0103] Die Detektoren 28 kénnen jede Art von De-
tektor sein, der zur Erfassung von Infrarotenergie ge-
eignet ist, vorzugsweise bei Wellenlangen im mittle-
ren Infrarot. So kénnen beispielsweise die Detekto-
ren 28 Quecksilber-Cadmium-Tellurid-Detektoren
(MCT-Detektoren) sein. Ein Detektor wie beispiels-
weise das Modell PV-9.1 von Fermionics (Simi Valley,
Kalifornien) mit einem Vorverstarker PVA481-1 ist ak-
zeptabel. Auch ahnliche Einheiten von anderen Her-
stellern wie beispielsweise Graseby (Tampa, Florida)
kénnen eingesetzt werden. Andere geeignete Bautei-
le zum Einsatz als Detektoren 28 umfassen pyroelek-
trische Detektoren, Thermosaulen, Bolometer, Silizi-
um-Mikrobolometer und Bleisalz-Brennebenenar-
rays.

f. Steuersystem

[0104] Fig. 7 zeigt das Steuersystem 30 mit weite-
ren Einzelheiten, sowie die gegenseitigen Verbindun-
gen zwischen dem Steuersystem und anderen rele-
vanten Abschnitten des nicht-invasiven Systems.
Das Steuersystem weist ein Temperatursteuer-Un-
tersystem und ein Datenakquisitions-Untersystem
auf.

[0105] In dem Temperatur-Steueruntersystem stel-
len Temperatursensoren (beispielsweise RTDs

und/oder Thermistoren), die in der Fensteranordnung
12 angeordnet sind, ein Fenstertemperatursignal ei-
nem synchronen Analog-Digitalwandlersystem 70
und einem asynchronen Analog-Digitalwandlersys-
tem 72 zur Verfligung. Die A/D-Systeme 70, 72 stel-
len wiederum ein digitales Fenstertemperatursignal
fur einen digitalen Signalprozessor (DSP) 74 zur Ver-
fugung. Der Prozessor 74 flihrt einen Fenstertempe-
ratursteueralgorithmus aus, und bestimmt geeignete
Steuereingangsgrofien fir die Heizschicht 34 der
Fensteranordnung 12 und/oder fur das Kihlsystem
14, auf Grundlage der in dem Fenstertemperatursig-
nal enthaltenen Information. Der Prozessor 74 gibt
ein oder mehrere digitale Steuersignale an ein Digi-
tal-Analogwandlersystem 76 aus, welches wiederum
ein oder mehrere analoge Steuersignale fir Strom-
treiber 78 zur Verfligung stellt. In Reaktion auf das
Steuersignal oder die Steuersignale stellen die
Stromtreiber 78 die Energie ein, die der Heizschicht
34 und/oder dem Kuhlsystem 14 zugefiihrt wird. Bei
einer Ausflhrungsform stellt der Prozessor 74 ein
Steuersignal Uber ein digitales 1/0-Gerat 77 einer mit
Impulsbreitenmodulation (PWM) arbeitenden Steue-
rung 80 zur Verfligung, die ein Signal zur Verfligung
stellt, das den Betrieb der Stromtreiber 78 steuert. Al-
ternativ sorgt ein Tiefpassfilter (nicht dargestellt) am
Ausgang der PWM-Steuerung fiir einen kontinuierli-
chen Betrieb der Stromtreiber 78.

[0106] Bei einer anderen Ausfihrungsform kénnen
Temperatursensoren beim Kihlsystem 14 angeord-
net sein, und in geeigneter Weise an das A/D-System
oder die A/D-Systeme und dem Prozessor ange-
schlossen sein, um eine Regelung auch des Kihlsys-
tems zur Verfigung zu stellen.

[0107] Bei noch einer anderen Ausfihrungsform ist
ein Detektorkihlsystem 82 in Warmeleitungsbezie-
hung zu einem oder mehreren der Detektoren 28 an-
geordnet. Das Detektorkiihlsystem 82 kann irgendei-
nes der voranstehend im Zusammenhang mit dem
Kihlsystem 14 erlauterten Gerate aufweisen, und
weist vorzugsweise ein thermoelektrisches Gerat des
Peltier-Typs auf. Das Temperatursteuer-Untersystem
kann auch Temperatursensoren aufweisen, bei-
spielsweise RTDs und/oder Thermistoren, die in dem
Detektorkiihlsystem 82 oder in dessen Nahe ange-
ordnet sind, sowie elektrische Verbindungen zwi-
schen diesen Sensoren und dem asynchronen
A/D-System 72. Die Temperatursensoren des Detek-
torkihlsystems 82 stellen Detektortemperatursignale
fur den Prozessor 74 zur Verfligung. Bei einer Aus-
fuhrungsform arbeitet das Detektorkiihlsystem 82 un-
abhangig von dem Fenstertemperatursteuersystem,
und werden die Detektorkihlsystem-Temperatursig-
nale unter Verwendung des asynchronen A/D-Sys-
tems 72 abgetastet. Entsprechend dem Temperatur-
steueralgorithmus bestimmt der Prozessor 74 geeig-
nete Steuereingangsgrofen fir das Detektorkihlsys-
tem 82, auf Grundlage der in dem Detektortempera-
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tursignal enthaltenen Information. Der Prozessor 74
gibt digitale Steuersignale an das D/A-System 76
aus, das wiederum analoge Steuersignale fir die
Stromtreiber 78 zur Verfligung stellt. In Reaktion auf
die Steuersignale stellen die Stromtreiber 78 die En-
ergie ein, die dem Detektorkiihlsystem 14 zugefiihrt
wird. Bei einer Ausfiihrungsform stellt der Prozessor
74 auch ein Steuersignal durch das digitale 1/0-Gerat
77 und die PWM-Steuerung 80 zur Verfugung, um
den Betrieb des Detektorkiihlsystems 82 durch die
Stromtreiber 78 zu steuern. Alternativ sorgt ein Tief-
passfilter (nicht gezeigt) am Ausgang der PWM-Steu-
erung fur einen durchgehenden Betrieb der Strom-
treiber 78.

[0108] In dem Datenakquisitions-Untersystem rea-
gieren die Detektoren 28 auf die auf sie einfallende
Infrarotenergie E damit, ein oder mehrere analoge
Detektorsignale an einen Vorverstarker 84 weiterzu-
leiten. Der Vorverstarker 84 verstarkt die Detektorsi-
gnale und leitet sie weiter zu dem synchronen
A/D-System 70, das die Detektorsignale in digitale
Form umwandelt, und sie an den Prozessor 74 wei-
terleitet. Der Prozessor 74 bestimmt die Konzentrati-
onen des Analyts oder der Analyte, die interessieren,
auf Grundlage der Detektorsignale und eines Kon-
zentrationsanalysealgorithmus und/oder eines Pha-
sen/Konzentrationsregressionsmodells, das in einem
Speichermodul 88 gespeichert ist. Der Konzentrati-
onsanalysealgorithmus und/oder das Phasen-Kon-
zentrationsregressionsmodell kann entsprechend ei-
nem der hier geschilderten Analyseverfahren entwi-
ckelt werden. Der Prozessor kann die Konzentrati-
onsergebnisse und/oder andere Information an eine
Anzeigesteuerung 86 Ubertragen, die eine Anzeige
(nicht gezeigt) betreibt, beispielsweise eine LCD-An-
zeige, um die Information dem Benutzer darzustel-
len.

[0109] Ein Uberwachungszeitgeber 94 kann dazu
eingesetzt werden, um sicherzustellen, dass der Pro-
zessor 74 korrekt arbeitet. Wenn der Uberwachungs-
zeitgeber 94 kein Signal von dem Prozessor 74 inner-
halb eines festgelegten Zeitraums empfangt, setzt
der Uberwachungszeitgeber 94 den Prozessor 74
zurick. Das Steuersystem kann auch eine
JTAG-Schnittstelle 96 aufweisen, um einen Test des
nicht-invasiven Systems 10 zu ermdglichen.

[0110] Bei einer Ausfihrungsform ist das synchrone
A/D-System 70 als System mit 20 Bits und 14 Kana-
len ausgebildet, und ist das asynchrone A/D-System
72 als System mit 16 Bits und 16 Kanalen ausgebil-
det. Der Vorverstarker kann als Vorverstarker mit 12
Kanalen entsprechend einem Array aus 12 Detekto-
ren 28 ausgebildet sein.

[0111] Das Steuersystem kann auch einen seriellen
Port 90 oder einen anderen, herkdbmmlichen Daten-
port aufweisen, um einen Anschluss an einen Perso-

nalcomputer 92 zu ermoglichen. Der Personalcom-
puter kann dazu verwendet werden, den Algorithmus
oder die Algorithmen und/oder das oder die Pha-
sen/Konzentrationsregressionsmodelle zu aktualisie-
ren, die in dem Speichermodul 88 gespeichert sind,
oder eine Zusammenstellung von Analyt-Konzentra-
tionsdaten von dem nicht-invasiven System herunter
zu laden. Eine Echtzeituhr oder eine andere Zeitge-
bervorrichtung kann fir den Prozessor 74 verfuigbar
sein, um irgendwelche zeitabhangigen Berechnun-
gen durchzufiihren, die flr einen Benutzer wun-
schenswert sind.

2. ANALYSENVERFAHREN

[0112] Der Detektor oder die Detektoren 28 des
nicht-invasiven Systems 10 werden dazu verwendet,
die Infrarotenergie, die von der Materialprobe S aus-
gesandt wird, bei verschiedenen, gewlinschten Wel-
lenlangen zu erfassen. Bei jeder gemessenen Wel-
lenlange sendet die Materialprobe S Infrarotenergie
mit einer Intensitat aus, die sich im Verlauf der Zeit
andert. Die zeitlich variierenden Intensitaten treten
hauptsachlich in Reaktion auf den Einsatz der Fens-
teranordnung 12 (einschlief3lich deren Heizschicht
34) und des Kiihlsystems 14 auf, die einen Warme-
gradienten in der Materialprobe S hervorrufen. Der
hier verwendete Begriff "Warmegradient" ist ein wei-
ter Begriff, und wird mit seiner Ublichen Bedeutung
verwendet, und betrifft, ohne Einschrankung, eine
Temperaturdifferenz zwischen unterschiedlichen Or-
ten, beispielsweise unterschiedlichen Tiefen, einer
Materialprobe. Wie nachstehend genauer erldutert
wird, kann die Konzentration eines interessierenden
Analyts (beispielsweise Glukose) in der Materialpro-
be S mit einer Vorrichtung wie dem nicht-invasiven
System 10 bestimmt werden, durch Vergleich der
sich zeitlich andernden Intensitatsprofile der ver-
schiedenen, gemessenen Wellenlangen.

[0113] Analyseverfahren werden hier im Zusam-
menhang der Erfassung der Konzentration von Glu-
kose in einer Materialprobe diskutiert, beispielsweise
einer Gewebeprobe, die einen groen Anteil an Was-
ser enthalt. Allerdings wird deutlich werden, dass die-
se Verfahren nicht auf diesen Zusammenhang be-
schrankt sind, und bei der Erfassung vieler verschie-
dener Analyte bei vielen verschiedenen Probentypen
eingesetzt werden kénnen. Weiterhin wird darauf hin-
gewiesen, dass andere geeignete Analyseverfahren
und geeignete Abanderungen der geschilderten Ver-
fahren beim Betrieb eines Analyt-Nachweissystems
eingesetzt werden kdnnen, beispielsweise bei dem
nicht-invasiven System 10.

[0114] Wie in Eig. 3 gezeigt, kann ein erstes Be-
zugssignal P bei einer ersten Bezugswellenlange ge-
messen werden. Das erste Bezugssignal P wird bei
einer Wellenlange gemessen, bei welcher Wasser
stark absorbiert (beispielsweise 2,9 ym oder 6,1 ym).

14/60



DE 602 08 825 T2 2006.09.14

Da Wasser bei diesen Wellenlangen Strahlung stark
absorbiert, nimmt die Detektorsignalintensitat bei die-
sen Wellenlangen ab. Weiterhin absorbiert bei diesen
Wellenlangen Wasser die ausgesandten Photonen,
die von tief innerhalb der Probe ausgehen. Die Aus-
wirkung besteht darin, dass ein Signal, das bei die-
sen Wellenlangen von tief innerhalb der Probe aus-
gesandt wird, nicht einfach erfasst werden kann. Das
erste Bezugssignal P ist daher ein guter Indikator fir
Warmegradienteneffekte in der Nahe der Probeno-
berflache und kann als ein Oberflachenbezugssignal
angesehen werden. Dieses Signal kann kalibriert und
normiert werden, in Abwesenheit einer Erwarmung
oder Kiihlung der Probe, auf einen Basislinienwert
von 1. Fir eine héhere Genauigkeit kann mehr als
eine erste Bezugswellenlange gemessen werden. So
kdnnen beispielsweise sowohl 2,9 ym als auch 6,1
pum als erste Bezugswellenlange ausgewahlt werden.

[0115] Wie ebenfalls aus Fig. 8 hervorgeht, kann
auch ein zweites Bezugssignal R gemessen werden.
Das zweite Signal R kann an einer Wellenlange ge-
messen werden, bei welcher Wasser ein sehr gerin-
ges Absorptionsvermogen aufweist (beispielsweise
bei 3,6 um oder 4,2 uym). Dieses zweite Bezugssignal
R stellt daher der Untersuchungsperson Information
in Bezug auf die tieferen Bereiche der Probe zur Ver-
fligung, wogegen das erste Signal P Information in
Bezug auf die Probenoberflache zur Verfligung stellt.
Auch dieses Signal kann kalibriert und normiert wer-
den, in Abwesenheit einer Erwarmung oder Kiihlung
der Probe, auf einen Basislinienwert von 1. Wie bei
dem ersten (oder Oberflachen-) Bezugssignal P kann
eine hdhere Genauigkeit dadurch erhalten werden,
dass mehr als ein zweites (tiefes) Bezugssignal R
eingesetzt wird.

[0116] Um die Analytkonzentration zu messen, wird
weiterhin ein drittes (Untersuchungs-) Signal Q ge-
messen. Dieses Signal wird bei einem IR-Absorpti-
onspeak des ausgewahlten Analyts gemessen. Die
IR-Absorptionspeaks fur Glukose liegen im Bereich
von etwa 6,5 pym bis 11,0 pm. Auch dieses Detektor-
signal kann kalibriert und normiert werden, in Abwe-
senheit einer Erwarmung oder Kuhlung der Material-
probe S, auf einen Basislinienwert von 1. Wie bei den
Bezugssignalen P, R kann auch das Untersuchungs-
signal Q bei mehr als einem Absorptionspeak gemes-
sen werden.

[0117] Wahlweise oder zusatzlich kdbnnen Bezugs-
signale bei Wellenldngen gemessen werden, welche
den Analyt-Absorptionspeak einschlieen. Dieses Si-
gnale kdnnen in vorteilhafter Weise bei Bezugswel-
lenldngen Uberwacht werden, die sich nicht mit den
Analyt-Absorptionspeaks Uberlappen. Weiterhin ist
es vorteilhaft, Bezugswellenlangen bei Absorptions-
peaks zu messen, welche nicht die Absorptions-
peaks anderer moglicher Bestandteile berlappen,
die in der Probe vorhanden sind.

a. Grundlegender Warmegradient

[0118] Wie ebenfalls in Fig. 8 gezeigt, sind die Sig-
nalintensitaten P, Q, R anfangs bei der normierten
Basisliniensignalintensitat von 1 dargestellt. Dies gibt
selbstverstandlich das Basislinien-Strahlungsverhal-
ten einer Versuchsprobe in Abwesenheit einer einge-
setzten Erwarmung oder Kihlung wieder. Zu einem
Zeitpunkt t. tritt bei der Oberflache der Probe ein
Temperaturereignis auf, das einen Warmegradienten
in der Probe hervorruft. Der Gradient kann durch Er-
warmung oder Kihlung der Probenoberflache her-
vorgerufen werden. Das in Fig. 8 gezeigte Beispiel
verwendet eine Kuhlung, beispielsweise unter Ein-
satz eines Kihlereignisses von 10°C. In Reaktion auf
das Kiihlereignis nehmen die Intensitaten der Detek-
torsignale P, Q, R im Verlauf der Zeit ab.

[0119] Da die Kihlung der Probe weder gleichma-
Rig noch instantan erfolgt, kihlt sich die Oberflache
ab, bevor sich die tieferen Bereiche der Probe abkiih-
len. Wenn bei jedem der Signale P, Q, R ein Intensi-
tatsabfall erfolgt, bildet sich ein Muster aus. Die Sig-
nalintensitaten nehmen wie erwartet ab, jedoch wer-
den, wenn die Signale P, Q, R einen vorgegebenen
Amplitudenwert (oder eine Gruppe von Amplituden-
werten: 150, 152, 154, 156, 158) erreichen, bestimm-
te zeitliche Effekte deutlich. Nachdem das Kuhlereig-
nis bei t; aufgetreten ist, nimmt bei dem ersten (Ober-
flachen-) Bezugssignal P die Amplitude am schnells-
ten ab, und erreicht zuerst einen Messpunkt 150 zum
Zeitpunkt t.. Dies liegt daran, dass das erste Bezugs-
signal P die Strahlungseigenschaften der Probe in
der Nahe der Oberflache der Probe widerspiegeln.
Da sich die Probenoberflache vor den darunter lie-
genden Bereichen abkihlt, nimmt bei dem Oberfla-
chenbezugssignal (dem ersten Bezugssignal) P die
Intensitat zuerst ab.

