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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft
eine Vorrichtung fur die quantitative und qualitative Bestim-
mung von IR-aktiven Inhaltsstoffen in walrigen oder
nicht-walrigen Flissigkeiten, umfassend a) mindestens ei-
nen ersten ATR-Kdrper in Form eines Lichtleiters, der eine
mit der zu vermessenden Flissigkeit in Kontakt tretende
MeRflache umfaldt, der fir die Melstrahlung transparent
oder teilweise transparent ist und der eine Brechzahl auf-
weist, die groRer ist als die der bei der Messung an die
Mefflache angrenzende Flissigkeit, mindestens einen
zweiten ATR-K&rper mit mindestens einer ebenen Begren-
zungsflache, die eine mit der zu vermessenden Flussigkeit
in Kontakt tretende Melflache umfaldt, der fir die Mel3-
strahlung transparent oder teilweise transparent ist und der
eine Brechzahl aufweist, die groRer ist als die der bei der
Messung an die MeRflache angrenzende Flissigkeit, b)
mindestens einen Probenhalter, enthaltend mindestens
eine Aufnahmevorrichtung fir die zu vermessende Flussig-
keit mit einer Auflageflache fir diese Flussigkeit und einem
Rand, die dimensioniert ist, um einen Kontakt der Mel3fla-
che des ersten oder zweiten ATR-Korpers mit der Oberfla-
che der in der Aufnahmevorrichtung vorliegenden, zu ver-
messenden Flissigkeit zu gewahrleisten, und ¢) mindes-
tens eine Positioniervorrichtung, um die Oberflache der

Flussigkeit und die MeRflache des ersten oder zweiten
ATR-Korpers reversibel in Kontakt zu bringen.

Ferner betrifft die Erfindung ein Verfahren zur quantitativen
und/oder ...
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vor-
richtung far die qualitative und/oder quantitative Be-
stimmung von IR-aktiven Inhaltsstoffen in Fllssigkei-
ten sowie ein Verfahren zur qualitativen und/oder
quantitativen Bestimmung von IR-aktiven Inhaltsstof-
fen in FlUssigkeiten.

Stand der Technik

[0002] Insbesondere in der medizinischen Analytik
wird stetig versucht, die Probenmenge, die fir eine
Analyse erforderlich ist, zu verringern. Gleichzeitig
sollen aus einer solchen Probe méglichst viele Mel3-
parameter in moglichst kurzer Zeit bestimmbar sein.
Aus der DE 103 28 998 A1 ist eine IR-ATR basierte
Vorrichtung zur Analyse geringster Probemengen zu
entnehmen, bei der eine Dosiereinrichtung fiir Men-
gen im nl-Bereich und eine ATR-Vorrichtung in einem
einzigen Instrument kombiniert werden. Bestandteile
des Blutes wie Glukose, Cholesterin, Triglyceride, Al-
bumin, Gesamtprotein und Harnstoff lassen sich je-
doch mit dieser Vorrichtung nur dann bestimmen,
wenn vor dem Messen des ATR-IR-Spektrums die
Probe auf der Mel¥flache getrocknet wird. Mit dem
Trocknen der zu vermessenden Probe geht regelma-
Rig eine erhebliche Nichtlinearitat bei der Konzentra-
tionsbestimmung einher.

[0003] ATR-Tauchsonden zur Vermessung von Voll-
blut werden in der US 5,170,056 beschrieben. Uber
einen Lichtleiter werden MeRldsungen entfernt vom
eigentlichen Spektrometer vermel3bar.

[0004] Eine auf optischen Messungen basierende
Analysevorrichtung fir den Massendurchsatz ist in
der US 6,469,311 offenbart. Eine Vielzahl von fllssi-
gen Proben wird beispielsweise in einer Mikrotiter-
platte vorliegend berthrungslos mittels optischer
Analysemethoden, umfassend die Messung der Ab-
sorption, der Photolumineszenz und der Chemielumi-
neszenz bestimmt.

[0005] Auch die WO 96/04544 A1 geht ein auf ein
automatisiertes Verfahren zur Bestimmung von Blut-
inhaltsstoffen. Die flussige Probe wird in eine Aufnah-
meeinrichtung eingetragen, um winkelabhangig ge-
streutes Licht sowie Fluoreszenzsignale zu detektie-
ren. Auf diese Weise sind Informationen Uber die ro-
ten und weilden Blutkérperchen im Blut erhaltlich. Die
in der WO 98/04544 A1 vorgestellte Vorrichtung um-
fafdtim wesentlichen eine Kombination aus einer kon-
ventionellen Hematologie-Analysevorrichtung und ei-
ner Fluoreszenzcyometrie-Analysevorrichtung.

[0006] Die WO 00/66269 A1 hat ein integriertes Pro-
benverarbeitungssystem zum Gegenstand, um Pro-
ben aufzubereiten und fiir die Analyse verfligbar zu
machen. Die in der WO 00/66269 A1 vorgeschlagene

Vorrichtung hat eine Flissigkeitsquelle, eine damit
verbundene Pumpe, eine Ausgabeeinheit sowie eine
Leitung von der Pumpe zu der Ausgabeeinheit zu
umfassen, wobei die Leitung gedffnet bleibt zwischen
aufeinander folgenden, kontaktlosen Flissigkeitsga-
ben mit einem Volumen von weniger als 5 pl. Hierzu
wird bevorzugt auf eine Ausgabespitze aus einem hy-
drophoben Material zurlickgegriffen. Weitergehende
Angaben, beispielsweise in Richtung auf spezifische
Analyseverfahren, sind der WO 00/66269 A1 nicht
entnehmbar.

[0007] Die US 6,187,267 beschreibt eine Vorrich-
tung, mit der die Chemielumineszenz von flissigen
Proben vermessen wird. Diese Analysevorrichtung
ist derart konzipiert, daf} ein hoher Probendurchsatz
gewahrleistet wird.

[0008] Die US 6,808,934 stellt ab auf eine Vorrich-
tung und ein Verfahren, mit dem Reservoire mit Flls-
sigkeitsmengen kleiner 100 pl befullt werden kénnen,
um sodann Schallwellen ausgesetzt zu werden, die
das Ausfallen von geldsten Inhaltsstoffen forcieren
sollen.

[0009] Die verwendeten Vorrichtungen zur Vermes-
sung einer Vielzahl an Proben bei einem hohen
Durchsatz sind noch stets apparativ sehr aufwendig
und in ihren Ergebnissen mit relativ groRen Fehlerto-
leranzen verbunden, insbesondere wenn nur sehr
kleine Probenmengen zur Verflgung stehen.

Aufgabenstellung

[0010] Der vorliegenden Erfindung lag daher die
Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung zur Verfiigung
zu stellen, die nicht mehr mit den Nachteilen des
Standes der Technik behaftet ist und insbesondere,
auch bei hohem Probendurchsatz, aus sehr kleinen
Flussigkeitsprobenvolumina die simultane Bestim-
mung einer Vielzahl an Parametern bzw. Inhaltsstof-
fen gestattet sowie zudem einfach zu bedienen und
zu beladen und ohne weiteres, und chne dal} es be-
sonderer Methoden oder Materialien bedlirfte, zu rei-
nigen ist.

[0011] Demgemal wurde eine Vorrichtung fur die
quantitative und/oder qualitative Bestimmung von
IR-aktiven Inhaltsstoffen von wasserigen oder
nicht-wasserigen Flissigkeiten gefunden, umfas-
send mindestens einen ersten ATR-Kérper in Form
eines Lichtleiters, der eine mit der zu vermessenden
Flussigkeit in Kontakt tretende MefRflache umfalit,
der fur die Mefistrahlung transparent oder teilweise
transparent ist und der eine Brechzahl aufweist, die
grofer ist als die der bei der Messung an die Mel3fla-
che angrenzende FlUssigkeit, mindestens einen
zweiten ATR-Kérper, der mindestens eine ebene Be-
grenzungsflache, insbesondere mindestens zwei
ebene, im wesentlichen parallele Begrenzungsfla-
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chen umfaldt, von denen eine die mit der zu vermes-
senden Flussigkeit in Kontakt tretende Melflache
darstellt, und der fur die Melstrahlung transparent
oder teilweise transparent ist und der eine Brechzahl
aufweist, die gréfler ist als die der bei der Messung
an die MeRflache angrenzende Fllssigkeit, mindes-
tens einen Probenhalter, enthaltend mindestens eine
Aufnahmevorrichtung fir die zu vermessende Flis-
sigkeit mit einer Auflageflache fur diese Flissigkeit
und einem Rand, die dimensioniert ist, um einen Kon-
takt der MefR¥flache des ersten oder zweiten ATR-Kor-
pers mit der Oberflache der in der Aufnahmevorrich-
tung vorliegenden, zu vermessenden Flissigkeit zu
gewahrleisten, und mindestens eine Positioniervor-
richtung, um die Oberflache der Flissigkeit und die
MeRflache des ersten oder zweiten ATR-Kérpers re-
versibel in Kontakt zu bringen.

[0012] Die Melflache des Lichtleiters und die vor-
zugsweise ebene Mel¥flache des zweiten ATR-K&r-
pers verfigen Uber eine durchgehende, einheitliche
Mefistrecke, innerhalb der ein Mef3strahl vorzugswei-
se mindestens zweimal, vorzugsweise mindestens
viermal, abgeschwacht totalreflektierbar ist, d.h. mit
einem angrenzenden, insbesondere die MeRflache
nur durchgehend benetzten, flissigen Medium wech-
selwirken kann. Im allgemeinen sind 2 bis 20 Totalre-
flexionen entlang einer Mel3strecke ausreichend, um
geniigend Daten fir die Auswertung zu sammeln.
Vorzugsweise ist die Brechzahl des ersten und zwei-
ten ATR-Korpers groRer oder gleich 1,5. Die in der er-
findungsgemaflen Analysevorrichtung zum Einsatz
kommenden ATR-Kérper werden im Stand der Tech-
nik auch als ATR-Kristalle bezeichnet, wenngleich
diese Systeme nicht notwendigerweise in Kristallform
vorliegen. DemgemaR stellt z.B. auch gesintertes Sil-
berchlorid einen funktionstlichtigen ATR-Kérper dar.
Als Material fiir den verwendeten ATR-K&rper kommt
jedes beliebige Material in Frage, das fir die verwen-
dete Strahlung, insbesondere flr elektromagnetische
Strahlung im Mittel-Infrarotbereich, transparent ist
und das dariber hinaus stark lichtbrechend bzw.
hochbrechend ist und Uber eine Brechzahl verflugt,
der groRer ist als der von Luft und/oder als der eines
mit der erfindungsgemafen Infrarotmefvorrichtung
zu analysierenden bzw. analysierbaren Mediums.
Geeignete Materialien fir den ATR-Korper umfassen
Diamant, Saphir, Cadmiumtellurid, Thalliumbro-
mid-Jodid, Silizium, Germanium, Zinkselenid, Zink-
sulphid, Magnesiumdifluorid, Céasiumjodid, Silber-
chlorid, Kalziumdifluorid, Kaliumbromid oder Natri-
umchlorid. Fir den Fachmann ist ersichtlich, daf} be-
stimmte der vorgehend genannten Materialien, so-
lange nicht mit einer geeigneten Beschichtung verse-
hen, aufgrund ihrer Wasserléslichkeit fir die Vermes-
sung wassriger Systeme nicht in Betracht kommen,
z.B. ein ATR-Kérper aus Natriumchlorid. In einer wei-
teren Ausfihrungsform wird auf ATR-Kérper aus ei-
nem fUr Infrarotstrahlung transparenten Werkstoff,
insbesondere einem Polymerwerkstoff, mit einer

Brechzahl vorzugsweise 2 1.5, insbesondere aus Po-
lyethylen, zurlickgegriffen.

[0013] Unter der Maligabe, dall der zweite
ATR-Kérper (ber mindestens eine, insbesondere
mindestens zwei ebene, im wesentlichen parallele
Begrenzungsflachen verfiigt, kann dieser ATR-K&r-
per ansonsten in beliebiger Geometrie vorliegen, so-
lange diese zulalt, dald ein einfallender Strahl derart
justiert werden kann, dal} dieser vor seinem Austritt
aus dem ATR-Kérper insgesamt mindestens zweimal
abgeschwacht totalreflektiert worden ist. Das gleiche
trifft auf den ersten ATR-Kérper zu. In einer Ausflih-
rungsform der Erfindung werden mit sechs oder sie-
ben solcher Totalreflexionen bereits optimale Analy-
seergebnisse hinsichtlich Empfindlichkeit, Genauig-
keit und Schnelligkeit auch fir walrige Mehrkompo-
nentensysteme erzielt. Unter MeRstrecke wird vorlie-
gend derjenige Abschnitt des ATR-Kérpers verstan-
den, der in Kontakt mit dem zu analysierenden Medi-
um tritt und der insgesamt fur abgeschwachte Total-
reflexionen zur Verfugung steht.