[0120] Gleichzeitig wird das zweite Bezugssignal R
Uberwacht. Da das zweite Bezugssignal R den Strah-
lungseigenschaften tieferer Bereiche der Probe ent-
spricht, die sich nicht so schnell abkiihlen wie die
Oberflache (wegen der erforderlichen Zeit, welche
die Oberflachenkuhlung benétigt, sich in die tieferen
Bereiche der Probe auszubreiten), nimmt die Intensi-
tat des Signals R nicht bis zu einem Zeitpunkt gering-
fligig spater ab. Daher erreicht das Signal R nicht den
Wert 150 bis zu einem spéateren Zeitpunkt t;. Anders
ausgedrickt, ist eine Zeitverzégerung zwischen der
Zeit t,, bei welcher die Amplitude des ersten Bezugs-
signals P den Messpunkt 150 erreicht, und dem Zeit-
punkt t; vorhanden, an welchem das zweite Bezugs-
signal R den gleichen Messpunkt 150 erreicht. Diese
Zeitdifferenz kann als eine Phasendifferenz @(A) aus-
gedrickt werden. Weiterhin kann eine Phasendiffe-
renz zwischen dem Untersuchungssignal Q und ei-
nem oder beiden der Bezugssignale P, R gemessen
werden.
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[0121] Wenn die Konzentration des Analyts zu-
nimmt, nimmt das Ausmal® der Absorption bei der
Untersuchungswellenlange zu. Hierdurch nimmt die
Intensitat des Untersuchungssignals Q konzentrati-
onsabhangig ab. Daher erreicht das Untersuchungs-
signal Q die Intensitat 150 bei einem mittleren Zeit-
punkt t,. Je hoher die Konzentration des Analyts ist,
desto starker verschiebt sich das Untersuchungssig-
nal Q nach links in Fig. 8. Dies flihrt dazu, dass bei
zunehmender Analytkonzentration die Phasendiffe-
renz @(A) relativ zum ersten (Oberflachen-) Bezugssi-
gnal P abnimmt, und relativ zum zweiten Bezugssig-
nal R (fur das tiefe Gewebe) zunimmt. Die Phasendif-
ferenzen @(A) stehen in direkter Beziehung zur Ana-
lytkonzentration, und kénnen zur exakten Bestim-
mung der Analytkonzentration eingesetzt werden.

[0122] Die Phasendifferenz @(A) zwischen dem ers-
ten Bezugssignal P (fur die Oberflache) und dem Un-
tersuchungssignal Q ist durch folgende Gleichung
gegeben:

O(A) = Its — to

[0123] Die GroRe dieser Phasendifferenz nimmt mit
zunehmender Analytkonzentration ab.

[0124] Die Phasendifferenz ¢(A) zwischen dem
zweiten Bezugssignal R (fur das tiefe Gewebe) und
dem Untersuchungssignal Q ist durch folgende Glei-
chung gegeben:

o) = lts-td
[0125] Die GroRe dieser Phasendifferenz nimmt mit
zunehmender Analytkonzentration zu.

[0126] Die Genauigkeit kann dadurch erhéht wer-
den, dass verschiedene Messpunkte, beispielsweise
150, 152, 154, 156 und 158 ausgewahlt werden, und
die an jedem Messpunkt beobachteten Phasendiffe-
renzen Bemittelt werden. Die Genauigkeit dieses
Verfahrens kann dadurch weiterhin erhdht werden,
dass die Phasendifferenz oder die Phasendifferen-
zen kontinuierlich Uber den gesamten Versuchszeit-
raum integriert werden. Da beim vorliegenden Bei-
spiel nur ein einziges Temperaturereignis (hier ein
Kihlereignis) hervorgerufen wurde, erreicht die Pro-
be eine neue, niedrigere Gleichgewichtstemperatur,
und stabilisieren sich die Signale auf einem neuen,
konstanten Pegel I.. Selbstverstandlich arbeitet das
Verfahren ebenso gut mit Warmegradienten, die
durch Erwdrmung hervorgerufen werden, oder durch
den Einsatz oder die Zufuhr anderer Energieformen,
beispielsweise, jedoch nicht hierauf beschrankt,
Licht, Strahlung, chemisch hervorgerufene Warme,
Reibung und Schwingungen.

[0127] Dieses Verfahren ist nicht auf die Bestim-
mung einer Phasendifferenz beschrankt. Zu jedem

vorgegebenen Zeitpunkt (beispielsweise zu einer
Zeit t,) kann die Amplitude des Untersuchungssig-
nals Q mit der Amplitude eines der Bezugssignale P,
R oder den Amplituden von beiden verglichen wer-
den. Die Amplitudedifferenz kann beobachtet und
verarbeitet werden, um die Analytkonzentration zu
bestimmen.

[0128] Dieses Verfahren, die hier geschilderten Va-
rianten, und die Einrichtung, die zum Einsatz bei dem
oder den Verfahren geschildert wurde, sind nicht auf
die Erfassung von in-vivo-Glukosekonzentration be-
schrankt. Das Verfahren und geschilderte Varianten
und Einrichtungen kénnen bei menschlichen, tieri-
schen, oder sogar pflanzlichen Versuchsobjekten
eingesetzt werden, oder bei organischen oder anor-
ganischen Zusammensetzungen bei nicht-medizini-
schen Einrichtungen. Das Verfahren kann dazu ein-
gesetzt werden, Messungen bei Proben in-vivo oder
in-vitro von praktisch jeder Art durchzufihren. Das
Verfahren ist dazu nitzlich, die Konzentration eines
weiten Bereiches zusatzlicher chemischer Analyte zu
messen, einschlieBlich, jedoch nicht hierauf be-
schrankt, Glukose, Ethanol, Insulin, Wasser, Kohlen-
dioxid, Blutsauerstoff, Cholesterol, Bilirubin, Ketone,
Fettsauren, Lipoproteine, Albumin, Harnsaure, Krea-
tinin, weilke Blutzellen, rote Blutzellen, Hamoglobin,
oxidiertes Hamoglobin, Carboxyhamoglobin, organi-
sche Molekile, anorganische Molekile, Medikamen-
te, Cytochrom, verschiedene Proteine und Chromo-
phore, Mikroverkalkungen, Hormone, sowie andere
chemische Zusammensetzungen. Zur Erfassung ei-
nes vorgegebenen Analyts muss man nur geeignete
Untersuchungs- und Bezugswellenlangen auswah-
len.

[0129] Das Verfahren ist dazu einsetzbar, und kann
dazu verwendet werden, Chemikalienkonzentratio-
nen in Proben von Korperfluiden (beispielsweise
Blut, Urin oder Speichel) zu bestimmen, nachdem sie
einem Patienten entnommen wurden. Tatsachlich
kann das Verfahren zur Messung von in-vitro-Proben
von praktisch jeder Art eingesetzt werden.

b. Modulierter Warmegradient

[0130] Bei einer Variation des voranstehend ge-
schilderten Verfahrens kann ein periodisch modulier-
ter Warmegradient dazu eingesetzt werden, exakte
Bestimmungen der Analytkonzentration durchzufih-
ren.

[0131] Wie voranstehend anhand von Fig. 8 erlau-
tert, verlieren dann, sobald ein Warmegradient in der
Probe hervorgerufen wird, die Bezugs- und Untersu-
chungssignale P, Q, R ihre gegenseitige Phasenbe-
ziehung. Diese Phasendifferenz @(A) ist vorhanden,
ob nun der Warmegradient durch Erwarmung oder
Kihlung hervorgerufen wird. Setzt man alternativ die
Versuchsprobe einem zyklischen Muster der Erwar-
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mung, Kihlung, oder abwechselnder Erwarmung
und Kihlung aus, kann ein oszillierender Warmegra-
dient in einer Probe fir einen verlangerten Zeitraum
hervorgerufen werden.

[0132] Ein oszillierender Warmegradient wird unter
Verwendung eines sinusférmig modulierten Gradien-
ten erlautert. Fig. 9 zeigt Detektorsignale, die von ei-
ner Versuchsprobe ausgehen. Wie bei dem in Fig. 8
gezeigten Verfahren werden ein oder mehrere Be-
zugssignale J, L gemessen. Ein oder mehrere Unter-
suchungssignale K werden ebenfalls Giberwacht. Die-
se Signale kdnnen in Abwesenheit einer auf die Pro-
be einwirkenden Erwarmung oder Kiihlung auf einen
Basislinienwert von 1 kalibriert und normiert werden.
Fig. 9 zeigt die Signale nach der Normierung. Zu ei-
nem gewissen Zeitpunkt t, wirkt ein Temperaturereig-
nis (beispielsweise Kuhlung) auf die Probenoberfla-
che ein. Dies fiihrt zu einer Abnahme des Detektorsi-
gnals. Wie in Fig. 8 gezeigt, nehmen die Signale (P,
Q, R) ab, bis der Warmegradient verschwindet, und
ein neues Gleichgewichts-Detektorsignal |- erreicht
wird. Bei dem in Fig.9 gezeigten Verfahren wird,
wenn der Gradient bei einer Signalintensitat von 160
zu verschwinden beginnt, ein Erwarmungsereignis
zu einem Zeitpunkt t,, in der Probenoberflache her-
vorgerufen. Dies fiihrt dazu, dass die Detektoraus-
gangssignale J, K, L ansteigen, wenn die Probentem-
peratur ansteigt. Zu einem spateren Zeitpunkt t, wird
ein weiteres Kuhlereignis hervorgerufen, wodurch die
Temperatur- und Detektorsignale abnehmen. Dieser
Zyklus aus Kuhlen und Erwarmen kann Uber ein Zei-
tintervall frei wahlbarer Lange wiederholt werden.
Weiterhin kann, wenn die Kihl- und Erwarmungs-
ereignisse zeitlich ordnungsgemal ausgewahlt wer-
den, ein periodisch modulierter Warmegradient in der
Versuchsprobe hervorgerufen werden.

[0133] Wie voranstehend anhand von FEig. 8 erldu-
tert, kann die Phasendifferenz ¢(A\) gemessen und
dazu eingesetzt werden, die Analytkonzentration zu
bestimmen. Fig. 9 zeigt, dass das erste (Oberfla-
chen-) Bezugssignal J zuerst eine Abnahme und Zu-
nahme der Intensitat erfahrt. Das zweite Bezugssig-
nal L (fur tiefes Gewebe) nimmt ab und steigt an, zeit-
verzogert zum ersten Bezugssignal J. Das Untersu-
chungssignal K zeigt eine Zeit/Phasenverzdgerung in
Abhangigkeit von der Analytkonzentration. Bei zu-
nehmender Konzentration verschiebt sich das Unter-
suchungssignal nach links in Fig. 9. Wie bei

[0134] Fig.8, kann die Phasendifferenz ¢@(A) ge-
messen werden. So kann beispielsweise eine Pha-
sendifferenz @(A) zwischen dem zweiten Bezugssig-
nal L und dem Untersuchungssignal K bei einer ein-
gestellten Amplitude 162 gemessen werden, wie in
Eig. 9 gezeigt ist. Wiederum spiegelt die GroRRe des
Phasensignals die Analytkonzentration der Probe wi-
der.

[0135] Die Phasendifferenzinformation, die durch
eines der hier geschilderten Verfahren erhalten wird,
kann durch das Steuersystem 30 (siehe Fig. 1) mit
vorher ermittelter Phasendifferenzinformation korre-
liert werden, um die Analytkonzentration in der Probe
zu bestimmen. Diese Korrelation kann umfassen, ei-
nen Vergleich der aus der Untersuchung der Probe
erhaltenen Phasendifferenzinformation mit einer Da-
tengruppe durchzufiihren, welche die Phasendiffe-
renzprofile enthalt, die aufgrund einer Untersuchung
vieler verschiedener Standards mit bekannter Analyt-
konzentration erhalten wurden. Bei einer Ausfih-
rungsform wird eine Phasen/Konzentrationskurve
oder ein Regressionsmodell eingesetzt, durch Ein-
satz von Regressionsverfahren bei einer Gruppe von
Phasendifferenzdaten, die bei Standards fiir bekann-
te Analytkonzentration beobachtet wurden. Diese
Kurve wird dazu verwendet, die Analytkonzentration
in einer Probe zu bestimmen, auf Grundlage der Pha-
sendifferenzinformation, die von der Probe erhalten
wird.

[0136] In vorteilhafter Weise kann die Phasendiffe-
renz ¢(A) standig Uber den Versuchszeitraum gemes-
sen werden. Die Phasendifferenzmessungen kénnen
Uber den gesamten Versuchszeitraum integriert wer-
den, um eine extrem exakte Messung der Phasendif-
ferenz @(A) zu erhalten. Die Genauigkeit kann weiter-
hin dadurch verbessert werden, dass mehr als ein
Bezugssignal und/oder mehr als ein Untersuchungs-
signal verwendet wird.

[0137] Zusatzlich kénnen diese Verfahren in vorteil-
hafter Weise dazu eingesetzt werden, gleichzeitig die
Konzentration eines oder mehrerer Analyte zu mes-
sen. Durch Auswahl von Bezugs- und Analytwellen-
langen, die nicht Uberlappen, kdnnen Phasendiffe-
renzen gleichzeitig gemessen und verarbeitet wer-
den, um Analytkonzentrationen zu bestimmen. Ob-
wohl Fig. 9 das Verfahren erlautert, das im Zusam-
menhang mit einem sinusférmig modulierten Warme-
gradienten verwendet wird, gilt das Prinzip fir War-
megradienten entsprechend jeder periodischen
Funktion. In komplizierteren Fallen erméglicht eine
Untersuchung unter Einsatz einer Signalverarbeitung
mit Fourier-Transformations- oder anderen Verfahren
eine exakte Bestimmung der Phasendifferenz ¢(A)
und der Analytkonzentration.

[0138] Wie in Fig. 10 gezeigt, kann die GréRe der
Phasendifferenzen dadurch bestimmt werden, dass
die Zeitabstande zwischen den Amplitudenpeaks
(oder Amplitudenminimalwerten) der Bezugssignale
J, L und des Untersuchungssignals K gemessen wer-
den. Alternativ kdnnen die Zeitabstande zwischen
den "Nulldurchgangen" (jenen Punkten, an welchen
sich die Signalamplitude von positiv zu negativ an-
dert, oder von negativ zu positiv) dazu verwendet
werden, die Phasendifferenz zwischen dem Untersu-
chungssignal K und den Bezugssignalen J, L zu be-

17/60



DE 602 08 825 T2 2006.09.14

stimmen. Diese Information wird nachfolgend verar-
beitet, und dann kann eine Bestimmung der Analyt-
konzentration durchgefiihrt werden. Dieses spezielle
Verfahren weist den Vorteil auf, dass keine normier-
ten Signale erforderlich sind.

[0139] Als weitere Alternative kdnnen zwei oder
mehr Treiberfrequenzen dazu verwendet werden,
Analytkonzentrationen in ausgewahlten Tiefen in der
Probe zu bestimmen. Eine niedrige Treiberfrequenz
(beispielsweise 1 Hz) erzeugt einen Warmegradien-
ten, der tiefer in die Probe eindringt als der Gradient,
der durch eine hohe (beispielsweise 3 Hz) Treiberfre-
quenz hervorgerufen wird. Dies liegt daran, dass die
einzelnen Erwarmungs- und/oder Kiihlereignisse lan-
ger dauern, wenn die Treiberfrequenz niedriger ist.
Der Einsatz einer niedrigeren Treiberfrequenz stellt
daher Analytkonzentrationsinformation aus einer tie-
feren "Scheibe" der Probe zur Verfligung, als dies bei
einer hohen Treiberfrequenz der Fall ist.

[0140] Es hat sich herausgestellt, dass dann, wenn
eine Probe einer menschlichen Haut untersucht wird,
ein Temperaturereignis von 10°C einen Warmegradi-
enten erzeugt, der bis in eine Tiefe von etwa 150 ym
eindringt, nach einer Einwirkungszeit von etwa 500
ms. Entsprechend stellt ein Kihl/Erwarmungszyklus
mit einer Treiberfrequenz von 1 Hz Information in Be-
zug auf eine Tiefe von etwa 150 pym zur Verfugung.
Weiterhin wurde festgestellt, dass das Einwirken ei-
nes Temperaturereignisses von 10°C Uber etwa 167
ms einen Warmegradienten erzeugt, der bis in eine
Tiefe von etwa 50 pm eindringt. Daher stellt ein
Kuhl/Erwarmungszyklus von 3 Hz Information bis zu
einer Tiefe von etwa 50 pym zur Verfigung. Durch
Subtrahieren der Detektorsignalinformation, die bei
einer Treiberfrequenz von 3 Hz gemessen wird, von
der Detektorsignalinformation, die bei einer Treiber-
frequenz von 1 Hz gemessen wird, kann man die
Analytkonzentration bzw. Analytkonzentrationen in
dem Hautbereich zwischen 50 und 150 ym bestim-
men. Selbstverstandlich kann eine entsprechende
Vorgehensweise dazu eingesetzt werden, Analytkon-
zentrationen in jedem gewtinschten Tiefenbereich in
jeder geeigneten Art einer Probe zu bestimmen.