[0014] Mit der erfindungsgemafien Vorrichtung wird
bevorzugt ein Probenhalter mit einer Aufnahmevor-
richtung eingesetzt, die ausgelegt ist, um mindestens
einen, insbesondere genau einen, Flissigkeitstrop-
fen aufzunehmen. Insbesondere ist diese Aufnahme-
vorrichtung ausgelegt, um eine Flissigkeitsmenge
mit einem Volumen im Bereich von 0,1 bis 400 pl, ins-
besondere von 1 bis 50 pl, aufzunehmen.

[0015] Flassigkeitsmengen im nl- und sowie pl-Be-
reich sind Uber geeighete Pipettiervorrichtungen
ohne weiteres in die Aufnahmevorrichtungen appli-
zierbar. Hierzu sei beispielsweise auf die in der WO
00/66269 A1 beschriebene Ausgabeeinheit verwie-
sen. Dem Fachmann stehen zudem automatische Pi-
pettierroboter zur Verfigung, mit denen ein hoher
Massendurchsatz ohne weiteres erreichbar ist.
Ebensowenig ist es von besonderer Schwierigkeit,
eine exakt definierte Menge bzw. eine vorgegebene
Tropfenzahl, beispielsweise 1, 2, 3, 4, 5, 6 oder 7
Tropfen, in die Aufnahmevorrichtung zu applizieren.

[0016] In dem Probenhalter ist vorzugsweise eine
Aufnahmevorrichtung vorgesehen, bei der die der
Auflageflache gegenuberliegende Seite der zu ver-
messenden Fllssigkeit bei im wesentlichen vertikaler
Ausrichtung des Probenhalters zumindest bereichs-
weise oberhalb des Randes der Aufnahmevorrich-
tung liegt. Diese Konstellation 18Rt sich fir den Fach-
mann ohne weiteres in Abhangigkeit von z.B. dem
Fassungsvermdgen und dem Durchmesser der Auf-
nahmevorrichtung sowie der Polaritat von Flussigkeit
und Innenwandungsmaterial der Aufnahmevorrich-
tung einstellen. Die Oberflachenspannung der in der
Aufnahmevorrichtung vorliegenden, zu vermessen-
den Flussigkeitsmenge bewirkt in diesem Fall, dafy
Flissigkeit auch Uber den Rand der Aufnahmevor-
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richtung hinaus ragt und damit selbst flr eine solche
Melflache eines ATR-Kérpers zuganglich wird, die
grofier dimensioniert ist als der Umfang der Aufnah-
mevorrichtung. Die vorangehend beschriebene Aus-
fuhrungsform findet insbesondere Anwendung bei
sehr klein dimensionierten Aufnahmevorrichtungen,
beispielsweise mit einem Volumen im Bereich von 1
bis 100 pl. Selbstverstandlich kann die in der Aufnah-
mevorrichtung vorliegende Flissigkeitsmenge auch
derart bemessen sein, dal sie nicht Gber den Rand
dieser Aufnahmevorrichtung hinaus ragt. In diesem
Fall wird der ATR-Kdrper so lange an die Oberflache
die in der Aufnahmevorrichtung vorliegenden Flis-
sigkeit herangefuhrt, oder umgekehrt die Aufnahme-
vorrichtung an den ATR-Kérper, bis die MeRflache
des ATR-Kérpers von der Flussigkeit benetzt wird.
Der Rand der Aufnahmevorrichtung ist somit derart
dimensioniert in H8he und/oder Ausdehnung bzw.
Umfang, dal} Flissigkeit aufgrund von Oberflachen-
spannungsphanomenen Uber den Rand hinaus ragt
und fir den Kontakt mit der Mefflache eines
ATR-Kérpers zur Verfugung steht oder dall der
ATR-Kérper eine kleinere Ausdehnung hat als der
Rand und somit in die Aufnahmevorrichtung einge-
fihrt werden kann.

[0017] Besonders vorteilhaft ist ferner eine Mel¥fla-
che des ATR-Kdrpers im Bereich von 1 bis 10 mm?,
insbesondere im Bereich von 3 bis 20 mm?. Die erfin-
dungsgemafie Vorrichtung erlaubt demgemaf den
Einsatz eines kleinstmdglich  dimensionierten
ATR-Kérpers, mit dem eine IR-Messung noch moég-
lich ist. Hierdurch lassen sich einerseits die Material-
kosten erheblich reduzieren und andererseits sehr
kleindimensionierte Anlagen konzipieren, die ohne
weiteres fir z.B. point of care-Messungen eingesetzt
werden kdénnen. Indem bei Verwendung der erfin-
dungsgemalfien Vorrichtung nur noch sehr geringe
Flissigkeitsmengen erforderlich sind, kann beispiels-
weise bei der Blutuntersuchung die bendtigte Blut-
menge drastisch reduziert werden. Sind bislang fir
Ubliche Blutuntersuchungen etwa 5 ml an Blut erfor-
derlich, kommt man jetzt fir die gleiche Untersu-
chung mit nur etwa 5 pl aus. Uberdies kann die Men-
ge an Abfallprodukten, die bei der Entnahme von gro-
Reren Mengen an Blut regelmaRig anfallt, erheblich
reduziert werden. So ist es beispielsweise fir her-
kémmliche Kliniken nicht ungewoéhnlich, etwa 1.200
Proben pro Tag zu nehmen.

[0018] Eine sehr zweckmalRige Weiterentwicklung
zeichnet sich dadurch aus, daf} die MefRflache zumin-
dest partiell eine, insbesondere hydrophobe, Be-
schichtung aufweist, die fur die Mefistrahlung trans-
parent ist.

[0019] Insbesondere wenn die Beschichtung eine
Starke aufweist, die geringer ist als die Wellenlange
der verwendeten Mefistrahlung, kann auf jedwedes
fur die MeRstrahlung transparente Beschichtungs-

material zurlickgegriffen werden. Die Dicke bzw.
Starke der Beschichtung ist dagegen unkritisch,
wenn es sich bei dem Beschichtungsmaterial um ein
solches fir einen ATR-Koérper handelt, d.h. in etwa
eine Brechzahl aufweist, die der des jeweils einge-
setzten ATR-Kd&rpers entspricht. Beispielsweise kann
ein ATR-Material wie Zinksulfid oder Zinkselenid, das
besonders bevorzugt fir die erfindungsgeman einge-
setzten ATR-Kérper verwendet wird, mit einer
Schicht aus Diamant versehen werden. Man erhalt
auf diese Weise einen mit einer aullerst widerstands-
fahigen und inerten Beschichtung versehenen
ATR-Koérper. Besonders bevorzugt wird die Diamant-
schicht nach einem von H. J. Neubert in Optics, Feb-
ruar 2002, Seite 11, beschriebenen Verfahren aufge-
tragen. Danach wird mit Hilfe eines Kohlendioxidla-
sers mit einer Leistung von etwa 6 bis 7 kW in der
Nahe einer Oberflache eine Temperatur im Bereich
von 15.000 bis 20.000°C erzeugt. Durch Einleiten
von Argon in diesen Bereich wird ein Plasma erzeugt.
Gibt man gasférmige Kohlenwasserstoffe, beispiels-
weise Methan, in dieses Plasma, so werden freie
Kohlenstoffatome gebildet, die sich auf einem Subst-
rat, im vorliegenden Fall beispielsweise auf eine ebe-
ne Begrenzungsflache des zweiten ATR-Kérpers, un-
ter Ausbildung einer Diamantschicht sehr geringer
Starke niederschlagen lassen. Von Vorteil ist die vor-
hergehend beschriebene Beschichtung insbesonde-
re bei Materialien fir ATR-Kérper, die toxisch, I8slich,
z. B. im Probenmedium, und/oder empfindlich gegen-
Uber mechanischer Beanspruchung sind. Besonders
geeignet fir die erfindungsgemale MefRvorrichtung
sind ATR-Ko6rper aus Zinksulfid oder Zinkselenid, die
mit einer Beschichtung, insbesondere einer Diamant-
beschichtung, versehen sind.

[0020] In einer bevorzugten Ausgestaltung verfligt
die Beschichtung des ATR-Korpers der erfindungs-
gemalen Vorrichtung Gber eine Starke, die geringer
ist als die, vorzugsweise halbe, Wellenlange der ver-
wendeten Infrarot-MeRstrahlung, insbesondere lber
eine Starke im Bereich von etwa 2 nm bis etwa 250
nm. Die Dicke der Beschichtung liegt besonders be-
vorzugt in einem Bereich von etwa einem Viertel der
MeRwellenlange. Ferner empfiehlt es sich, eine Be-
schichtung einzusetzen, die hinsichtlich Dicke und
Zusammensetzung homogen ist und eine moglichst
glatte Oberflache aufweist. Dabei ist es von Vorteil,
wenn die Unebenheiten in der Beschichtung das
Ausmalf von etwa einem Viertel der MeRBwellenlange
im Durchschnitt nicht Gberschreiten. Geeigneterwei-
se wird auf solche Beschichtungen zuriickgegriffen,
die die MeRstrahlung nicht, auch nicht partiell, reflek-
tieren. Die Beschichtung erflllt eine Doppelfunktion,
indem sie einerseits das Me3medium vor einer Kon-
tamination mit, gegebenenfalls toxischem, ATR-Kor-
per-Material sowie andererseits den ATR-Kérper vor
mechanischer Beschadigung schitzt. Bei der Unter-
suchung von walrigen Systemen haben sich insbe-
sondere Beschichtungen bewahrt, die eine Diffusion
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von Wassermolekilen durch diese Schicht zu dem
ATR-Kérper nicht zulassen.

[0021] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form kann an Stelle einer Diamantbeschichtung auch
eine Schicht aus einem transparenten oder translu-
zenten Kunststoff, insbesondere Polyethylen einge-
setzt werden.

[0022] In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung
werden die mit einer Beschichtung versehbaren
ATR-Kdérper-Materialien ausgewahlt aus Saphir,
Cadmiumtellurid, Thalliumbromid-Jodid, Silizium,
Germanium, Zinksulphid, Zinkselenid Magnesium-
difluorid, Casiumjodid, Silberchlorid, Kalziumdifluo-
rid, Kaliumbromid und Natriumchlorid, wobei Zinkse-
lenid und Zinksulfid bevorzugt sind.

[0023] In aller Regel liegen die Aufnahmevorrich-
tungen in Form von Mulden vor und sind vorzugswei-
se in einem Feld bzw. Array von Aufnahmevorrichtun-
gen zusammengefaldt.

[0024] Die Aufnahmevorrichtung kann beispielswei-
se ebenfalls Bestandteil einer Vorrichtung zur
Blutentnahme, enthaltend mindestens einen Kapillar-
spalt, sein oder eine solche darstellen. Derartige
Blutentnahmevorrichtungen sind beispielsweise als
sogenannte Teststreifen fir Diabetiker bekannt.

[0025] Dabei kann vorgesehen sein, daf® der Pro-
benhalter einen Trager, beispielsweise in Form einer
Platte, z.B. ahnlich einer Mikrotiterplatte, mit mindes-
tens zwei, bevorzugt mindestens acht und insbeson-
dere einer Vielzahl an Aufhahmevorrichtungen um-
falit.

[0026] Als praktikabel hat sich z.B. erwiesen, wenn
mindestens acht Aufnahmevorrichtungen in einer
Reihe angeordnet sind.

[0027] Vorteilhafterweise liegen in oder auf dem
Probenhalter mehrere Reihen an Aufnahmevorrich-
tungen aufeinander folgend vor und bilden beispiels-
weise ein Array an Aufhahmemulden, wie es bei-
spielsweise von Mikrotiterplatten bekannt ist. Alterna-
tiv kénnen die Reihen an Aufnahmevorrichtungen
auch sternférmig, kreisférmig, spiralférmig oder line-
ar auf der Probenplatte angeordnet sein. Vorzugs-
weise sind bei einer sternférmigen Anordnung in je-
der Reihe die korrespondierenden Aufnahmevorrich-
tungen in etwa gleich weit vom Zentrum entfernt an-
geordnet und liegen demgemall auf demselben
Kreisumfang. Auf diese Weise kann durch Drehung
des Probenhalters der ATR-Kérper schnell, unproble-
matisch und zuverlassig Uber einer neuen Aufnah-
mevorrichtung positioniert werden.