[0141] Wie in Fig. 11 gezeigt, kbnnen abwechselnd
tiefe und wenig tiefe Warmegradienten durch ab-
wechselnde niedrige und hohe Treiberfrequenzen
hervorgerufen werden. Wie bei den voranstehend
geschilderten Verfahren umfasst auch diese Abande-
rung die Erfassung und Messung von Phasendiffe-
renzen @(A) zwischen Bezugssignalen G, G' und Un-
tersuchungssignalen H, H'. Phasendifferenzen wer-
den sowohl bei hohen (beispielsweise 3 Hz) als auch
niedrigen (beispielsweise 1 Hz) Treiberfrequenzen
gemessen. Die niedrige Treiberfrequenz kann uber
eine frei wahlbare Anzahl an Zyklen andauern (im
Bereich SL,), beispielsweise Uber zwei vollstandige
Zyklen. Dann wird die hohe Treiberfrequenz uber

eine ausgewahlte Dauer eingesetzt, im Bereich F,.
die Phasendifferenzdaten werden auf die gleiche Art
und Weise wie voranstehend geschildert gesammelt.
Weiterhin kdnnen die Phasendifferenzdaten fur eine
hohe Frequenz (eine wenig tiefe Probe) von den Da-
ten fir eine niedrige Frequenz (eine tiefe Probe) sub-
trahiert werden, um eine exakte Bestimmung der
Analytkonzentration im Bereich der Probe zwischen
der Gradienteneindringtiefe, die der hohen Treiber-
frequenz zugeordnet ist, und jener bereitzustellen,
die der niedrigen Treiberfrequenz zugeordnet ist.

[0142] Die Treiberfrequenzen (beispielsweise 1 Hz
und 3 Hz) kénnen gemultiplext werden, wie in Fig. 12
gezeigt ist. Die hohe Treiberfrequenz (3 Hz) und die
niedrige (1 Hz) kénnen einander Uberlagert werden,
anstatt aufeinander folgend ausgefiihrt zu werden.
Wahrend der Untersuchung kénnen die Daten auf-
grund der Frequenz (unter Einsatz einer Fou-
rier-Transformation oder anderer Verfahren) getrennt
werden, und kénnen unabhangige Messungen der
Phasenverzdgerung bei jeder der Treiberfrequenzen
berechnet werden. Nach Auflésung werden die bei-
den Gruppen der Phasenverzégerungsdaten verar-
beitet, um die Absorption und die Analytkonzentrati-
on zu bestimmen.

[0143] Zusétzliche Einzelheiten, die hier nicht wie-
derholt werden mussen, finden sich im US-Patent Nr.
6,198,949, betitelt "SOLID STATE NON-INVASIVE
INFRARED ABSORPTION SPECTROMETER FOR
THE GENERATION AND CAPTURE OF THERMAL
GRADIENT SPECTRA FROM LIVING TISSUE", er-
teilt am 06. Marz 2001; im US-Patent Nr. 6,161,028,
mit dem Titel "METHOD FOR DETERMINING ANA-
LYTE CONCENTRATION USING PERIODIC TEM-
PERATURE MODULATION AND PHASE DETEC-
TION", erteilt am 12. Dezember 2000; im US-Patent
Nr. 5,877,500, mit dem Titel "MULTICHANNEL IN-
FRARED DETECTOR WITH OPTICAL CONCEN-
TRATORS FOR EACH CHANNEL; erteilt am 02.
Marz 1999; in der US-Patentanmeldung mit der Seri-
ennummer 09/538,164, eingereicht am 30. Marz
2000, betitelt "METHOD AND APPARATUS FOR DE-
TERMINING ANALYTE CONCENTRATION USING
PHASE AND MAGNETUDE DETECTION OF A RA-
DIATION TRANSFER FUNCTION"; in der WI-
PO-PCT-Anmeldung Nr. WO 01/30236 (entspre-
chend der US-Patentanmeldung mit der Seriennum-
mer 09/427,178), verdffentlicht am 03. Mai 2001, be-
titelt "SOLID-STATE NON-INVASIVE THERMAL CY-
CLING SPECTROMETER"; in der provisorischen
US-Patentanmeldung Nr. 60/336,404, eingereicht am
29. Oktober 2001, betitelt "WINDOW ASSEMBLY"; in
der provisorischen  US-Patentanmeldung  Nr.
60/340,794, eingereicht am 11. Dezember 2001, be-
titelt "REAGENT-LESS WHOLE-BLOOD GLUCOSE
METER,; in der provisorischen US-Patentanmeldung
Nr. 60/340,435, eingereicht am 12. Dezember 2001,
betitelt "CONTROL SYSTEM FOR BLOOD CONSTI-
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TUENT MONITOR"; in der provisorischen US-Paten-
tanmeldung Nr. 60/340/654, eingereicht am 12. De-
zember 2001, betitelt "SYSTEM AND METHOD FOR
CONDUCTING AND DETECTING INFRARED RA-
DIATION"; in der provisorischen US-Patentanmel-
dung Nr. 60/340,773, eingereicht am 11. Dezember
2001, betitelt "METHOD FOR TRANSFORMING
PHASE SPECTRA TO ABSORPTION SPECTRA,; in
der provisorischen  US-Patentanmeldung  Nr.
60/332,322, eingereicht am 21. November 2001, be-
titelt "METHOD FOR ADJUSTING SIGNAL VARIATI-
ON OF AN ELECTRONICALLY CONTROLLED IN-
FRARED TRANSMISSIVE WINDOW?"; in der provi-
sorischen US-Patentanmeldung Nr. 60/332,093, ein-
gereicht am 21. November 2001, betitelt "METHOD
FOR IMPROVING THE ACCURACY OF AN ALTER-
NATE SITE BLOOD GLUCOSE MEASUREMENT?";
in der provisorischen US-Patentanmeldung Nr.
60/332,125, eingereicht am 21. November 2001, be-
titelt "METHOD FOR ADJUSTING A BLOOD ANA-
LYTE MEASUREMENT"; in der provisorischen
US-Patentanmeldung Nr. 60/341,435, eingereicht am
14. Dezember 2001, betitelt "PATHLENGTH-INDE-
PENDENT METHODS FOR OPTICALLY DETERMI-
NING MATERIAL COMPOSITION"; in der provisori-
schen US-Patentanmeldung Nr. 60/339,129, einge-
reicht am 07. Dezember 2001, betitelt "QUADRATU-
RE DEMODULATION AND KALMAN FILTERING IN
A BIOLOGICAL CONSTITUENT MONITOR"; in der
provisorischen US-Patentanmeldung Nr. 60/339,044,
eingereicht am 12. November 2001, betitelt "FAST
SIGNAL DEMODULATON WITH MODIFIED Pha-
se-LOCKED LOOP TECHNIQUES"; in der provisori-
schen US-Patentanmeldung Nr. 60/336,294, einge-
reicht am 29. Oktober 2001, betitelt "METHOD AND
DEVICE FOR INCREASING ACCURACY OF
BLOOD CONSTITUENT MEASUREMENT"; in der
provisorischen US-Patentanmeldung Nr. 60/338,992,
eingereicht am 13. November 2001, betitelt "SITE
SELECTION FOR DETERMINING ANALYTE CON-
CENTRATION IN LIVING TISSUE"; und in der provi-
sorischen US-Patentanmeldung Nr. 60/339,116, ein-
gereicht am 07. November 2001, betitelt "METHOD
AND APPARATUS FOR IMPROVING CLINICALLY
SIGNIFICANT ACCURACY OF ANALYTE MEASU-
REMENTS". Die gesamte Offenbarung samtlicher
voranstehend geschilderten Patente, Patentanmel-
dungen und Verdffentlichungen wird durch Bezug-
nahme eingeschlossen und bildet einen Teil der vor-
liegenden Beschreibung.

B. Vollblut-Nachweissystem

[0144] Fig. 13 ist eine schematische Ansicht eines
ohne Reagenz arbeitenden Vollblut-Nachweissys-
tems 200 (nachstehend als "Vollblutsystem" bezeich-
net) bei einer momentan bevorzugten Ausbildung.
Das Vollblutsystem 200 kann eine Strahlungsquelle
220 aufweisen, ein Filter 230, eine Kuvette 240, die
eine Probenzelle 242 aufweist, und einen Strah-

lungsdetektor 250. Das Vollblutsystem 200 weist vor-
zugsweise weiterhin eine Signalprozessor 260 und
eine Anzeige 270 auf. Obwohl hier eine Kuvette 240
dargestellt ist, kbnnen auch andere Probenelemente,
wie sie nachstehend geschildert werden, in dem Sys-
tem 200 eingesetzt werden. Das Vollblutsystem 200
kann weiterhin einen Probenextraktor 280 aufweisen,
der dazu verwendet werden kann, Zugang zu einem
Koérperfluid von einem Gliedmald zu erlangen, bei-
spielsweise dem Finger 290.

[0145] Die hier verwendeten Begriffe "Vollblut-Ana-
lytnachweissystem" sowie "Vollblutsystem" sind wei-
te Begriffe, und werden mit ihrer tblichen Bedeutung
verwendet, und betreffen, ohne Einschrankung, Ana-
lytnachweisgerate, welche die Konzentration eines
Analyts in einer Materialprobe dadurch bestimmen
kénnen, dass elektromagnetische Strahlung durch
die Probe geschickt wird, und die Absorption der
Strahlung durch die Probe erfasst wird. Der hier ver-
wendete Begriff "Vollblut" ist ein weiter Begriff, und
wird in seiner Ublichen Bedeutung verwendet, und
betrifft, ohne Einschrankung, Blut, das von einem Pa-
tienten entnommen wurde, jedoch nicht auf andere
Art und Weise bearbeitet wurde, beispielsweise nicht
hamolisiert, gefriergetrocknet, zentrifugiert, oder auf
irgendeine andere Art und Weise getrennt wurde,
nach Abnahme vom Patienten. Vollblut kann Anteile
anderer Fluide enthalten, beispielsweise Fluid aus
Zwischenrdumen oder aus Zellen, das in die Probe
wahrend des Abnahmevorgangs hineingelangen
kann, oder normalerweise im Blut vorhanden ist. Al-
lerdings wird darauf hingewiesen, dass das Vollblut-
system 200, das hier beschrieben wird, nicht auf die
Untersuchung von Vollblut beschrankt ist, da das
Vollblutsystem 10 dazu verwendet werden kann, an-
dere Substanzen zu untersuchen, beispielsweise
Speichel, Urin, Schweil}, oder irgendwelche anderen
organischen oder anorganischen Materialien.

[0146] Das Vollblutsystem 200 kann als ein patien-
tennahes Untersuchungssystem ausgebildet sein.
Der hier verwendete Begriff "patientennahes Unter-
suchungssystem" wird in seiner Ublichen Bedeutung
verwendet, und umfasst, ohne Einschrankung, Un-
tersuchungssysteme, die so ausgebildet sind, dort
eingesetzt zu werden, wo sich der Patient befindet,
anstatt nur ausschlief3lich in einem Labor, also Syste-
me, die bei einem Patienten zu Hause eingesetzt
werden kénnen, in einer Klinik, einem Krankenhaus,
oder tragbar ausgebildet sein kdnnen. Nutzer von pa-
tientennahen Untersuchungssystemen kénnen Pati-
enten, Familienmitglieder von Patienten, Kranken-
hauspersonal, Krankenschwestern, oder Arzte um-
fassen. Ein "patientennahes Untersuchungssystem"
kann auch ein "Betreuungssystem" umfassen.

[0147] Das Vollblutsystem 200 kann bei einer Aus-
fuhrungsform so ausgebildet sein, dass es einfach
von dem Patienten oder Benutzer betatigt werden
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kann. Das System 200 ist an sich vorzugsweise ein
tragbares Gerat. Der hier verwendete Begriff "trag-
bar" wird mit seiner tblichen Bedeutung verwendet,
und bedeutet, ohne Einschrankung, dass das Sys-
tem 200 einfach von dem Patienten transportiert wer-
den kann, und dort eingesetzt werden kann, wo dies
sinnvoll ist. So ist beispielsweise das System 200
vorzugsweise klein. Bei einer bevorzugten Ausfih-
rungsform ist das System 200 ausreichend klein, um
in eine Handtasche oder einen Rucksack zu passen.
Bei einer anderen Ausfiihrungsform ist das System
200 ausreichend klein, so dass es in eine Hosenta-
sche passt. Bei noch einer anderen Ausfuhrungsform
ist das System 200 ausreichend klein, so dass es in
der Handflache einer Hand des Benutzers gehalten
werden kann.

[0148] Einige der hier beschriebenen Ausflihrungs-
formen setzen ein Probenelement zur Aufnahme ei-
ner Materialprobe ein, beispielsweise einer Probe ei-
nes biologischen Fluids. Der hier verwendete Begriff
"Probenelement" ist ein weiter Begriff, und wird in sei-
ner ublichen Bedeutung verwendet, und umfasst,
ohne Einschrankung, Anordnungen, die eine Proben-
zelle und zumindest eine Probenzellenwand aufwei-
sen, umfasst jedoch allgemeiner jede Anzahl von An-
ordnungen, die eine Materialprobe aufnehmen, fest-
halten oder enthalten kdnnen, und es erméglichen,
dass elektromagnetische Strahlung durch eine Probe
hindurchgeht, die hierdurch gehalten, festgehalten
oder aufgenommen wird; beispielsweise eine Kivet-
te, einen Teststreifen, usw. Der hier verwendete Be-
griff "entsorgbar”, wenn er in Bezug auf ein Bauteil
verwendet wird, beispielsweise ein Probenelement,
ist ein weiter Begriff, und wird mit seiner tblichen Be-
deutung verwendet, und bedeutet, ohne Einschran-
kung, dass das fragliche Bauteil eine begrenzte An-
zahl an Malen benutzt wird, und dann entsorgt wird.
Einige entsorgbaren Bauteile werden nur einmal ver-
wendet, und dann entsorgt. Andere entsorgbare Bau-
teile werden mehr als einmal verwendet, und dann
entsorgt.

[0149] Die Strahlungsquelle 220 des Vollblutsys-
tems 200 sendet elektromagnetische Strahlungin je-
dem mehrerer Spektralbereiche aus, beispielsweise
im Infrarot-Wellenldngenbereich; im mittleren Infra-
rot-Wellenlangenbereich; oberhalb von etwa 0,8 pm;
zwischen etwa 5,0 ym und etwa 20,0 ym; und/oder
zwischen etwa 5,25 pm und etwa 12,0 um. Allerdings
kann bei anderen Ausfiihrungsformen das Vollblut-
system 200 eine Strahlungsquelle 220 aufweisen, die
bei Wellenlangen aussendet, die sich irgendwo fin-
den, vom sichtbaren Spektrum Gber das Mikrowellen-
spektrum, beispielsweise irgendwo zwischen etwa
0,5 pm und mehr als etwa 100 pm. Bei noch anderen
Ausfuhrungsformen sendet die Strahlungsquelle
elektromagnetische Strahlung bei Wellenlangen zwi-
schen etwa 3,5 pm und etwa 14 pm aus, oder zwi-
schen etwa 0,8 ym und etwa 2,5 ym, oder zwischen

etwa 2,5 ym und etwa 20 pm, oder zwischen etwa 20
pm und etwa 100 pym, oder zwischen etwa 6,85 pm
und etwa 10,10 pm.

[0150] Die von der Quelle 220 ausgesandte Strah-
lung wird bei einer Ausfihrungsform mit einer Fre-
quenz zwischen etwa einem halben Hertz und etwa
10 Hertz moduliert, bei einer anderen Ausfihrungs-
form zwischen etwa 2,5 Hertz und etwa 7,5 Hertz,
und bei noch einer anderen Ausfuhrungsform bei
etwa 5 Hertz. Bei einer modulierten Strahlungsquelle
kénnen Umgebungslichtquellen, beispielsweise eine
flatternde Fluoreszenzlampe, einfacher erfasst und
zuriickgewiesen werden, wenn die auf den Detektor
250 einfallende Strahlung untersucht wird. Eine
Quelle, die fir diese Anwendung geeignet ist, wird
von ION OPTICS, INC. hergestellt, und unter der Tei-
lenummer NL5LNC verkauft.