[0028] Fur eine lineare Anordnung der Aufnahme-
vorrichtungen reichen bereits nur zwei solcher Auf-

nahmevorrichtungen aus. Diese kdnnen beispiels-
weise im Wechsel mit einer Probenflissigkeit und an-
schlieRend mit einer Spalflussigkeit beflllt werden. In
Kombination mit einem geeigneten Pipettierroboter
erlaubt bereits ein solcher Probenhalter eine kontinu-
ierliche Probenmessung bei hohem Durchsatz.

[0029] Der Probenhalter verfligt vorzugsweise tber
eine planare Geometrie, kann aber z.B. auch stufen-
férmig konstruiert sein. Die Aufnahmevorrichtungen
kénnen auf dem Probenhalter aufgesetzt bzw. befes-
tigt werden oder kdnnen integraler Bestandteil des-
selben sein. Gemal einer weiteren Ausflihrungsform
verfiigt der Probenhalter tber Offnungen oder Einlas-
se, in die jeweils eine Aufhahmevorrichtung, insbe-
sondere reversibel, eingesetzt oder eingelassen wer-
den kann. Beispielsweise kdnnen in einen solchen
Probenhalter solche Aufnahmevorrichtungen aufge-
nommen werden, die eine Vorrichtung zur Blutent-
nahme, enthaltend mindestens einen Kapillarspalt,
darstellen oder Bestandteil einer solchen Vorrichtung
sind.

[0030] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfin-
dung ist vorgesehen, dal} die Positioniervorrichtung
ausgelegt ist, um die MelRflache des ATR-Kérpers in
Richtung auf eine in einer Aufnahmevorrichtung des
Probenhalters vorliegende Flissigkeitsmenge oder
von dieser weg und/oder um den Probenhalter in
Richtung auf die MeRflache oder von dieser weg zu
bewegen, insbesondere um einen Kontakt herzustel-
len bzw. aufzuheben.

[0031] Zufriedenstellende Resultate stellen sich ins-
besondere dann ein, wenn die Infrarotlichtquelle ei-
nen oder mehrere Quantenkaskadenlaser umfalf3t.

[0032] Quantenkaskadenlaser, die fur die erfin-
dungsgemale Vorrichtung geeignet sind, sind z.B.
aus der EP 0 676 839 A sowie aus der US 5,509,025
bekannt, in denen deren grundsatzliche Funktions-
weise sowie deren Aufbau beschrieben werden. Be-
vorzugt wird auf Quantenkaskadenlaser zurlickge-
griffen, die elektromagnetische Strahlung im mittleren
Infrarotbereich abstrahlen. Flr die erfindungsgema-
Re Vorrichtung kommen z.B. solche Quantenkaska-
denlaser in Betracht, die nur eine definierte Fre-
quenz, insbesondere aus dem Mittel-Infrarotbereich,
abstrahlen, wie auch solche, die zwei, drei, vier, funf
oder mehrere Frequenzen, insbesondere aus dem
Mittel-Infrarotbereich, abstrahlen koénnen. Ferner
kann auch auf solche Quantenkaskadenlaser zuriick-
gegriffen werden, die definierte Frequenzbander ab-
strahlen. Selbstverstandlich kénnen diese Infrarot-
meRvorrichtungen auch nicht nur mit einem, sondern
mit zwei oder mehreren der vorhergehend beschrie-
benen Quantenkaskadenlaser ausgeristet sein. So-
fern in einer erfindungsgemafien Vorrichtung ein
Quantenkaskadenlaser zum Einsatz kommt, der in
der Lage ist, elektromagnetische Strahlung mindes-
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tens zweier unterschiedlicher Frequenzen, insbeson-
dere aus dem Mittel-Infrarotbereich, abzustrahlen
oder sofern mehrere Quantenkaskadenlaser in einer
solchen Mefdvorrichtung nebeneinander zum Einsatz
kommen, kann die elektromagnetische Strahlung,
insbesondere wenn sie unterschiedliche Frequenzen
aufweist, zeitgleich oder nahezu zeitgleich oder auch
in zeitlicher Abfolge abgestrahlt werden. Auf diese
Weise ist es moglich, das spektrometrische Verhalten
einer Substanz in einer Probe umfassend zu charak-
terisieren. Des weiteren ist es mdglich, mehrere in ei-
ner Probe vorliegende Inhaltsstoffe in kirzester Zeit,
d.h. gleichzeitig oder nahezu gleichzeitig, zu untersu-
chen. Nahezu zeitgleich bzw. gleichzeitig im Sinne
der vorliegenden Erfindung bedeutet, dal} Signale so
geringfligig zeitlich versetzt abgestrahlt werden, daf}
aus den jeweils detektierten Absorptionssignalen kei-
ne signifikanten Unterschiede gegentber den bei ab-
solut gleichzeitig ausgesendeter Strahlung detektier-
ten Absorptionssignalen zu erkennen sind.

[0033] In einer bevorzugten Ausflihrungsform wird
von dem eingesetzten Quantenkaskadenlaser elek-
tromagnetische Strahlung in Form von Pulsen mit de-
finierter Zeitdauer und/oder Intensitat emittiert. Diese
Pulsdauer und/oder Intensitat ist in weiten Bereichen
frei wahlbar und kann dazu benutzt werden, um flr
jeden zu untersuchenden Inhaltsstoff optimierte
spektrometrische Untersuchungsbedingungen zu er-
zeugen. So kénnen, wenn mehrere Inhaltsstoffe in ei-
ner Probe vermessen werden sollen, je nach Fre-
quenz der emittierten elektromagnetischen Strahlung
unterschiedlich lange Pulsdauern und/oder unter-
schiedlich starke Intensitaten gewahlt werden. Bei-
spielsweise kdnnen Inhaltsstoffe mit schwach absor-
bierenden Chromophoren Pulsen langerer Pulsdauer
ausgesetzt werden, wahrend bei stark absorbieren-
den Substanzen sehr kurze Pulsdauern ausreichen,
um ein zufriedenstellendes Signal detektieren zu
kénnen. Bereits dieses unterschiedliche Absorptions-
verhalten kann fur die Analyse verwendet werden
und in einer in Wirkverbindung mit einem Detektor
stehenden Auswerteeinheit zwecks sofortigen Ab-
gleichs abgespeichert bzw. in geeignete Analysepro-
gramme eingebunden werden. Demgema0 ist es mit
der erfindungsgemafen Vorrichtung mdéglich, elek-
tromagnetische Strahlung unterschiedlicher Fre-
quenz, entweder ausgehend von nur einem Quan-
tenkaskadenlaser oder aber durch Verwendung meh-
rerer Quantenkaskadenlaser, in beliebiger Abfolge,
beispielsweise in sequentieller Folge abzustrahlen.
Dieses trifft insbesondere auch auf die vorhergehend
beschriebene gepulste Strahlung zu.