[0151] Das Filter 230 lasst elektromagnetische
Strahlung mit ausgewahlten Wellenlangen hindurch-
gehen, und auf die Kuvette bzw. das Probenelement
240 einfallen. Vorzugsweise lasst das Filter 230
Strahlung mit zumindest etwa den folgenden Wellen-
ldngen durch die Kivette bzw. das Probenelement
hindurchgehen: 4,2 ym, 5,25 ym, 6,12 pm, 7,4 pym,
8,0 ym, 8,45 ym, 9,25 ym, 9,65 pm, 10,4 ym, 12,2
pm. Bei einer anderen Ausfiihrungsform lasst das Fil-
ter 230 Strahlung bei zumindest einer der folgenden
Wellenldngen bis zur Kivette bzw. zum Probenele-
ment hindurchgehen: 5,25 ym, 6,12 ym, 6,8 uym, 8,03
pm, 8,45 ym, 9,25 ym, 9,65 pm, 10,4 pm, 12 pm. Bei
noch einer anderen Ausfiihrungsform lasst das Filter
230 Strahlung bei zumindest etwa den folgenden
Wellenlangen durch die Kivette bzw. das Probenele-
ment hindurchgehen: 6,85 pm, 6,97 pym, 7,39 um,
8,23 ym, 8,62 pm, 9,02 ym, 9,22 ym, 9,43 pm, 9,62
pm, und 10,10 pm. Die voranstehend angegebenen
Gruppen von Wellenlangen entsprechen bestimmten
Ausfuhrungsformen innerhalb des Umfangs der vor-
liegenden Beschreibung. Andere Gruppen von Wel-
lenlangen kdnnen innerhalb des Umfangs der Be-
schreibung ausgewahlt werden, auf Grundlage von
Herstellungskosten, der Entwicklungszeit, der Ver-
fugbarkeit, und anderer Faktoren, welche Kosten, die
Herstellbarkeit, und die Zeit zum Vermarkten der Fil-
ter betreffen, die zur Erzeugung der ausgewahlten
Wellenlangen verwendet werden.

[0152] Bei einer Ausfiihrungsform kann das Filter
230 sein Durchlassband zwischen verschiedenen,
engen Spektralbandern oder verschiedenen ausge-
wahlten Wellenlangen zyklisch andern. Das Filter
230 kann daher als ein abstimmbares Feststoff-Infra-
rotfilter ausgebildet sein, beispielsweise wie jenes,
das von ION OPTICS INC. erhaltlich ist. Das Filter
230 kann auch als Filterrad ausgebildet sein, mit
mehreren Filtern mit festem Durchlassband, die auf
dem Rad angebracht sind, im Wesentlichen senk-
recht zur Richtung der Strahlung, die von der Quelle
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220 ausgesandt wird. Die Drehung des Filterrades
stellt abwechselnd Filter zur Verfuigung, die Strahlung
bei Wellenlangen durchlassen, die sich entsprechend
der Filter andern, wenn sie durch das Gesichtsfeld
des Detektors 250 hindurchgehen.

[0153] Der Detektor 250 ist vorzugsweise als pyroe-
lektrischer Detektor mit einer Lange von 3 mm und ei-
ner Breite von 3 mm ausgebildet. Geeignete Beispie-
le werden hergestellt von DIAS Angewandte Senso-
rik GmbH in Dresden, Deutschland, oder von BAE
Systems (beispielsweise der Detektor des Modells
TGS). Der Detektor kann alternativ eine Thermosau-
le aufweisen, ein Bolometer, ein Silizium-Mikrobolo-
meter, einen Bleisalz-Brennebenenarray, oder einen
Quecksilber-Cadmium-Tellurid-Detektor  (MCT-De-
tektor). Je nachdem, welche Anordnung als Detektor
250 eingesetzt wird, ist sie vorzugsweise so ausgebil-
det, dass sie auf die Strahlung reagiert, die auf ihre
aktive Oberflache 254 einfallt, um elektrische Signale
entsprechend der einfallenden Strahlung zu erzeu-
gen.

[0154] Bei einer Ausflihrungsform weist das Pro-
benelement eine Kiivette 240 auf, die wiederum eine
Probenzelle 242 aufweist, die so ausgebildet ist, dass
sie eine Probe aus Gewebe und/oder Fluid (bei-
spielsweise Vollblut, Blutbestandteile, Fluid aus Zwi-
schenrdumen, Fluid zwischen Zellen, Speichel, Urin,
Schweil und/oder andere organische oder anorgani-
sche Materialien) von einem Patienten in der Proben-
zelle festhalt. Die Kiivette 240 wird in dem Vollblut-
system 200 so angebracht, dass sich die Probenzelle
242 zumindest teilweise in dem optischen Weg 243
zwischen der Strahlungsquelle 220 und dem Detek-
tor 250 befindet. Wenn Strahlung von der Quelle 220
durch das Filter 230 und die Probenzelle 242 der K-
vette 240 ausgesandt wird, erfasst daher der Detek-
tor 250 die Strahlungssignalstarke bei der interessie-
renden Wellenlange oder den interessierenden Wel-
lenlangen. Auf Grundlage dieser Signalstarke stellt
der Signalprozessor 260 das Ausmal fest, in wel-
chem die Probe der Zelle 242 die Strahlung bei der
erfassten Wellenlange oder den erfassten Wellenlan-
gen absorbiert. Die Konzentration des interessieren-
den Analyts wird dann aus den Absorptionsdaten
Uber jedes geeignete spektroskopische Verfahren
bestimmt.

[0155] Wie in Fig. 13 gezeigt, kann das Vollblutsys-
tem 200 auch einen Probenextraktor aufweisen. Der
hier verwendete Begriff "Probenextraktor" ist ein wei-
ter Begriff, und wird mit seiner Ublichen Bedeutung
verwendet, und betrifft, ohne Einschrankung, jede
Vorrichtung, die dazu geeignet ist, eine Probe eines
Fluids vom Gewebe abzuziehen, beispielsweise Voll-
blut oder andere Korperfluide, durch die Haut eines
Patienten. Bei verschiedenen Ausflihrungsformen
kann der Probenextraktor eine Lanze aufweisen,
eine Laserlanze, eine iontophoretische Probenvor-

richtung, eine Gasdisen-, Fluiddiisen- oder Teilchen-
disen-Perforationsvorrichtung, oder jede andere ge-
eignete Vorrichtung.

[0156] Wie in Fig. 13 gezeigt, kann der Probenex-
traktor 280 eine Offnung in einem GliedmaR erzeu-
gen, beispielsweise dem Finger 290, damit Vollblut
der Kivette 240 zur Verfigung gestellt wird. Es wird
darauf hingewiesen, dass andere Gliedmalen zum
Abnehmen der Probe eingesetzt werden koénnen,
einschliellich, jedoch nicht hierauf beschrankt, des
Vorderarms. Bei einigen Ausfuhrungsformen des
Probenextraktors 280 erzeugt der Benutzer ein klei-
nes Loch oder einen kleinen Schnitt durch die Haut,
durch welches bzw. welchen eine Probe eines Kor-
perfluids wie beispielsweise Vollblut fliet. Wenn der
Probenextraktor 280 eine Lanze aufweist (siehe
Fig. 14), kann der Probenextraktor 280 ein scharfes
Schneidgerat aufweisen, das aus Metall oder ande-
ren starren Materialien hergestellt ist. Eine geeignete
Laserlanze ist jene des Typs Lasette Plus®, herge-
stellt von Cell Robotics International, Inc. aus Albu-
querque, New Mexico. Wenn eine Laserlanze, eine
iontophoretische Probenentnahmevorrichtung, eine
Gasdusenstrahl- oder Fluiddisenstrahl-Perforations-
vorrichtung als der Probenextraktor 280 eingesetzt
wird, kann diese in das Vollblutsystem 200 (siehe
Eig. 13) eingebaut sein, oder eine getrennte Vorrich-
tung sein.

[0157] Zusétzliche Information in Bezug auf Laser-
lanzen findet sich im US-Patent Nr. 5,908,416, erteilt
am 01. Juni 1999, mit dem Titel "LASER DERMAL
PERFORATOR", wobei dieses Patent insgesamt
durch Bezugnahme in die vorliegende Anmeldung
eingeschlossen wird. Eine geeignete Gasdisen-
strahl-, Fluiddisenstrahl- oder Teilchendisen-
strahl-Perforationsvorrichtung wird im US-Patent Nr.
6,207,400 beschrieben, erteilt am 27. Marz 2001, mit
dem Titel "NON- OR MINIMALLY INVASIVE MONI-
TORING MEHTODS USING PARTICLE DELIVERY
METHODS", wobei der gesamte Inhalt dieses Pa-
tents durch Bezugnahme in die vorliegende Anmel-
dung eingeschlossen wird. Eine geeignete iontopho-
retische Probenentnahmevorrichtung ist im US-Pa-
tent Nr. 6,298,254 beschrieben, erteilt am 02. Okto-
ber 2001, mit dem Titel "DEVICE FOR SAMPLING
SUBSTANCES USING ALTERNATING POLARITY
OF IONTOPHORETIC CURRENT", wobei der Ge-
samtinhalt dieses Patents durch Bezugnahme in die
vorliegende Anmeldung eingeschlossen wird.

[0158] Fig. 14 zeigt eine Ausflihrungsform eines
Probenelements in Form einer Kiivette 240 mit weite-
ren Einzelheiten. Die Kivette 240 weist einen Pro-
benzufuhrkanal 248 auf, einen durchstechbaren Ab-
schnitt 249, ein erstes Fenster 244, und ein zweites
Fenster 246, wobei sich die Probenzelle 242 zwi-
schen den Fenstern 244 und 246 erstreckt. Bei einer
Ausfuhrungsform weist die Kuvette 240 kein zweites
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Fenster 246 auf. Das erste Fenster 244 (oder das
zweite Fenster 246) weist die Form einer Probenzel-
lenwand auf; bei anderen Ausfiihrungsformen der
Probenelemente und Kivetten, die hier beschrieben
werden, kann jede Probenzellenwand eingesetzt
werden, die zumindest teilweise eine Materialprobe
aufnimmt, halt oder abfangt, beispielsweise eine Pro-
be eines biologischen Fluids, und die zumindest bei
einigen elektromagnetischen Strahlungsbandern
durchlassig ist, und welche fur elektromagnetische
Strahlung im sichtbaren Bereich durchlassig sein
kann, dies jedoch nicht muss. Der durchstechbare
Abschnitt 249 ist ein Bereich des Probenzufuhrka-
nals 248, der von geeigneten Ausfuhrungsformen
des Probenextraktors 280 durchstochen werden
kann. Geeignete Ausfihrungsformen des Probenex-
traktors 280 koénnen den Abschnitt 249 und das
Gliedmal 290 durchstechen, um eine Wunde in dem
Gliedmal® 290 zu erzeugen, und einen Einlass flr
das Blut oder ein anderes Fluid von der Wunde zum
Hineingelangen in die Kuvette 240 zur Verfligung zu
stellen.

[0159] Die Fenster 244, 246 sind vorzugsweise op-
tisch durchlassig in dem Bereich der elektromagneti-
schen Strahlung, die von der Quelle 220 ausgesandt
wird, oder durch die Filter 230 hindurchgelangen
kann. Bei einer Ausfihrungsform ist das Material, aus
welchem die Fenster 244, 246 bestehen, vollstandig
durchlassig, so dass es Uberhaupt keine elektromag-
netische Strahlung von der Quelle 220 und dem Filter
230 absorbiert, die auf es einfallt. Bei einer anderen
Ausfuhrungsform weist das Material der Fenster 244,
246 eine gewisse Absorption im interessierenden
elektromagnetischen Bereich auf, jedoch ist seine
Absorption vernachlassigbar. Bei noch einer anderen
Ausfuhrungsform ist die Absorption des Materials der
Fenster 244, 246 nicht vernachlassigbar, jedoch be-
kannt und Uber relativ lange Zeitrdume stabil. Bei ei-
ner anderen Ausfiihrungsform ist die Absorption der
Fenster 244, 246 nur Uber einen relativ kurzen Zeit-
raum stabil, ist jedoch das Vollblutsystem 200 so aus-
gebildet, dass die Absorption des Materials bertick-
sichtigt wird, und aus der Analytmessung ausge-
schaltet wird, bevor sich die Materialeigenschaften
messbar andern.

[0160] Die Fenster 244, 246 bestehen bei einer
Ausfuhrungsform aus Polypropylen. Bei einer ande-
ren Ausfiihrungsform bestehen die Fenster 244, 246
aus Polyethylen. Polyethylen und Polypropylen sind
Materialien, die besonders vorteilhafte Eigenschaften
in Bezug auf die Handhabung und die Herstellung
aufweisen, wie dies auf diesem Gebiet bekannt ist.
Weiterhin kann Polypropylen in einer Anzahl von
Strukturen vorhanden sein, beispielsweise isotak-
tisch, ataktisch und syndiotaktisch, welche die Fluss-
eigenschaften der Proben in dem Probenelement
verbessern konnen. Vorzugsweise sind die Fenster
244, 246 aus dauerhaften und einfach herstellbaren

Materialien hergestellt, beispielsweise Polypropylen
und Polyethylen wie voranstehend erwahnt, oder aus
Silizium oder einem anderen geeigneten Material.
Die Fenster 244, 246 konnen aus jedem geeigneten
Material bestehen, das eine isotaktische, ataktische
oder syndiotaktische Struktur aufweist.

[0161] Die Entfernung zwischen den Fenstern 244,
246 bildet eine optische Weglange, und kann zwi-
schen etwa 1 pm und etwa 100 pm liegen. Bei einer
Ausfihrungsform betragt die optische Weglange zwi-
schen etwa 20 pm und etwa 40 pm. Bei noch einer
anderen Ausfuhrungsform ist die optische Weglange
etwa 25 pm. Die Abmessung in Querrichtung jedes
der Fenster 244, 246 ist vorzugsweise etwa gleich
der Abmessung des Detektors 250. Bei einer Ausflh-
rungsform sind die Fenster rund mit einem Durch-
messer von etwa 3 mm. Bei dieser Ausfiuihrungsform
betragt, wenn die optische Weglange etwa 25 pm be-
tragt, das Volumen der Probenzelle 242 etwa 0,177
pL. Bei einer Ausfiihrungsform ist die Lange des Pro-
benzufuhrkanals 248 etwa gleich 6 mm, ist die Héhe
des Probenzufuhrkanals 248 etwa gleich 1 mm, und
ist die Dicke des Probenzufuhrkanals 248 etwa gleich
der Dicke der Probenzelle, beispielsweise 25 pm.
Das Volumen des Probenzufuhrkanals betragt etwa
0,150 pL. Daher ist das Gesamtvolumen der Kiivette
240 bei einer Ausfuihrungsform etwa gleich 0,327 pL.
Selbstverstandlich kann das Volumen der Kivette
240 bzw. Probenzelle 242 usw. variieren, abhangig
von zahlreichen Variablen, etwa der Gréf3e und der
Empfindlichkeit der Detektoren 250, der Intensitat der
von der Quelle 220 ausgesandten Strahlung, den er-
warteten Flusseigenschaften der Probe, und abhan-
gig davon, ob Flussanreicherungsvorrichtungen
(nachstehend erlautert) in der Kiivette 240 vorhan-
den sind. Der Transport von Fluid zur Probenzelle
242 wird vorzugsweise mittels Kapillarwirkung erzielt,
kann jedoch auch durch eine Dochtwirkung, oder
eine Kombination aus einer Dochtwirkung und Kapil-
larwirkung erzielt werden.

[0162] Die Eig. 15-Fig. 17 zeigen eine andere Aus-
fuhrungsform einer Kivette 305, die im Zusammen-
hang mit dem Vollblutsystem 200 verwendet werden
kann. Die Kuvette 305 weist eine Probenzelle 310
auf, einen Probenzufuhrkanal 315, einen Entlif-
tungskanal 320, und eine Entliftungsvorrichtung
325. Wie am deutlichsten aus den Fig. 16, Fig. 16A
und Fig. 17 hervorgeht, weist die Kivette weiterhin
ein erstes Probenzellenfenster 330 auf, das eine In-
nenseite 332 aufweist, und ein zweites Probenzellen-
fenster 335, das eine Innenseite 337 aufweist. Wie
voranstehend erlautert, weisen das bzw. die Fenster
330/335 bei einigen Ausfuhrungsformen auch eine
Probenzellenwand bzw. Probenzellenwande auf.
Weiterhin weist die Kiivette 305 eine Offnung 317 am
Ende des Probenzufuhrkanals 315 entgegengesetzt
zur Probenzelle 310 auf. Die Kivette 305 ist vorzugs-
weise etwa 1/4 bis 1/8 Zoll breit und etwa 3/4 Zoll
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lang; allerdings sind andere Abmessungen mdglich,
bei denen immer noch die Vorteile der Kiivette 305
erzielt werden.

[0163] Die Probenzelle 310 ist zwischen der Innen-
seite 332 des ersten Probenzellenfensters 330 und
der Innenseite 337 des zweiten Probenzellenfensters
335 festgelegt. Die Entfernung T in senkrechter Rich-
tung zwischen den beiden Innenseiten 332, 337 ist
eine optische Weglange, die zwischen etwa 1 ym und
etwa 1,22 mm betragen kann. Die optische Weglan-
ge kann alternativ zwischen etwa 1 pm und etwa 100
pum liegen. Die optische Weglange kann gemalf einer
anderen Alternative etwa 80 pm betragen, liegt je-
doch bevorzugt zwischen etwa 10 ym und etwa 50
pm. Bei einer anderen Ausfiihrungsform betragt die
optische Weglange etwa 25 pm. Die Fenster 330,
335 bestehen vorzugsweise aus irgendeinem der vo-
ranstehend erlauterten Materialien, die eine ausrei-
chende Strahlungsdurchlassigkeit aufweisen. Die Di-
cke jedes Fensters ist vorzugsweise so gering wie
moglich, ohne GbermafRig die Probenzelle 310 oder
Kivette 305 zu schwachen.

[0164] Sobald eine Wunde in dem Gliedmal} 290
hervorgerufen wurde, wird die Offnung 317 des Pro-
benzufuhrkanals 315 der Kiivette 305 in Kontakt mit
dem Fluid versetzt, das aus der Wunde herausflief3t.
Bei einer anderen Ausflihrungsform wird die Probe
ohne Erzeugung einer Wunde erhalten, wie dies bei-
spielsweise bei einer Speichelprobe der Fall ist. In
diesem Fall wird die Offnung 317 des Probenzufuhr-
kanals 315 der Kivette 305 in Kontakt mit dem Fluid
versetzt, das ohne Erzeugung einer Wunde erhalten
wird. Das Fluid wird dann durch den Probenzufuhrka-
nal 315 und in die Probenzelle 310 mittels Kapillarwir-
kung transportiert. Der Bellftungskanal 320 verbes-
sert die Kapillarwirkung dadurch, dass er den Aufbau
eines Luftdrucks in der Kuvette verhindert, und er-
moglicht, dass das Blut die Luft verdrangen kann,
wenn das Blut hineinflief3t.

[0165] Es koénnen andere Mechanismen zum Trans-
portieren der Probe zur Probenzelle 310 verwendet
werden. So kann beispielsweise eine Dochtwirkung
eingesetzt werden, durch Bereitstellung eines Docht-
materials in zumindest einem Abschnitt des Proben-
zufuhrkanals 315. Bei einer anderen Variation kon-
nen Dochtwirkung und Kapillarwirkung zusammen
zum Transport der Probe zur Probenzelle 310 einge-
setzt werden. Es kdnnen auch Membranen in dem
Probenzufuhrkanal 315 angeordnet sein, um das Blut
zu bewegen, wahrend gleichzeitig Bestandteile aus-
gefiltert werden, welche die optische Messung beein-
trachtigen kénnen, die von dem Vollblutsystem 100
durchgefiihrt wird.

[0166] Die Eig. 16 und Eig. 16A zeigen eine Vorge-
hensweise fur die Konstruktion der Kivette 305. Bei
dieser Vorgehensweise weist die Kivette 305 eine

erste Schicht 350 auf, eine zweite Schicht 355, und
eine dritte Schicht 360. Die zweite Schicht 355 ist
zwischen der ersten Schicht 350 und der dritten
Schicht 360 angeordnet. Die erste Schicht 350 bildet
das erste Probenzellenfenster 330 und die Entlif-
tungsvorrichtung 325. Wie voranstehend erwahnt,
sorgt die Entliftungsvorrichtung 325 fiir das Entwei-
chen der Luft, die sich in der Probenzelle 310 befin-
det. Wahrend die Entliftungsvorrichtung 325 auf der
ersten Schicht 350 dargestellt ist, kann sie sich auch
auf der dritten Schicht 360 befinden, oder kann als
Ausschnitt in der zweiten Schicht ausgebildet sein,
und ware dann zwischen der ersten Schicht 360 und
der dritten Schicht 360 angeordnet. Die dritte Schicht
360 bildet das zweite Probenzellenfenster 335.

[0167] Die zweite Schicht 355 kann vollstandig aus
einem Kleber bestehen, welcher die erste und die
dritte Schicht 350, 360 verbindet. Bei anderen Aus-
fuhrungsformen kann die zweite Schicht aus ahnli-
chen Materialien bestehen wie die erste und die dritte
Schicht, oder aus jedem anderen, geeigneten Mate-
rial. Die zweite Schicht 355 kann auch als Trager aus-
gebildet sein, bei dem ein Kleber auf seinen beiden
Seiten vorgesehen ist. Die zweite Schicht 355 bildet
den Probenzufuhrkanal 315, den Entluftungskanal
320, und die Probenzelle 310. Die Dicke der zweiten
Schicht 355 kann zwischen etwa 1 pm und etwa 1,22
mm liegen. Diese Dicke kann alternativ zwischen
etwa 1 pm und etwa 100 ym liegen. Diese Dicke kann
alternativ etwa 80 pm betragen, liegt jedoch vorzugs-
weise zwischen etwa 10 pm und etwa 50 pm. Bei ei-
ner anderen Ausfihrungsform betragt die Dicke der
zweiten Schicht etwa 25 pm.

[0168] Bei anderen Ausflihrungsformen kann die
zweite Schicht 355 als Klebefilm ausgebildet sein,
der einen Ausschnitt aufweist, um die Kanale 315,
320 festzulegen, oder als ein von Kleber umgebener
Ausschnitt ausgebildet sein.

II. OHNE REAGENZ ARBEITENDES VOLL-
BLUT-ANALYTNACHWEISSYSTEM

A. Nachweissysteme

[0169] Fig. 18 zeigt schematisch eine Ansicht eines
ohne Reagenz arbeitenden Vollblut-Analytnachweis-
systems 400, das ahnlich dem voranstehend geschil-
derten Vollblutsystem 200 ist, abgesehen von folgen-
den, nachstehend geschilderten Unterschieden. Das
Vollblutsystem 400 kann so ausgebildet sein, dass es
in der Nahe eines Patienten eingesetzt werden kann.
Eine Ausfuhrungsform, die so ausgebildet ist, dass
sie in der Nahe eines Patienten eingesetzt werden
kann, ist ein patientennahes oder Behandlungs-
ort-Versuchssystem. Derartige Systeme stellen ver-
schiedene Vorteile im Vergleich zu komplizierteren
Laborsystemen zur Verfligung, einschlieRlich der Be-
quemlichkeit fir den Patienten oder Arzt, eines einfa-
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chen Gebrauchs, und der relativ geringen Kosten fur
die durchgefiihrte Untersuchung.

[0170] Das Vollblutsystem 400 weist ein Gehause
402 auf, einen Verbindungsport 405, und eine Kom-
munikationsleitung 410 zum Anschluss des Vollblut-
systems 400 an ein externes Gerat 420. Ein derarti-
ges externes Gerat 420 ist ein anderes Analyt-Nach-
weissystem, beispielsweise das nicht-invasive Sys-
tem 10. Der Kommunikationsport 405 und die Leitung
410 schlieRen das Vollblutsystem 400 zur Ubertra-
gung von Daten an das externe Gerat 420 auf eine
Art und Weise an, die vorzugsweise nahtlos, sicher,
und organisiert ist. So kdnnen beispielsweise die Da-
ten Uber den Kommunikationsport 405 und die Lei-
tung 410 auf organisierte Art und Weise Ubertragen
werden, so dass Daten entsprechend einem ersten
Benutzer des Vollblutsystems 400 von Daten ent-
sprechend anderen Benutzern getrennt werden. Dies
erfolgt vorzugsweise ohne Eingriff durch die Benut-
zer. Auf diese Art und Weise werden die Daten des
ersten Benutzers nicht fehlerhaft bei anderen Benut-
zern des Vollblutsystems 400 angewendet. Andere
externe Gerate 420 konnen beispielsweise dazu ein-
gesetzt werden, die von dem Monitor erzeugten Da-
ten weiter zu verarbeiten, oder die Daten einem Netz-
werk wie beispielsweise dem Internet zur Verfligung
zu stellen. Hierdurch wird ermdglicht, dass die Aus-
gangsgroRen des Vollblutsystems 400 entfernten
medizinischen Fachleuten zur Verfligung gestellt
werden, wie dies bekannt ist. Obwohl das Gerat 420
als "externes" Gerat bezeichnet wird, kénnen das
Gerat 420 und das Vollblutsystem 400 bei einigen
Ausfuhrungsformen permanent verbunden sein.

[0171] Das Vollblutsystem 400 ist so ausgelegt,
dass es einfach vom Patienten oder Benutzer betatigt
werden kann. Als solches ist das Vollblutsystem 400
vorzugsweise ein tragbares Gerat. Der hier verwen-
dete Begriff "tragbar" bedeutet, dass das Vollblutsys-
tem 400 einfach von dem Patienten transportiert und
benutzt werden kann, wo dies bequem ist. So ist bei-
spielsweise das Gehause 402 klein, das so ausgebil-
det ist, dass es zumindest einen Abschnitt der Quelle
220 und des Detektors 250 aufnimmt. Bei einer be-
vorzugten Ausfihrungsform ist das Gehause 402 des
Vollblutsystems 400 ausreichend klein, um in eine
Handtasche oder einen Rucksack zu passen. Bei ei-
ner anderen Ausfiihrungsform ist das Gehause 402
des Vollblutsystems 400 ausreichend klein, um in
eine Hosentasche zu passen. Bei noch einer anderen
Ausfuhrungsform ist das Gehause 402 des Vollblut-
systems 400 ausreichend klein, um in der Handflache
der Hand des Benutzers gehalten zu werden. Zusatz-
lich zu kompakten Abmessungen weist das Vollblut-
system 400 weitere Merkmale auf, die es einfacher
fur den Patienten oder den Endbenutzer machen, es
zu benutzen. Derartige Merkmale umfassen, dass
die verschiedenen Probenelemente, die hier erlautert
wurden, einfach von dem Patienten, dem Klinikper-

sonal, einer Krankenschwester oder einem Arzt ge-
fullt werden kénnen, und in das Vollblutsystem 400
eingefuhrt werden kénnen, ohne dass die Probe be-
arbeitet werden muss. Fig. 18 zeigt, dass sobald
dann, nachdem ein Probenelement, beispielsweise
die dargestellte Kiivette, von dem Patienten oder Be-
nutzer gefillt wurde, es in das Gehause 402 des Voll-
blutsystems 400 zum Analytnachweis eingefihrt wer-
den kann. Weiterhin sind die hier geschilderten Voll-
blutsysteme, einschlie3lich des Vollblutsystems 400,
fur Benutzung durch einen Patienten ausgelegt, in
der Hinsicht, dass sie belastbar konstruiert sind, also
wenige bewegliche Teile aufweisen.

[0172] Bei einer Ausfihrungsform des Vollblutsys-
tems 400 sendet die Strahlungsquelle 220 elektro-
magnetische Strahlung mit Wellenldngen zwischen
etwa 3,5 ym und etwa 14 pm aus. Dieses Spektral-
band enthalt zahlreiche der Wellenlangen entspre-
chend den primaren Schwingungen interessierender
Molekile. Bei einer anderen Ausflihrungsform sen-
det die Strahlungsquelle 220 elektromagnetische
Strahlung mit Wellenlangen zwischen etwa 0,8 pm
und etwa 2,5 pm aus. Bei einer anderen Ausflh-
rungsform sendet die Strahlungsquelle 220 elektro-
magnetische Strahlung mit Wellenldngen zwischen
etwa 2,5 um und etwa 20 pym aus. Bei einer anderen
Ausfuhrungsform sendet die Strahlungsquelle 220
elektromagnetische Strahlung mit Wellenlangen zwi-
schen etwa 20 ym und etwa 100 pm aus. Bei einer
anderen Ausflihrungsform sendet die Strahlungs-
quelle 220 Strahlung zwischen etwa 5,25 pym und
etwa 12,0 ym aus. Bei noch einer anderen Ausflh-
rungsform sendet die Strahlungsquelle 220 Infrarot-
strahlung zwischen etwa 6,85 pm und etwa 10,10 pm
aus.

[0173] Wie voranstehend geschildert, wird bei einer
Ausfihrungsform die Strahlungsquelle 220 moduliert
zwischen etwa einem halben Hertz und etwa zehn
Hertz. Bei einer anderen Ausfihrungsform wird die
Quelle 220 zwischen etwa 2,5 Hertz und etwa 7,5
Hertz moduliert. Bei einer anderen Ausfuhrungsform
wird die Quelle 220 mit etwa 5 Hertz moduliert. Bei ei-
ner anderen Ausfiihrungsform kann die Strahlungs-
quelle 220 Strahlung mit konstanter Intensitat aus-
senden, also als eine Dauerstrichquelle.

[0174] Der Transport einer Probe zur Probenzelle
242 wird vorzugsweise mittels Kapillarwirkung erzielt,
kann jedoch auch mittels Dochtwirkung oder eine
Kombination aus Dochtwirkung und Kapillarwirkung
erzielt werden. Wie nachstehend erlautert, kénnen
eine oder mehrere Flussanreicherungsvorrichtungen
in einem Probenelement vorgesehen sein, beispiels-
weise der Kuvette 240, um den Fluss von Blut in die
Probenzelle 242 zu verbessern. Eine Flussanreiche-
rungsvorrichtung ist jede eine Anzahl physikalischer
Behandlungen, chemischer Behandlungen, oder to-
pologischer Merkmale auf einer oder mehreren Ober-
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flachen des Probenzufuhrkanals, die den Fluss der
Probe in die Probenzelle 242 unterstitzen. Bei einer
Ausfuhrungsform einer Flussanreicherungsvorrich-
tung ist der Probenzufuhrkanal 248 so ausgebildet,
dass er eine sehr glatte Oberflache aufweist, und
eine gegenuberliegende Oberflache, die kleine Po-
ren oder Vertiefungen aufweist. Diese Merkmale kon-
nen durch einen Prozess erzeugt werden, bei wel-
chem ein kornerférmiges Waschmittel auf einer
Oberflache ausgebreitet wird. Das Waschmittel wird
dann abgewaschen, um die Poren oder Vertiefungen
zu erzeugen. Flussanreicherungsvorrichtungen wer-
den genauer nachstehend erlautert. Durch Vorsehen
einer oder mehrerer Flussanreicherungsvorrichtun-
gen in der Kuvette 240 kann das Volumen des Pro-
benzufuhrkanals 248 verringert werden, kann die
Flllzeit der Kivette 240 verkirzt werden, oder kdn-
nen sowohl das Volumen als auch die Fillzeit der Ku-
vette 240 verringert werden.

[0175] Wenn das Filter 230 ein elektronisch ab-
stimmbares Filter ist, kann ein abstimmbares Fest-
stoff-Infrarotfilter verwendet werden, beispielsweise
jenes, das von ION OPTICS INC. hergestellt wird.
Das Gerat von ION OPTICS, INC. ist eine kommerzi-
elle Ausfihrung eines Gerats, das in einem Artikel
von James T. Daly et al mit dem Titel Tonable Nar-
row-Band Filter for LWIR Hyperspectral Imaging be-
schrieben wird. Der Gesamtinhalt dieses Artikels wird
durch Bezugnahme in die vorliegende Anmeldung
eingeschlossen. Der Einsatz eines elektronisch ab-
stimmbaren Filters ermdglicht in vorteilhafter Weise
die Uberwachung einer groRen Anzahl an Wellenlan-
gen in einem relativ kleinen Raumvolumen.

[0176] Wie voranstehend erlautert, kann das Filter
230 auch als ein Filterrad 530 ausgebildet sein, das
in Fig. 19 gezeigt ist. Wie bei dem Filter 230 ist das
Filterrad 530 zwischen der Quelle 220 und der Kuvet-
te 240 angeordnet. Es wird darauf hingewiesen, dass
das Filterrad 530 auch im Zusammenhang mit jedem
anderen Probenelement eingesetzt werden kann.
Das Filterrad 530 weist eine im Wesentlichen ebene
Anordnung 540 auf, die um eine Achse A drehbar ist.
Zumindest ein erstes Filter 550A ist auf der ebenen
Anordnung 540 angebracht, und daher ebenfalls
drehbar. Das Filterrad 530 und das Filter 550A wer-
den in Bezug auf die Quelle 220 und die Kuvette 240
so angeordnet, dass dann, wenn sich das Filterrad
530 dreht, das Filter 550A zyklisch in den optischen
Weg der von der Quelle 220 ausgesandten Strahlung
gedreht wird. Daher ermdglicht das Filter 550A den
zyklischen Einfall an Strahlung festgelegter Wellen-
langen auf die Kivette 240. bei einer in Fig. 19 dar-
gestellten Ausfihrungsform weist das Filterrad 530
dartber hinaus ein zweites Filter 550B auf, das ent-
sprechend zyklisch in den optischen Weg der von der
Quelle 220 ausgesandten Strahlung gedreht wird.
Eig. 19 zeigt dartber hinaus, dass das Filterrad 530
mit so vielen Filtern wie erforderlich versehen sein

kann (also bis zu einem n-ten Filter 550N).

[0177] Wie voranstehend erlautert, ermoglichen die
Filter 230, 530 den Durchgang elektromagnetischer
Strahlung bei ausgewahlten Wellenlangen zum Ein-
fall auf die Kiivette 240. Vorzugsweise ermaoglichen
die Filter 230, 530 den Durchgang von Strahlung bei
zumindest folgenden Wellenlangen zur Kivette: 4,2
pm, 5,25 ym, 6,12 pm, 7,4 pm, 8,0 um, 8,45 ym, 9,25
pm, 9,65 ym, 10,4 pm, 12,2 uym. Bei einer anderen
Ausfuhrungsform ermdglichen die Filter 230, 530 den
Durchgang von Strahlung bei zumindest den folgen-
den Wellenlangen zur Kivette: 5,25 ym, 6,12 um, 6,8
pm, 8,03 ym, 8,45 ym, 9,25 ym, 9,65 pm, 10,4 ym, 12
pm. Bei noch einer anderen Ausfiihrungsform ermog-
lichen die Filter 230, 530 den Durchgang von Strah-
lung bei zumindest einer der folgenden Wellenlangen
zur Kivette: 6,85 pm, 6,97 ym, 7,39 pm, 8,23 um,
8,62 ym, 9,02 pm, 9,22 pm, 9,43 pm, 9,62 pm, und
10,10 um. Die Gruppe der voranstehend angegebe-
nen Wellenlangen entspricht bestimmten Ausfih-
rungsformen innerhalb des Umfangs der vorliegen-
den Beschreibung. Andere Wellenlangengruppen
kénnen innerhalb des Umfangs der Beschreibung
ausgewahlt werden, auf Grundlage der Herstellungs-
kosten, der Entwicklungszeit, der Verflgbarkeit, und
anderer Faktoren in Bezug auf Kosten, Herstellbar-
keit, und Zeit zum Vermarkten der Filter, die zur Er-
zeugung der ausgewahlten Wellenlangen eingesetzt
werden.