[0034] Uber die freie Wahl der Pulsfolge der abge-
strahlten Frequenzen der elektromagnetischen
Strahlung kénnen erfindungsgemafy Pulsmuster
und/oder Intensitatsmuster verwendet werden, die
auf das jeweilige Analyseproblem zugeschnitten
sind. Beispielsweise kénnen bei Kenntnis oder be-

grundeter Vermutung der in einer Flussigkeit vorlie-
genden bzw. mdglicherweise vorliegenden Inhalts-
stoffe die Frequenzen, Pulsdauern und/oder Intensi-
taten derart vorgegeben werden, dal} sich Uber die
Art und den Umfang der detektierten Signale mit Hilfe
einer Auswerteeinheit, insbesondere einer computer-
gestitzten Auswerteeinheit, ohne weiteres ermitteln
laRkt, welche Inhaltsstoffe in welchen Konzentratio-
nen, in der untersuchten Probe vorliegen. Diese Mus-
ter an Pulsabfolge, Pulslange und/oder Pulsintensitat
von zwei oder mehreren Frequenzen kénnen wieder-
um dazu genutzt werden, bestimmte Muster an Ant-
wortsignalen zu erzeugen, die fur bestimmte Zusam-
mensetzungen charakteristisch sind. Auf diese Wei-
se ist es moglich, innerhalb von kirzester Zeit festzu-
stellen, ob bzw. in welcher Konzentration bestimmte
Inhaltsstoffe in einer Probe vorliegen. Besonders be-
vorzugt wird demgemal elektromagnetische Strah-
lung unterschiedlicher Frequenz und/oder Intensitat
nach einem Multiplex-Muster, insbesondere pulswei-
se, abgestrahlt. Hierbei kann zum einen auf bekannte
Multiplex-Spektrometer oder elektrische Multiplexer,
die vorrangig detektorseitig zum Einsatz kommen,
zurlckgegriffen werden. Zum anderen werden bevor-
zugt auch solche Multiplexer eingesetzt, die nicht nur
den Detektor beeinflussen bzw. wellenlangenspezi-
fisch steuern, sondern die auch die zu emittierenden
Wellenlangen und/oder Intensitdten auswahlen und
die Ausstrahlungsabfolge bzw. das Ausstrahlungs-
muster steuern. Der erfindungsgemal zum Einsatz
kommende Multiplexer steuert bzw. regelt geman ei-
ner weiteren Ausfihrungsform zusatzlich auch die In-
tensitat der jeweiligen MeRstrahlung, insbesondere
in Abhangigkeit vom jeweiligen Mel3problem. Diese
sogenannten optischen Multiplexer koordinieren so-
mit die Strahlungsquelle und den Detektor und stim-
men diese aufeinander ab. Derartige Multiplexer
schalten dabei unter anderem Mefstrahlung nach ei-
ner auf das Mefproblem zugeschnittenen Pulsfolge
ein und aus, insbesondere unter wellenlangenabhan-
giger Modulierung der Intensitat, und steuern folglich
die Lichtquelle. Die detektierten Signale werden vor-
zugsweise mit Hilfe bekannter Methoden wie der
Faktoranalyse, den Multiple Least Square Algorith-
men oder der neuronalen Netzwerk-Analyse ausge-
wertet. HierfUr wird regelmafig auf computergestutz-
te Auswerteeinheiten zurlckgegriffen.

[0035] Darlber hinaus ist es unter Verwendung von
Quantenkaskadenlasern mdglich, nicht nur Strahlung
unterschiedlicher Frequenzen und/oder Intensitaten
in bestimmter zeitlicher Abfolge durch den ATR-Kér-
per zu senden. Vielmehr kann man ebenfalls unter-
schiedliche Frequenzen zeitgleich abstrahlen, wobei
insbesondere Anzahl und Frequenz der emittierten
Strahlung fortwahrend variiert werden kénnen. Auf
diese Weise lassen sich Frequenzmuster zusam-
menstellen, die charakteristische Absorptionssignale
fur zu untersuchende Zusammensetzungen generie-
ren, wodurch Vielkomponentenmischungen, insbe-
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sondere auch in walrigen Systemen, in kurzer Zeit
analysiert werden kénnen. Die vorhergehend be-
schriebene Analysemethode kann auch mit Ma-
trix-Codierung/Matrix-Dekodierung bezeichnet wer-
den. Ein charakteristisches Merkmal, das mit der er-
findungsgemafen Vorrichtung einhergeht, ist, dal} in
Vielkomponentenmischungen mehrere Inhaltsstoffe
gleichzeitig nebeneinander qualitativ und quantitativ
bestimmt werden kénnen.

[0036] Alternativ kann selbstverstandlich auch auf
Infrarotlichtquellen zurtickgegriffen werden, die ein
kontinuierliches Spektrum emittieren.

[0037] Derartige Lichtquellen sind dem Fachmann
zum Beispiel als Nernst-Stifte, welche im wesentli-
chen aus Zirkonoxid und Zuséatzen an Seltenen Er-
den bestehen, sowie als sogenannte Globare, im we-
sentlichen bestehend aus Siliciumcarbid, bekannt.
Ferner kommt als Lichtquelle eine elektrisch leitende
Keramik in Frage. Grundsatzlich kénnen Lichtquellen
eingesetzt werden, die Uber den gesamten spektra-
len Infrarot-Bereich oder nur (ber bestimmte Berei-
che dieses Spektrums emittieren. Zur Bestimmung
von Inhaltsstoffen mit der erfindungsgemaRen
FT-IR-MeRvorrichtung kommen bevorzugt solche
Lichtquellen zum Einsatz, die im mittleren Infrarotbe-
reich elektromagnetische Strahlung emittieren, also
im Bereich von etwa 1 um bis etwa 25 um.