[0178] Das Vollblutsystem 400 weist weiterhin einen
Signalprozessor 260 auf, der elektrisch mit dem De-
tektor 250 verbunden ist. Wie voranstehend erlautert,
reagiert der Detektor 250 auf Strahlung, die auf die
aktive Oberflache 254 einfallt, durch Erzeugung ei-
nes elektrischen Signals, das bearbeitet werden
kann, um das Strahlungsspektrum zu analysieren.
Bei einer Ausfiihrungsform weist, wie voranstehend
geschildert, das Vollblutsystem 400 eine modulierte
Quelle 220 und ein Filterrad 530 auf. Bei dieser Aus-
fuhrungsform weist der Signalprozessor 260 eine
Synchrondemodulationsschaltung auf, um die elekiri-
schen Signale zu verarbeiten, die von dem Detektor
250 erzeugt werden. Nach Bearbeitung der Signale
des Detektors 250 stellt der Signalprozessor 260 ein
Ausgangssignal fur eine Anzeige 448 zur Verfligung.

[0179] Bei einer Ausflihrungsform des Vollblutsys-
tems 400 ist die Anzeige 448 eine Digitalanzeige, wie
sie in Fig. 13 dargestellt ist. Bei einer anderen Aus-
fuhrungsform ist die Anzeige 448 eine horbare Anzei-
ge. Diese Art von Anzeige kann besonders vorteilhaft
fur Benutzer mit begrenztem Sehvermoégen, be-
grenzter Beweglichkeit, oder Blindheit sein. Bei einer
anderen Ausfihrungsform ist die Anzeige 448 kein
Teil des Vollblutsystems 400, sondern ein getrenntes
Gerat. Als ein getrenntes Gerat kann die Anzeige
dauernd an das Vollblutsystem 448 angeschlossen
sein, oder zeitweilig an dieses anschlieRbar sein. Bei
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einer Ausfiihrungsform ist die Anzeige ein tragbares
Computergerat, normalerweise als personlicher Da-
tenassistent ("PDA") bekannt, wie das Erzeugnis,
das von PALM, INC. unter den Bezeichnungen Palm-
Pilot, Palmlll, PalmV, und PalmVII hergestellt wird.

[0180] Fig. 18A ist eine schematische Ansicht eines
ohne Reagenz arbeitenden Nachweissystems 950
("ohne Reagenz arbeitenden Systems"), das ein Ge-
hause 452 aufweist, welches zumindest teilweise ein
ohne Reagenz arbeitendes Vollblut-Analytnachweis-
untersystem 456 ("Vollblut-Untersystem") und ein
nicht-invasives Untersystem 460 umschlie3t. Wie vo-
ranstehend erlautert, ist das Vollblut-Untersystem
456 so ausgebildet, dass eine Vollblutprobe erhalten
wird. Dies kann unter Verwendung des voranstehend
geschilderten Probenextraktors 280 im Zusammen-
hang mit Fig. 13 erfolgen. Wie voranstehend erlau-
tert, kdnnen auch Proben anderer biologischer Fluide
im Zusammenhang mit dem Vollblutsystem 450 ein-
gesetzt werden. Nach dem Abziehen wird die Probe
wie voranstehend erlautert in der Probenzelle 242
angeordnet. Dann kann die optische Untersuchung
der Probe durchgefiihrt werden. Das nicht-invasive
Untersystem 460 ist so ausgebildet, dass es so arbei-
tet, wie dies voranstehend im Zusammenhang mit
den Fiqg. 1-Fig. 12 beschrieben wurde. Bei einer Be-
triebsart kann das ohne Reagenz arbeitende System
450 so betrieben werden, dass entweder das Voll-
blut-Untersystem 456 oder das nicht-invasive Unter-
system 460 getrennt eingesetzt wird. Das ohne Rea-
genz arbeitende System 450 kann so ausgebildet
sein, dass es das eine oder andere Untersystem in
Abhéangigkeit von den Umstanden auswahlt, bei-
spielsweise abhangig davon, ob der Benutzer vor
kurzem eine Mahlzeit eingenommen hat, ob ein ex-
trem genauer Versuch gewlinscht wird, usw. Bei ei-
ner anderen Betriebsart kann das ohne Reagenz ar-
beitende System 450 das Vollblut-Untersystem 456
und das nicht-invasive Untersystem 460 koordiniert
betreiben. So koordiniert beispielsweise bei einer
Ausfuhrungsform das ohne Reagenz arbeitende Sys-
tem 450 den Einsatz der Untersysteme 456, 460,
wenn eine Kalibrierung erforderlich ist. Bei einer an-
deren Ausfihrungsform ist das ohne Reagenz arbei-
tende System 450 so ausgebildet, dass es eine Pro-
be entweder zum Vollblut-Untersystem 456 Uber ei-
nen ersten, auswahlbaren Probenzufuhrkanal oder
zum nicht-invasiven Untersystem 460 Uber einen
zweiten, auswahlbaren Probenzufuhrkanal leitet,
nachdem die Probe erhalten wurde. Das Untersys-
tem 460 kann mit einem Adapter versehen sein, um
die Vollblutprobe auf dem Fenster fur eine Messung
anzuordnen.

[0181] Die Fia. 20A-Fig. 20C erldutern eine weite-
re Vorgehensweise fur die Konstruktion einer Kiivette
605 zum Einsatz bei dem Vollblutsystem 200. Bei die-
ser Ausflhrungsform wird ein erster Abschnitt 655
unter Verwendung eines Spritzgie3vorgangs herge-

stellt. Der erste Abschnitt 655 weist eine Probenzelle
610 auf, einen Probenzufuhrkanal 615, einen Beluf-
tungskanal 620, und das zweite Probenzellenfenster
335. Die Kuvette 605 weist weiterhin einen zweiten
Abschnitt 660 auf, der dazu ausgebildet ist, an dem
ersten Abschnitt 655 angebracht zu werden, um zu-
mindest die Probenzelle 610 und den Probenzufuhr-
kanal 615 zu umschlieBen. Der zweite Abschnitt 660
weist das erste Probenzellenfenster 330 auf, und um-
schlie3t vorzugsweise darlber hinaus zumindest ei-
nen Abschnitt des Bellftungskanals 620. Der erste
Abschnitt 655 und der zweite Abschnitt 660 werden
vorzugsweise durch einen Schweilvorgang an
Schweillverbindungen 665 miteinander verbunden.
Obwohl vier Schweillverbindungen 665 gezeigt sind,
wird darauf hingewiesen, dass mehr oder weniger als
vier Schweillverbindungen eingesetzt werden kon-
nen. Selbstverstandlich kénnen auch andere Vorge-
hensweisen zur Befestigung der Abschnitte 655, 660
eingesetzt werden.

[0182] Eine noch andere Vorgehensweise fir die
Konstruktion der Kivette 240 besteht darin, sie unter
Einsatz eines Waferherstellungsprozesses herzu-
stellen. Fig. 21 erlautert eine Ausfiihrungsform eines
Prozesses zur Erzeugung einer Kivette 755 unter
Einsatz mikro-elektromechanischer-Systemherstel-
lungsverfahren herzustellen, beispielsweise Wafer-
herstellungsverfahren. In einem Schritt 710 wird ein
Wafer zur Verfigung gestellt, der aus einem Material
besteht, das akzeptable Eigenschaften in Bezug auf
den Durchlass elektromagnetischer Strahlung auf-
weist, wie voranstehend erlautert. Der Wafer wird
vorzugsweise aus Silizium oder Germanium herge-
stellt. Vorzugsweise wird in einem nachsten Schritt
720 ein zweiter Wafer zur Verfiigung gestellt, der aus
einem Material besteht, das akzeptierbare Eigen-
schaften in Bezug auf den Durchlass elektromagneti-
scher Strahlung aufweist. Der zweite Wafer kann ein
einfacher, ebener Abschnitt des ausgewahlten Mate-
rials sein. Vorzugsweise wird in einem nachsten
Schritt 730 ein Atzprozess durchgefiihrt, um mehrere
Klvetten-Unterbaugruppen herzustellen, wobei jede
Unterbaugruppe einen Probenzufuhrkanal, einen
Entliftungskanal und eine Probenzelle aufweist. Her-
kémmliche Atzprozesse kénnen dazu eingesetzt
werden, diese Strukturen in dem Wafer zu atzen, wo-
bei eine einzelne Atz-Unterbaugruppe ein &hnliches
Erscheinungsbild wie der erste Abschnitt 655 auf-
weist, der in Fig. 20C gezeigt ist. Vorzugsweise wird
in einem nachsten Schritt 740 der zweite Wafer an
dem ersten Wafer angebracht, mit diesem verbun-
den, und abgedichtet, um eine Waferbaugruppe zu
erzeugen, welche jeden der Probenzufuhrkandle,
jede der Probenzellen, und jeden der Entliftungska-
nale umschlief3t. Dieser Prozess erzeugt mehrere,
miteinander verbundene Kivetten. Vorzugsweise
wird in einem nachsten Schritt 750 die Waferbau-
gruppe bearbeitet, also getrennt, geschlitzt, oder ge-
sagt, um die mehreren Kuvetten auf einzelne Kuvet-
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ten 755 aufzuteilen. Obwohl die Schritte 710 bis 750
in einer bestimmten Reihenfolge geschildert wurden,
wird darauf hingewiesen, dass die Schritte in anderen
Reihenfolgen innerhalb des Umfangs des Verfahrens
durchgefiihrt werden kénnen.

[0183] Bei einer Ausfiihrungsform sind die Kivetten
755 relativ klein, die entsprechend dem Prozess von
Fig. 21 hergestellt werden. Bei einer anderen Aus-
fuhrungsform weisen die Kivetten 755 etwa die Ab-
messungen der Kivetten 305 auf. Wenn die Kiivetten
755 klein sind, kénnen sie dadurch einfach handhab-
barer ausgebildet werden, dass sie in eine Handha-
bungsvorrichtung 780 fiir ein entsorgbares Probene-
lement eingebaut werden, die in Fig. 22 gezeigt ist.
Die Handhabungsvorrichtung 780 fiir ein entsorgba-
res Probenelement weist einen Abschnitt 785 fiir ein
unbenutztes Probenelement und einen Abschnitt 790
fur ein benutztes Probenelement auf. Im Neuzustand
kann der Abschnitt 785 fir eine unbenutzte Kivette
jede Anzahl an Probenelementen 757 enthalten.
Beim ersten Gebrauch der Probenelementhandha-
bungsvorrichtung 780 durch einen Benutzer wird ein
erstes Probenelement 757A zu einem Probenauf-
nahmeort 795 vorgeschoben. Dann entnimmt ein Be-
nutzer eine Probe auf die voranstehend geschilderte
Art und Weise. Es wird eine optische Messung unter
Verwendung eines Vollblutsystems durchgefiihrt, bei-
spielsweise des Systems 200. Sobald die Messung
fertig gestellt ist, kann das benutzte Probenelement
757A zum Abschnitt 790 fir ein benutztes Probene-
lement der Handhabungsvorrichtung 780 fir ein ent-
sorgbares Probenelement vorgestellt werden, wenn
das nachste Probenelement 757B zum Probenauf-
nahmeort 795 vorgestellt wird. Sobald das letzte Pro-
benelement 757N verwendet wurde, kann die Hand-
habungsvorrichtung 780 fir das entsorgbare Proben-
element entsorgt werden, wobei das biologisch ge-
fahrliche Material in dem Abschnitt 790 fiir ein be-
nutztes Probenelement enthalten ist. Bei einer ande-
ren Ausfuhrungsform wird, sobald die Probe genom-
men wurde, das Probenelement 757A in das Gehau-
se 402 des Versuchssystems 500 vorgestellt. Bei ei-
nigen Ausfuhrungsformen kann die Probenele-
ment-Handhabungsvorrichtung 780 automatisch
zum Probenaufnahmeort 795 vorgestellt werden, und
dann automatisch in das Gehause 402 vorgestellt
werden.

[0184] Wie voranstehend im Zusammenhang mit
den Fig. 15-Fig. 17 erlautert, ermdglicht die Entluf-
tungso6ffnung 325 das Entweichen von Luft in der Ki-
vette 305, wodurch der Fluss der Probe von dem
Gliedmal 290 in die Probenzelle 310 geférdert wird.
Andere Anordnungen, hier bezeichnet als "Flussan-
reicherungsvorrichtungen" kénnen ebenfalls dazu
verwendet werden, den Fluss einer Probe in eine
Probenzelle 310 zu fordern. Eig. 23A zeigt eine Aus-
fuhrungsform einer Kiivette 805 mit einer Flussanrei-
cherungsvorrichtung. Die Kiivette 805 weist eine Pro-

benzelle 810 auf, einen Probenzufuhrkanal 815, und
eine Dichtung 820. Ein Probenextraktor 880 kann in
die Kuvette 805 eingebaut sein, oder getrennt von
dieser vorgesehen sein.

[0185] Die Dichtung 820 der Kiivette 805 halt einen
Unterdruck in der Probenzelle 810 und dem Proben-
zufuhrkanal 815 aufrecht. Die Dichtung 820 stellt
auch eine Sperre zur Verfigung, die das Eindringen
von Verunreinigungen in die Kuvette 805 verhindert,
kann jedoch von dem Probenextraktor 880 durchlo-
chert werden. Die Dichtung 820 kann in vorteilhafter
Weise eine Verbindung zwischen dem Gewebe und
der Kiivette 805 herstellen, um einen Probenverlust
nach auflen und andere biologische Verunreinigun-
gen auszuschalten. Obwohl zahlreiche verschiedene
Materialien zur Herstellung der Dichtung 820 einge-
setzt werden kdénnen, ist ein bestimmtes Material,
das verwendet werden kann, das Material TYVEK
von DuPont. Die Kivette 805 verbessert nicht nur
den Probenfluss, sondern schaltet auch das Problem
eines Uberlaufs der Probe aus, das bei Kapillarsam-
melsystemen auftreten kann, die sich auf eine Entluf-
tungsvorrichtung zum Hervorrufen des Flusses ver-
lassen. Die Flussanreicherungsvorgehensweise, die
bei der Kivette 805 eingesetzt wird, kann auch bei
anderen Probenelementen eingesetzt werden.

[0186] Eig.23B ist eine schematische Darstellung
einer Kuvette 885, die ahnlich jener ist, die in
Fig. 23A gezeigt ist, abgesehen von den folgenden
Ausnahmen. Die Kiivette 805 weist eine oder mehre-
re kleine Poren auf, die Luft von der Innenseite der
Kulvette 885 zur Umgebungsatmosphare hindurchge-
hen lassen. Diese kleinen Poren wirken ahnlich wie
die Entliftungsvorrichtung 325, sind jedoch ausrei-
chend klein, um zu verhindern, dass die Probe (bei-
spielsweise Vollblut) aus der Kuvette 825 heraus-
flieRt. Die Kivette 885 kann weiterhin ein mechani-
sches Blutakquisitionssystem 890 aufweisen, das
eine externe Vakuumquelle (beispielsweise eine
Pumpe) aufweist, eine Membran, einen Kolben, oder
eine andere mechanische Vorrichtung, zur Verbesse-
rung des Probenflusses in die Kiuvette 885. Das Sys-
tem 890 wird in Kontakt mit den kleinen Poren ange-
ordnet, und zieht die Luft in der Kuvette 885 aus der
Kulvette 885 ab. Das System 890 zieht auch das Blut
in die Kuvette 885. Das Flussanreicherungsverfah-
ren, das bei der Kiivette 885 eingesetzt wird, kann
auch ebenfalls bei anderen Probenelementen einge-
setzt werden.

[0187] Eine andere Ausflihrungsform einer Flussan-
reicherungsvorrichtung ist in den Fig. 24A und
Fig. 23B gezeigt. Eine Kivette 905 ist ahnlich wie die
Klvette 305 ausgebildet, und weist die Probenzelle
310 und die Fenster 330, 335 auf. Wie voranstehend
erlautert, konnen die Fenster Probenzellenwande
aufweisen. Die Klvette weist weiterhin einen Proben-
zufuhrkanal 915 auf, der sich zwischen einer ersten
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Offnung 917 an einem AuRenrand der Kiivette 905
und einer zweiten Offnung 919 an der Probenzelle
310 der Kiivette 905 erstreckt. Wie in Fig. 24B ge-
zeigt, weist der Probenzufuhrkanal 915 einen oder
mehrere Stege 940 auf, die auf der Oberseite und der
Unterseite des Probenzufuhrkanals 915 vorgesehen
sind. Bei einer Abanderung sind die Stege 940 nur
auf der Oberseite der nur auf der Unterseite des Pro-
benzufuhrkanals 915 vorhanden. Die wellenférmige
Form der Stege 940 verbessert in vorteilhafter Art
und Weise den Fluss der Probe in den Probenzufuhr-
kanal 915 der Klvette 905, und kann auch in vorteil-
hafter Weise die Probe zum Fluss in die Probenzelle
310 zwingen.

[0188] Es lassen sich auch andere Abanderungen
der Flussanreicherungsvorrichtung denken. So kon-
nen beispielsweise verschiedene Ausfihrungsfor-
men von Flussanreicherungsvorrichtungen eine phy-
sikalische Anderung enthalten, beispielsweise aus-
genommene Kanaloberflachen. Bei einer anderen
Abanderung kann eine chemische Behandlung, bei-
spielsweise eine Behandlung mit einem oberflachen-
aktiven Mittel, bei einer oder mehreren Oberflachen
des Probenzufuhrkanals eingesetzt werden, um die
Oberflachenspannung der in den Kanal eingezoge-
nen Probe zu verringern. Wie voranstehend geschil-
dert, kdnnen die Flussanreicherungsvorrichtungen,
die hier geschildert werden, bei anderen Probenele-
menten eingesetzt werden, Uber die verschiedenen
Kivetten hinaus, die hier beschrieben werden.

[0189] Wie voranstehend erlautert, kbnnen Materia-
lien, die eine gewisse Absorption elektromagneti-
scher Strahlung in dem Spektralbereich aufweisen,
der von dem Vollblutsystem 200 eingesetzt wird,
dazu eingesetzt werden, Abschnitte der Kiivette 240
auszubilden. Fig. 25 zeigt ein Vollblut-Analyt-Nach-
weissystem 1000, das ahnlich wie das voranstehend
geschilderte Vollblutsystem 200 ausgebildet sein
kann, mit den nachstehend geschilderten Unter-
schieden. Das Vollblutsystem 1000 ist so ausgebil-
det, dass es das Ausmal} der Absorption durch das
Material bestimmt, das zur Ausbildung eines Proben-
elements verwendet wird, beispielsweise einer Ku-
vette 1040. Um dies zu erreichen, weist das Vollblut-
system 1000 ein optisches Kalibriersystem 1002 und
ein optisches Untersuchungssystem 1004 auf. Wie
dargestellt, weist das Vollblutsystem 1000 die Quelle
220 auf, die ahnlich jener des Vollblutsystems 200 ist.
Das Vollblutsystem 1000 weist weiterhin ein Filter
1030 auf, das ahnlich dem Filter 230 ist. Auch das Fil-
ter 1030 teilt die Strahlung auf zwei parallele Strahlen
auf, erzeugt also einen abgeteilten Strahl 1025. Der
abgeteilte Strahl 1025 bildet einen Kalibrierstrahl
1027 und einen Untersuchungsdurchlassstrahl 1029.
Bei einer anderen Variation kdnnen zwei Quellen 220
zur Erzeugung zweier paralleler Strahlen verwendet
werden, oder kann ein getrennter Strahlteiler zwi-
schen der Quelle 220 und dem Filter 1030 angeord-

net sein. Ein Strahlteiler kann auch stromabwarts des
Filters 1030, jedoch vor der Klvette 1040, angeord-
net sein. Bei jeder der voranstehenden Variationen
wird der Kalibrierstrahl 1027 durch einen Kalibrierab-
schnitt 1042 der Kivette 1040 geschickt, und wird der
Analyt-Durchlassstrahl 1029 durch die Probenzelle
1044 der Kuvette 1040 gerichtet.

[0190] Beider Ausfiihrungsform von Fig. 25 gelangt
der Kalibrierstrahl 1027 durch den Kalibrierabschnitt
1042 der Kivette 1040 und fallt auf eine aktive Ober-
flache 1053 eines Detektors 1052 ein. Der Ana-
lyt-Durchlassstrahl 1029 gelangt durch die Proben-
zelle 1044 der Kivette 1040 und fallt auf eine aktive
Oberflache 1055 eines Detektors 1054 ein. Die De-
tektoren 1052, 1054 kénnen vom selben Typ sein,
und koénnen jedes der voranstehend geschilderten
Nachweisverfahren verwenden. Wie voranstehend
erlautert, erzeugen die Detektoren 1052, 1054 elek-
trische Signale in Reaktion auf die Strahlung, die auf
ihre aktiven Oberflachen 1053, 1055 einfallt. Die er-
zeugten Signale werden an den digitalen Signalpro-
zessor 1060 weitergeleitet, der beide Signale verar-
beitet, um die Strahlungsabsorption der Kiivette 1040
zu bewerten, das elektrische Signal von dem Detek-
tor 1054 korrigiert, um die Absorption der Kivette
1040 auszuschalten, und ein Ergebnis fir die Anzei-
ge 484 zur Verfugung stellt. Bei einer Ausfiihrungs-
form weist das optische Kalibriersystem 1002 den
Kalibrierstrahl 1027 und den Detektor 1052 auf, und
weist das optische Untersuchungssystem 1004 den
Analyt-Durchlassstrahl 1029 und den Detektor 1054
auf. Bei einer anderen Ausfihrungsform weist das
optische Kalibriersystem 1002 auch den Kalibrierab-
schnitt 1042 der Kivette 1040 auf, und weist das op-
tische Untersuchungssystem 1004 auch den Unter-
suchungsabschnitt 1044 der Kuvette 1040 auf.

[0191] Fig. 26 ist eine schematische Darstellung ei-
ner anderen Ausfuhrungsform eines ohne Reagenz
arbeitenden Vollblut-Analyt-Nachweissystems 1100
("Vollblutsystem"). Fig. 26 zeigt, dass ein ahnlicher
Kalibriervorgang mit einem einzigen Detektor 250
durchgefiihrt werden kann. Bei dieser Ausfiihrungs-
form erzeugen die Quelle 220 und das Filter 230 zu-
sammen einen Strahl 1125, wie voranstehend im Zu-
sammenhang mit Fig. 13 geschildert. Ein optischer
Router 1170 ist in dem optischen Weg des Strahls
1125 vorgesehen. Der Router 1170 schickt abwech-
selnd den Strahl 1125 als einen Kalibrierstrahl 1127
und als einen Analyt-Durchlassstrahl 1129 aus. Der
Kalibrierstrahl 1127 wird durch den Kalibrierabschnitt
1042 der Kuvette 1040 durch den Router 1170 ge-
schickt. Bei der Ausfihrungsform von Fig. 26 wird
der Kalibrierstrahl 1127 danach zur aktiven Oberfla-
che 254 des Detektors 250 durch einen ersten Kalib-
rierstrahl-Optikdirektor 1180 und einen zweiten Kalib-
rierstrahl-Optikdirektor 1190 geschickt. Bei einer
Ausfuhrungsform sind die Optikdirektoren 1180, 1190
reflektierende Oberflachen. Bei einer anderen Aban-
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derung sind die Optikdirektoren 1180, 1190 Sammel-
linsen. Selbstverstandlich kann jede andere Anzahl
an Optikdirektoren dazu verwendet werden, den
Strahl auf die aktive Oberflache 254 zu leiten.

[0192] Wie voranstehend erlautert, wird der Ana-
lyt-Durchlassstrahl 1129 in die Probenzelle 1044 der
Kulvette 1040 geschickt, von der Probe durchgelas-
sen, und fallt auf die aktive Oberflache 254 des De-
tektors 250 ein. Ein Signalprozessor 1160 vergleicht
das Signal, das von dem Detektor 250 erzeugt wird,
wenn der Kalibrierstrahl 1127 auf die aktive Oberfla-
che 254 einféllt, und jenes, wenn der Analyt-Durch-
lassstrahl 1129 auf die aktive Oberflache einfallt. Die-
ser Vergleich ermdéglicht es dem Signalprozessor
1160, ein Signal zu erzeugen, das nur die Absorption
der Probe in der Probenzelle 1044 reprasentiert, also
mit ausgeschalteter Absorption der Kivette 1040.
Dieses Signal wird an eine Anzeige 484 auf die vor-
anstehend geschilderte Art und Weise zur Verfugung
gestellt. Daher kann das Absorptionsvermdgen der
Kivette 1040 selbst von dem Absorptionsvermogen
der Kivette und der Probe abgetrennt werden, das
beobachtet wird, wenn der Strahl 1029 durch die Pro-
benzelle hindurchgeht, und am Detektor 250 erfasst
wird. Wie voranstehend im Zusammenhang mit
Fig. 25 erlautert, weist das Vollblutsystem 1100 ein
optisches Kalibriersystem 1196 und ein optisches
Untersuchungssystem 1198 auf. Das optische Kalib-
riersystem 1196 kann den Router 1170, die Optikdi-
rektoren 1180, 1190 und den Detektor 250 aufwei-
sen. Das optische Untersuchungssystem 1198 kann
den Router 1170 und den Detektor 250 aufweisen.
Bei einer anderen Ausfiuhrungsform weist das opti-
sche Untersuchungssystem 1198 auch den Untersu-
chungsabschnitt 1044 der Kivette 1040 auf, und
weist das optische Kalibriersystem 1196 auch den
Kalibrierabschnitt 1042 der Kivette 1040 auf. Die K-
vette 1040 stellt nur eine Form eines Probenelements
dar, das im Zusammenhang mit den Systemen der
Fig. 25 und Eig. 26 eingesetzt werden kann.

[0193] Eig.27 zeigt schematisch eine Kuvette
1205, die zur Verwendung in den Vollblutsystemen
1000, 1100 ausgebildet ist. Der Kalibrierabschnitt
1042 ist so ausgebildet, dass er es den Vollblutsyste-
men 1000, 1100 ermdglicht, die Absorption nur der
Fenster 330, 335 ohne Reflexion oder Brechung zu
bestimmen. Die Klvette 1205 weist einen Kalibrier-
abschnitt 1242 und eine Probenzelle 1244 auf, die
mit einem ersten Probenzellenfenster 330 und einem
zweiten Probenzellenfenster 335 versehen ist. Der
Kalibrierabschnitt 1242 weist ein Fenster 1250 auf,
welches die gleichen Eigenschaften fur den Durch-
gang elektromagnetischer Strahlung aufweist wie
das Fenster 330, sowie ein Fenster 1255, das die
gleichen Eigenschaften fir den Durchgang elektro-
magnetischer Strahlung aufweist wie das Fenster
335. Wie voranstehend erlautert, bilden die Fenster
1250, 1255 eine Form einer Probenzellenwand, und

mussen bei einigen Ausfuhrungsformen keine zwei
Fenster vorgesehen sein. Bei einer Ausfuhrungsform
ist der Kalibrierabschnitt 1242 von der Probenzelle
1244 aus verengt ausgebildet, so dass der Abstand
der inneren Oberflachen der Fenster 1250, 1255 sig-
nifikant geringer ist als der Abstand der inneren Ober-
flache 332 des Fensters 330 von der Oberflache 337
des Fensters 335 (also die Abmessung T in Fig. 17).
Obwohl der Kalibrierabschnitt 1242 sich verjuingend
ausgebildet ist, ist die Dicke der Fenster 1250, 1255
vorzugsweise ebenso grofd wie bei den Fenstern 330,
335.

[0194] Durch Verringerung des Abstands der Fens-
ter 1250, 1255 in dem Kalibrierabschnitt 1242 kann
der Fehler bei der Bestimmung des Absorptionsbei-
trages der Fenster 330, 335 der Probenzelle 1240
verringert werden. Ein derartiger Fehler kann bei-
spielsweise durch Streuung der elektromagnetischen
Strahlung des Strahls 1027 oder des Strahls 1127
hervorgerufen werden, durch Molekiile, die sich zwi-
schen den Fenstern 1250, 1255 befinden, wenn die
Strahlung durch den Kalibrierabschnitt 1242 hin-
durchgeht. Eine derartige Streuung kdénnte von den
Signalprozessoren 1060, 1160 als Absorption durch
die Fenster 1250, 1255 angesehen werden.

[0195] Bei einer anderen Variation kann der Raum
zwischen den Fenstern 1250, 1255 vollstandig aus-
geschaltet werden. Bei noch einer anderen Variation
kann der Signalprozessor 1060, 1160 ein Modul auf-
weisen, das dazu ausgebildet ist, jenen Fehler zu be-
stimmen, der dadurch hervorgerufen wird, dass ein
Raum zwischen den Fenstern 1250, 1255 vorhanden
ist. In diesem Fall muss der Kalibrierabschnitt 1242
Uberhaupt nicht verjlingt ausgebildet sein, und kon-
nen die Kivette 1240 sowie die Fenster 1250, 1255
eine im Wesentlichen konstante Dicke entlang ihrer
Lange aufweisen.

[0196] Fig. 28 ist eine Aufsicht auf eine Ausfih-
rungsform einer Kivette 1305, die eine zu einer ein-
zigen Bewegung fahige Lanze 1310 und einen Pro-
benzufuhrkanal 1315 aufweist. Die Lanze 1310 kann
eine Metalllanze sein, eine aus gescharftem Kunst-
stoff hergestellte Lanze, oder eine aus jedem ande-
ren geeigneten, starren Material hergestellte Lanze.
Die Lanze 1310 wirkt wie eine Miniaturrasierklinge,
um einen Schnitt, der sehr klein sein kann, oder eine
mikroskopisch kleine Wunde, in einem Gliedmal} wie
beispielsweise einem Finger, einem Vorderarm, oder
irgendeinem anderen Gliedmall zu erzeugen, wie
dies voranstehend erlautert wurde. Die Lanze 1310
ist so in der Kiivette 1305 angeordnet, dass eine ein-
zige Bewegung, die zur Erzeugung des Schnitts in
dem GliedmaR eingesetzt wird, auch eine Offnung
1317 des Probenzufuhrkanals 1315 an der Wunde
anordnet. Hierdurch wird der Schritt ausgeschaltet,
die Offnung 1317 des Probenzufuhrkanals 1315 zur
Wunde auszurichten. Dies ist fur alle Benutzer vor-
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teilhaft, da die Kiivette 1305 dazu ausgebildet ist, ein
sehr kleines Volumen der Probe aufzunehmen, und
die Lanze 1310 so ausgebildet ist, dass sie einen
sehr kleinen Schnitt erzeugt. Dies flhrt dazu, dass
ein getrenntes Ausrichten der Offnung 1317 und der
Vollblutprobe, die von dem Schnitt austritt, schwierig
sein kann. Dies gilt besonders fir Benutzer mit be-
grenzter feinmotorischer Steuerung, beispielsweise
fur altere Benutzer oder jene, die an Muskelstorun-
gen leiden.

[0197] Fig. 28A ist eine Aufsicht auf eine andere
Ausfuhrungsform einer Kivette 1355, die eine einer
einzigen Bewegung fahige Lanze 1360 aufweist, ei-
nen Probenzufuhrkanal 1315, und eine Offnung
1317. Wie voranstehend erlautert, kann die einer ein-
zigen Bewegung fahige Lanze 1360 eine Metalllanze
sein, eine aus gescharftem Kunststoff hergestellte
Lanze, oder eine aus jedem anderen geeigneten,
starren Material hergestellte Lanze. Wie bei der Lan-
ze 1310 arbeitet die Lanze 1360 wie eine Miniaturra-
sierklinge, um einen kleinen Schnitt oder eine mikro-
skopische Verletzung in einem Gliedmal} hervorzuru-
fen. Die einer einzigen Bewegung fahige Lanze 1360
weist weiterhin ein Gliedmalidurchstof3ende auf, das
eine erste Schneidvorrichtung 1365 und eine zweite
Schneidvorrichtung 1370 aufweist, die an einem dis-
talen Ende 1375 zusammenlaufen. Zwischen dem
distalen Ende 1375 und dem Einlass 1317 ist ein Ab-
stand 1380 vorhanden. Die einer einzigen Bewegung
fahige Lanze 1360 wird so in der Kivette 1305 ange-
ordnet, dass sie eine einzige Bewegung des Schnitts
in dem GliedmaR hervorruft, und die Offnung 1317
des Probenzufuhrkanals 1315 an der Wunde anord-
net. Der Abstand 1380 ist so gewahlt, dass eine Wun-
de erzeugt wird, die ausreichend klein ist, um die
Schmerzen zu minimieren, welche der Benutzer
fuhlt, jedoch ausreichend grof3 ist, damit ausreichend
Vollblut zum Fullen der Kivette 1355 erhalten wird.
Wie voranstehend im Zusammenhang mit der Kiivet-
te 1305 erlautert, schaltet die Kuvette 1355 das Erfor-
dernis aus, getrennt einen Schnitt zu erzeugen, und
die Offnung 1317 der Kiivette 1355 auszurichten.