[0038] Idealerweise ist die Positioniervorrichtung
ausgelegt, um einen Abstand zwischen der Mel3fla-
che und dem Rand der Aufnahmevorrichtung herzu-
stellen, der kleiner 1 mm, vorzugsweise kleiner 15 um
ist, insbesondere chne dal} die Mel¥flache den Rand
beriihrt. Der ATR-Kérper und Flussigkeitsprobe in der
Aufnahmevorrichtung werden in Regel nur solange
relativ zueinander aufeinander zu bewegt, bis mittels
Kapillareffekt eine Benetzung der MefRflache des
ATR-Kérpers mit der Flissigkeit erfolgt. Der Abstand
zwischen Mefflache und Rand kann im allgemeinen
in weiten Grenzen variiert werden. Allerdings hat es
sich als vorteilhaft erwiesen, den Abstand in Abhan-
gigkeit von der Flichtigkeit der zu vermessenden
Flussigkeit, der MeRtemperatur und/oder der Mel}-
dauer nicht zu gro3 einzustellen, damit wahrend der
MeRphase nicht soviel Flissigkeit verdampfen kann,
dal} sich die Konzentration der Inhaltsstoffe merklich
andert. Positioniervorrichtungen, die in der Lage
sind, Aufnahmevorrichtung, Pipettiervorrichtung
und/oder den ersten oder zweiten ATR-K&rper mit
sehr hoher Genauigkeit in die gewlinschte Position
zu bringen, sind dem Fachmann bekannt. Genauig-
keiten im um-Bereich sind ohne weiteres maéglich.

[0039] Die erfindungsgemalfie Vorrichtung ist regel-
mafig ausgestattet mit einer Infrarotmefvorrichtung,
umfassend den ATR-Kérper, mindestens eine Infra-
rotlichtquelle, mindestens einen Detektor und min-
destens eine Auswerteeinheit. Integriert in die Aus-

werteeinheit oder separat hierzu kann eine Anzeige-
einheit vorliegen.

[0040] Als Detektoren fur die Registrierung der
MeRstrahlung kann auf alle gangigen, in Infrarotmef3-
vorrichtungen zum Einsatz kommenden Systeme zu-
ruckgegriffen werden.

[0041] Soweit die detektierten Signale noch weiter
aufbereitet bzw. ausgewertet werden sollen, kommen
hierfar dem Fachmann hinlanglich bekannte Auswer-
teeinheiten, insbesondere computergestitzte Aus-
werteeinheiten in Betracht. Eine Auswerteeinheit im
Sinne der vorliegenden Erfindung kann auch einen
Datenspeicher und/oder eine Anzeigeeinheit, z.B. ei-
nen Schreiber oder einen Bildschirm, umfassen. Die-
se Elemente kdnnen selbstverstandlich auch separat
vorliegen.

[0042] Eine Ausfuhrungsform der Erfindung sieht
vor, daf} die Auswerteeinheit geeignet ist, um die vom
Detektor aufgezeichneten Signale mittels Fou-
rier-Transformation auszuwerten. Das im Detektor
der FT-IR-Spektrometrievorrichtung aufgezeichnete
Interferogramm, das eine Uberlagerung aller im
Spektrum auftretenden Wellenldngen aufzeichnet,
wird in der Auswerteeinheit rechnergestitzt durch
Fourier-Transformation in die Frequenzen der einzel-
nen Schwingungen zerlegt. Einzelheiten zur Fou-
rier-Transformation sind z.B. bei N.B. Colthup, L.H.
Daly, S.E. Wiberley, Introduction to Infrared and Ra-
man Spectroscopy, Academic Press, San Diego,
1990, zu finden, worauf hiermit Bezug genommen
wird. Mit der FT-IR-MeRvorrichtung lassen sich meh-
rere Inhaltsstoffe im wesentlichen zeitgleich mit ho-
her Empfindlichkeit, Schnelligkeit und Wellenzahlen-
prazision bestimmen.

[0043] Des weiteren kann die erfindungsgemale
Vorrichtung mindestens eine Beflllvorrichtung zum
Befillen und/oder Spiilen mindestens einer, insbe-
sondere samtlicher Aufnahmevorrichtungen,
und/oder mindestens eine Trockenvorrichtung zum
Trocknen von mindestens einer entleerten und/oder
gespllten Aufnahmevorrichtung umfassen.

[0044] Hierbei ist es ohne weiteres méglich, die Po-
sitioniervorrichtung so auszulegen, um eine Vielzahl
an auf dem Probenhalter vorliegenden Aufnahmevor-
richtungen bzw. die darin vorliegende, zu vermessen-
de Fllssigkeit sukzessive, insbesondere automa-
tisch, an die Mel¥flache des ATR-Kérpers heran und
nach erfolgter Messung wieder weg zu flhren.

[0045] Die erfindungsgemale Vorrichtung eignet
sich zur, insbesondere gleichzeitigen, qualitativen
und/oder quantitativen Bestimmung von IR-aktiven
Inhaltsstoffen in wafirigen oder nicht walrigen Flus-
sigkeiten.
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[0046] Als zu vermessende walrige Flissigkeiten
kommen z.B. in Frage Kérperflissigkeiten wie Blut,
Serum, Speichel, Schweil}, Sperma, Urin, Lymphe,
Spinalflissigkeit und interstitielle Korperflissigkeit
sowie Getranke wie Bier, Wein, Milch, Milchprodukte,
Fruchtsaft, Spirituosen oder Softdrinks.

[0047] In Kérperflissigkeiten wie Blut, Serum, Urin,
Speichel, Schweil’, Sperma oder interstitieller Kér-
perflissigkeit kénnen mit der erfindungsgemafien
Vorrichtung z.B. medizinisch relevante Bestandteile
wie Glukose, Albumin, Gesamtprotein, Harnstoff,
Cholesterin und/oder Tricglyceride sowie deren Kon-
zentrationen gleichzeitig nebeneinander mit hoher
Genauigkeit und bei hohem Durchsatz bestimmt wer-
den.

[0048] Des weiteren kdnnen auch nicht-walrige
Flissigkeiten, beispielsweise Systeme enthaltend
mindestens einen in einem organischen Losungsmit-
tel geldsten IR-aktiven Stoff, mit der erfindungsgema-
Ren Vorrichtung vermessen werden. In diesem Zu-
sammenhang kann die erfindungsgemafe Vorrich-
tung beispielsweise bei der Untersuchung von Farb-
oder Lackmustern eingesetzt werden.