[0198] Fig. 29 ist eine Aufsicht auf eine andere Aus-
fuhrungsform einer Kivette 1405, welche eine einer
einzigen Bewegung fahige Lanze 1410 aufweist, die
auf jede geeignete Art und Weise ausgebildet ist, wie
voranstehend erlautert. Bei dieser Ausfihrungsform
ist die einer einzigen Bewegung fahige Lanze 1410
neben dem Probenzufuhrkanal 1415 angeordnet. Die
Offnung 1417 des Probenzufuhrkanals 1415 ist so
angeordnet, dass die Kivette 1405 neben einem
Gliedmal angeordnet werden kann, in Querrichtung
bewegt werden kann, um einen Schnitt in dem Glied-
mal zu erzeugen, und ausgerichtet werden kann.
Wie man sieht, ist die Breite der Lanze 1410 im Ver-
gleich zur Breite des Probenzufuhrkanals 1415 klein.
Dies stellt sicher, dass die Bewegung der Kiivette
1405, die den Schnitt in dem Gliedmal hervorruft,

auch die Offnung 1417 des Probenzufuhrkanals 1415
an der Wunde anordnet. Wie voranstehend im Zu-
sammenhang mit der Kuvette 1305 erldutert, schaltet
die Kuvette 1405 das Erfordernis aus, getrennt einen
Schnitt zu erzeugen, und die Offnung 1417 der Kii-
vette 1405 anzuordnen.

B. Vorteile und andere Einsatzzwecke

[0199] Die voranstehend geschilderten Vollblutsys-
teme weisen mehrere Vorteile und Einsatzzwecke
auf, zusatzlich zu denen, die bereits voranstehend
geschildert wurden. Die hier geschilderten Vollblut-
systeme sind sehr genau, da sie optisch ein interes-
sierendes Analyt messen. Weiterhin kann die Genau-
igkeit der Vollblutsysteme weiter erhoht werden,
ohne dass es erforderlich ist, mehrere Blutproben zu
nehmen. Bei einer Vorgehensweise auf Grundlage
eines Reagenz wird eine Blutprobe in Kontakt mit ei-
nem Reagenz auf einen Versuchsstreifen gebracht,
tritt die vorbestimmte chemische Reaktion auf, und
wird ein gewisser Aspekt dieser Reaktion beobach-
tet. Der Versuchsstreifen, in welchem die Reaktion
stattfindet, weist nur eine begrenzte Menge an Rea-
genz auf, und kann daher nur eine begrenzte Menge
an Blut aufnehmen. Dies fihrt dazu, dass das Unter-
suchungsverfahren auf Reagenzgrundlage nur eine
Reaktion pro Versuchsstreifen beobachtet, was einer
einzigen Messung entspricht. Um eine zweite Mes-
sung durchzuflhren, damit die Genauigkeit des Ver-
fahrens auf Reagenzgrundlage verbessert wird,
muss ein zweiter Versuchsstreifen vorbereitet wer-
den, was eine zweite Blutabnahme vom Patienten er-
fordert. Im Gegensatz hierzu fuhren die hier geschil-
derten Vollblutsysteme eine optische Beobachtung
der Reaktion einer Probe auf einfallende Strahlung
durch. Diese Beobachtung kann mehrfach fir jede
Blutprobe erfolgen, die dem Patienten entnommen
wird.

[0200] Bei den hier geschilderten Vollblutsystemen
kann die optische Messung von Analyten tber meh-
rere Messungen integriert werden, was eine genaue-
re Bestimmung der Analytkonzentration ermoglicht.
Fig. 30 zeigt den RMS-Fehler in mg/dL auf der
Y-Achse in Abhangigkeit von der Messzeit auf der
x-Achse. Obwohl die Messzeit auf der x-Achse dar-
gestellt ist, reprasentiert eine langere Messzeit mehr
vorgenommene Messungen. Fig.30 zeigt ein
RMS-Fehlerdiagramm flir drei unterschiedliche Pro-
ben, wenn mehr Messungen durchgefihrt werden.
Es ist eine Linie dargestellt, welche jede der folgen-
den Proben reprasentiert: ein Phantom, also eine
Probe mit einer bekannten Analytkonzentration; eine
Kombination aus Glukose und Wasser; und eine
menschliche Probe. Jede der Kurven im Diagramm
von Fig. 30 zeigt die Neigung zur erhéhten Genauig-
keit (oder zur Abnahme des Fehlers), wenn mehr
Messungen vorgenommen werden (entsprechend ei-
ner langeren Messzeit).
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[0201] Zusatzlich dazu, dass sie eine erhdhte Ge-
nauigkeit zur Verfugung stellen, weisen die hier ge-
schilderten Vollblutsysteme auch niedrigere Herstel-
lungskosten auf. So kdnnen beispielsweise die in den
Vollblutsystemen verwendeten Probenelemente mit
geringeren Herstellungskosten hergestellt werden.
Anders als Systeme, die Reagenzien bendtigen, tre-
ten bei den Probenelementen der hier geschilderten
Vollblutsysteme keine Einschréankungen in Bezug auf
die Lagerdauer ein. Weiterhin mussen, anders als
Systeme auf Reagenzgrundlage, die Probenelemen-
te nicht verpackt werden, um eine Wasseranlagerung
bei Reagenzien zu verhindern. Zahlreiche andere,
kostenaufwendige Qualitatssicherungsmallnahmen,
die dazu ausgelegt sind, die Verlasslichkeit von Rea-
genzien sicherzustellen, sind nicht erforderlich. Kurz
gefasst, sind die Bestandteile der hier geschilderten
Vollblutsysteme einfacher herzustellen, und kénnen
kostenguinstiger hergestellt werden als Bestandteile
auf Reagenzgrundlage.

[0202] Die Vollblutsysteme sind darlber hinaus be-
quemer zu benutzen, da sie auch zu einem relativ
schnellen Analytnachweis fahig sind. Daher muss
der Benutzer nicht Uber lange Zeitrdume auf Ergeb-
nisse warten. Die Genauigkeit der Vollblutsysteme
kann an die Erfordernisse oder Umstande des Benut-
zers angepasst werden, zur weiteren Erhéhung der
Bequemlichkeit. Bei einer Ausfihrungsform berech-
net ein Vollblutsystem eine laufende Abschéatzung
der Genauigkeit des angegebenen Analytkonzentrat-
wertes und stellt diese dar, auf Grundlage der Anzahl
durchgefiihrter Messungen (und Integration dieser
Messungen). Bei einer Ausflihrungsform kann der
Benutzer die Messung beenden, wenn der Benutzer
zu dem Schluss kommt, dass die Genauigkeit ausrei-
chend ist. Bei einer Ausfuhrungsform kann das Voll-
blutsystem eine Messung durchfihren, und ein "Ver-
Iasslichkeitsniveau" an die Analytkonzentrationsmes-
sung anlegen. Der Verlasslichkeitswert kann in Form
eines Prozentsatzes vorliegen, einer Gruppe aus
Plus oder Minus, oder in Form jeder anderen geeig-
neten Messung, die zunimmt, wenn mehr Messvor-
gange durchgefihrt werden. Bei einer Ausfuhrungs-
form ist das Vollblutsystem so ausgelegt, dass es be-
stimmt, ob mehr Messungen durchgefihrt werden
sollten, um die Genauigkeit zu verbessern, und dem
Benutzer die ermittelte, erforderliche Messzeit auto-
matisch mitzuteilen. Weiterhin kann, wie voranste-
hend erwahnt, die Genauigkeit der Vollblutsysteme
verbessert werden, ohne dass mehrere Probenent-
nahmen von dem Benutzer erforderlich sind.

[0203] Der Kostenaufwand fiir das voranstehend
geschilderte Probenelement ist zumindest gering, da
Reagenzien nicht verwendet werden. Die Kosten fiir
den Benutzer fir jeden Einsatz werden bei bestimm-
ten Ausfihrungsformen weiter dadurch verringert,
dass ein Probenextraktor vorgesehen wird, wodurch
das Erfordernis eines getrennten Probenextraktors

ausgeschaltet wird. Ein weiterer Vorteil der voranste-
hend erlauterten Probenelemente besteht darin,
dass die Offnung des Probenzufuhrkanals, welcher
die Probe in das Probenelement zieht, vorher an dem
Ort der Wunde angeordnet werden kann, die von
dem Probenextraktor hervorgerufen wird. Daher wird
der Vorgang der Bewegung des Probenelements
zum Anordnen des Probenzufuhrkanals Utber der
Wunde ausgeschaltet. Weitere Kosteneinsparungen
bei den voranstehend beschriebenen Probenele-
menten kénnen dadurch erzielt werden, dass eine
optische Kalibrierung der Probenzellenwand oder
Probenzellenwande durchgefiihrt wird.

[0204] Wie voranstehend geschildert, erfolgt die
von den hier geschilderten Vollblutsystemen durch-
gefuihrte Messung schnell, da es nicht erforderlich ist,
dass chemische Reaktionen stattfinden. Exaktere Er-
gebnisse kdnnen erzielt werden, wenn der Benutzer
oder das Vollblutsystem einfach eine langere Integra-
tionszeit wahrend der Messung zuldsst. Instrumen-
tenkosten und Instrumentenabmessungen koénnen
dadurch verringert werden, dass ein elektronisch ab-
stimmbares Filter eingesetzt wird. Die Vollblutsyste-
me kénnen ordnungsgemal mit einer sehr kleinen
Menge an Blut arbeiten, was die Messung an weniger
durchbluteten Orten ermdglicht, beispielsweise am
Vorderarm.

[0205] Bei einer Ausflihrungsform ist ein ohne Rea-
genz arbeitendes Vollblutsystem so ausgebildet,
dass es automatisch arbeitet. Bei dieser Ausfih-
rungsform ist jedes der hier geschilderten Vollblut-
systeme, beispielsweise das Vollblutsystem 200 von
Eig. 13, als ein automatisches, ohne Reagenz arbei-
tendes Vollblutsystem ausgebildet. Das automati-
sche System kann in der Nahe eines Patienten ange-
ordnet werden, wie im Falle eines patientennahen
Versuchssystems. Bei dieser Ausfihrungsform weist
das automatische System eine Quelle 220 auf, einen
optischen Detektor 250, einen Probenextraktor 280,
eine Probenzelle 254, und einen Signalprozessor
260, wie im Zusammenhang mit Eig. 13 beschrieben.
Das automatische Versuchssystem ist bei einer Aus-
fuhrungsform so ausgebildet, dass es mit minimalem
Eingriff durch den Benutzer oder Patienten arbeitet.
So fihrt beispielsweise bei einer Ausfuhrungsform
der Benutzer oder Patient nur die Probenzelle 254 in
das automatische Versuchssystem ein, und leitet den
Versuch ein. Das automatische Versuchssystem ist
so ausgebildet, dass es einen Schnitt erzeugt, um
eine Probe von dem Schnitt zu empfangen, die Strah-
lung erzeugt, die Strahlung erfasst, und das Signal
verarbeitet, ohne Intervention durch den Patienten.
Bei einer anderen Ausfuhrungsform ist keine Inter-
vention vom Benutzer vorhanden. Eine Art und Wei-
se, auf welche dies erzielt werden kann, besteht in
der Bereitstellung einer Probenelementhandha-
bungsvorrichtung, wie voranstehend im Zusammen-
hang mit Eig. 22 erlautert, wobei Probenelemente
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automatisch in den optischen Weg der Strahlung von
der Quelle 220 vorgeschoben werden kénnen. Bei ei-
ner anderen Ausfihrungsform ist das Vollblutsystem
so ausgebildet, dass es eine intermittierende oder
durchgehende Uberwachung ohne Intervention
durch den Benutzer oder Patienten ermoglicht.

Patentanspriiche

1. Ohne Reagens arbeitendes Vollblut-Ana-
lyt-Nachweissystem (200), welches in der Nahe ei-
nes Patienten eingesetzt werden kann, welches auf-
weist:
eine Quelle (220), die einen Strahl einer Strahlung
aussenden kann, die ein Spektralband mit einer Zen-
trumswellenlange aufweist;
einen Detektor (250) in einem optischen Weg des
Strahls;
ein Gehause, das zur Aufnahme der Quelle (220) und
des Detektors (250) ausgebildet ist;
ein Filtersystem (230) in dem optischen Weg des
Strahls, wobei das Filtersystem (230) so ausgebildet
ist, dass es Strahlung zumindest in einem Spektral-
band zwischen etwa 3,5 pm und etwa 14 pm durch-
I&sst; und
ein Probenelement (240, 242), das in dem optischen
Weg des Strahls angeordnet ist, und dazu ausgebil-
det ist, mit einer Probe geflillt zu werden, und die Pro-
be in vitro zu halten, wobei das Probenelement auf-
weist:
eine Probenzellenwand (244), welche nicht die
Transmission der Strahlung in dem Spektralband
ausschaltet; und
eine Probenzelle (242), wobei die Probenzellenwand
Polyethylen oder Polypropylen aufweist.

2. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei welchem
das Probenelement dazu ausgebildet ist, in das Ge-
hause vorgeschoben zu werden.

3. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei welchem
die Probenzelle annahernd vertikal ausgerichtet ist.

4. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei welchem
die Probenzelle anndhernd horizontal ausgerichtet
ist.

5. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei welchem
das Probenelement eine Kuvette (240) aufweist.

6. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei welchem
das Probenelement einen Teststreifen aufweist.

7. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei welchem
das Probenelement einen entsorgbaren Teststreifen
aufweist.

8. Vollblutsystem nach Anspruch 7, bei welchem
der entsorgbare Teststreifen flr einmalige Verwen-
dung ausgebildet ist.

9. Vollblutsystem nach Anspruch 7, bei welchem
der entsorgbare Teststreifen fir zumindest einmalige
Verwendung ausgebildet ist.

10. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das patientennahe Testsystem dazu ausgebil-
det ist, von einem Patienten eingesetzt zu werden.

11. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei welchem
das patientennahe Testsystem dazu ausgebildet ist,
von einem Arzt eingesetzt zu werden.

12. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das patientennahe Testsystem dazu ausgebil-
det ist, in einer Klinikeinrichtung eingesetzt zu wer-
den.

13. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Probenelement dazu ausgebildet ist, Blut
aufzunehmen, das von dem Patienten abgezogen
wurde, jedoch nicht auf andere Art und Weise bear-
beitet wurde.

14. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Filtersystem weiterhin ein abstimmbares
Filter aufweist.

15. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Filtersystem dazu ausgebildet ist, Strah-
lung bei zumindest einer der folgenden Zentrumswel-
lenlangen durchzulassen: 4,2 ym, 5,25 pym, 6,12 pym,
7,4 um, 8,0 ym, 8,45 pm, 9,25 pm, 9,65 pm, 10,4 pm,
12,2 pm.

16. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Probenelement eine optische Weglange
von weniger als 1,22 mm aufweist.

17. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Probenelement eine optische Weglange
von weniger als etwa 100 ym aufweist.

18. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Probenelement eine optische Weglange
von weniger als etwa 80 pm aufweist.

19. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Probenelement eine optische Weglange
zwischen etwa 1 pm und etwa 50 pm aufweist.

20. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Probenelement eine optische Weglange
zwischen etwa 15 pm und etwa 35 pm aufweist.

21. Vollblutsystem nach Anspruch 1, welches
weiterhin einen Probenextraktor aufweist.

22. Vollblutsystem nach Anspruch 21, bei wel-
chem der Probenextraktor aus der Gruppe ausge-
wahlt ist, welche besteht aus: einer Lanze, einer La-
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serlanze, einer Lanze mit einer einzigen Bewegung,
einer iontophoretischen Probenentnahmevorrich-
tung, einer Gasdusenstrahl-, Fluiddisenstrahl- oder
Teilchendisenstrahl-Perforationsvorrichtung.

23. Vollblutsystem nach Anspruch 21, bei wel-
chem das Probenelement weiterhin eine Offnung in
Fluidverbindung mit der Probenzelle aufweist, und
der Probenextraktor so angeordnet ist, dass er eine
Wunde in der Nahe der Offnung hervorruft.

24. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem die Probenzellenwand ein Polymer aufweist,
das eine isotaktische Struktur hat.

25. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem die Probenzellenwand ein Polymer aufweist,
das eine ataktische Struktur hat.

26. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem die Probenzellenwand ein Polymer aufweist,
das eine syndiotaktische Struktur hat.

27. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem die Probenzellenwand ein Material aufweist,
das so ausgebildet ist, dass es den Fluss der Probe
verbessert.

28. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Probenelement so ausgebildet ist, dass es
automatisch in das Gehause vorgeschoben wird.

29. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Probenelement so ausgebildet ist, dass es
von Hand in das Gehause vorgeschoben wird.

30. Vollblutsystem nach Anspruch 1, bei wel-
chem das Filtersystem so ausgebildet ist, dass es ei-
nen Zyklus mit seinem Durchlassband unter einer
Anzahl an Wellenlangen durchfihrt.

Es folgen 27 Blatt Zeichnungen
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Bereitstellung eines Wafers mit akzeptablen
Durchlasseigenschaften fir elektromagnetische
Strahlung

770

Bereitstellung eines zweiten Wafers mit
akzeptablen Durchlasseigenschaften fur
elektromagnetische Strahlung

720

Waferdtzen zur Erzeugung von Kivetten,
die einen Blutzufuhrkanal aufweien, einen
Entliftungskanal, und eine Probenzelie

730

Zweiten Wafer am ersten Wafer zur Erzeugung
einer Waferbaugruppe anbringen

740

Waferbaugruppe bearbeiten, um
Klvetten voneinander zu trennen
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