[0049] Die der Erfindung zugrunde liegende Aufga-
be wird ferner gelést durch ein Verfahren zur quanti-
tativen und/oder qualitativen Bestimmung von IR-ak-
tiven Inhaltsstoffen in wasserigen oder nicht-wasseri-
gen Flussigkeiten unter Einsatz einer erfindungsge-
mafen Vorrichtung, umfassend die Schritte
a) Einfihren einer Flissigkeitsprobe, insbesonde-
re mindestens eines Tropfens, der zu vermessen-
den FlUssigkeitsprobe in eine erste Aufnahmevor-
richtung des Probenhalters,
b) Inkontaktbringen der MeRflache des ersten
oder zweiten ATR-Kérpers mit der Oberflache der
in einer ersten Aufnahmevorrichtung vorliegen-
den, zu vermessenden Flissigkeitsprobe, so daf}
eine Flache bedeckt ist, die so grof} ist wie oder
grofRer ist als die optisch aktive ATR-Flache,
c) Vermessen der Flussigkeitsprobe, enthaltend
mindestens einen |R-aktiven Inhaltsstoff unter
Verwendung einer InfrarotmelRvorrichtung, um-
fassend das Durchleiten von von einer Infrarot-
lichtquelle ausgehenden IR-Strahlung durch den
ATR-Kérper und Detektieren der von dem
ATR-Koérper ausgehenden Signale in mindestens
einer Detektiereinheit, und
d) Entfernen der Mef¥flache des ATR-Kérpers von
der Oberflache der Flissigkeit, wobei nach Schritt
c) und/oder d) die detektierten Signale in einer
Auswerteeinheit zwecks qualitativer und/oder
quantitativer Bestimmung mindestens eines In-
haltsstoffs der Flissigkeitsprobe ausgewertet
werden.

[0050] Dabei werden bevorzugt eine Vielzahl an in
der Flussigkeitsprobe vorliegenden IR-aktiven In-

haltsstoffen simultan vermessen und im wesentlichen
simultan qualitativ und/oder quantitativ bestimmt.
Beispielsweise lassen sich ohne weiteres flnf, zehn
oder sogar 20 Inhaltsstoffe im wesentlichen gleich-
zeitig qualitativ und/oder quantitativ bestimmen.

[0051] Die Schritte a) bis d) kébnnen selbstverstand-
lich beliebig oft hintereinander geschaltet bzw. wie-
derholt werden, wobei bei jedem neuen Schritt a) vor-
zugsweise eine bestimmte Fllssigkeitsmenge einer
neuen zu untersuchenden Probe aufgegeben wird.

[0052] Demgemall zeichnet sich eine Weiterent-
wicklung durch die nachfolgenden, zusatzlichen
Schritte aus:
e) Reinigen der Mef¥flache des ATR-Kérpers,
f) Inkontaktbringen der gereinigten Mef¥flache des
ATR-Kérpers mit der Oberflache einer in einer
zweiten Aufnahmevorrichtung vorliegenden Flis-
sigkeit,
g) Vermessen der Flussigkeitsprobe, enthaltend
mindestens einen IR-aktiven Inhaltsstoff unter
Verwendung einer InfrarotmefRvorrichtung, um-
fassend das Durchleiten von von einer Infrarot-
lichtquelle ausgehenden IR-Strahlung durch den
ATR-Kérper und Detektieren der von dem
ATR-Kdrper ausgehenden Signale in mindestens
einer Detektiereinheit, und
h) Entfernen der Mel¥flache des ATR-Kérpers von
der Oberflache der Flussigkeit, wobei nach Schritt
g) und/oder h) die detektierten Signale in einer
Auswerteeinheit zwecks qualitativer und/oder
quantitativer Bestimmung mindestens eines In-
haltsstoffs der Fllssigkeitsprobe ausgewertet
werden.

[0053] Praktischerweise werden die Schritte e) bis
h) mindestens zweimal und bei MefRreihen mit hohem
Probendurchsatz mehrmals durchlaufen, wobei in
der Aufnahmevorrichtung jeweils eine neue zu ver-
messende Fllssigkeitsprobe vorliegt.

[0054] Der Reinigungsschritt e) kann beispielsweise
in der Weise vonstatten gehen, dal} in einem ersten
Schritt e,) eine Aufnahmevorrichtung auf einem Pro-
benhalter mit einer Spll- bzw.

[0055] Reinigungsflissigkeit geflllt wird, die an-
schliefend in einem zweiten Schritt e,) mit der Mel3-
flache des ATR-Koérpers reversibel in Kontakt ge-
bracht wird.

[0056] Gemal einem weiteren Aspekt des erfin-

dungsgemalien Verfahrens sind zusatzliche Verfah-

rensschritte vorgesehen, die sich beispielsweise an

die Schritte d), e) und/oder h) anschlief3en kénnen:
i) Einfuhren einer Referenzflissigkeit, insbeson-
dere mindestens eines Tropfens der Referenz-
flissigkeit, in eine dritte Aufnahmevorrichtung des
Probenhalters,
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j) Inkontaktbringen der MeRflache des ersten oder
zweiten ATR-Koérpers mit der Oberflache der in
der dritten Aufnahmevorrichtung vorliegenden, zu
vermessenden Referenzflissigkeit, so dal} vor-
zugsweise eine Flache bedeckt ist, die so grof} ist
wie oder grofier ist als die optisch aktive ATR-FIa-
che,

k) Vermessen der Referenzflissigkeit, enthaltend
mindestens einen IR-aktiven Referenzinhaltsstoff
unter Verwendung einer Infrarotmefvorrichtung,
umfassend das Durchleiten von von einer Infrarot-
lichtquelle ausgehenden IR-Strahlung durch den
ATR-Kérper und Detektieren der von dem
ATR-Koérper ausgehenden Signale in mindestens
einer Detektiereinheit, und

[) Entfernen der Mel¥flache des ATR-Kdrpers von
der Oberflache der Referenzflissigkeit,

wobei nach Schritt k) und/oder 1) die detektierten
Signale in einer Auswerteeinheit zwecks qualitati-
ver und/oder quantitativer Bestimmung mindes-
tens eines Referenzinhaltsstoffs der Flissigkeits-
probe ausgewertet werden.

[0057] Der Detektionsvorgang im Sinne der vorlie-
genden Erfindung umfaldt in allgemeinen ebenfalls
das Speichern der aufgenommenen Signale bzw.
des aufgenommenen Rohdatensatzes in einem ge-
eigneten Datenspeicher, so da diese Daten fortan
zur weiteren Auswertung zur Verfigung stehen. Ge-
eignete Detektionseinheiten sowie Vorrichtungen zur
Speicherung von gréReren Datenmengen sind dem
Fachmann hinlanglich bekannt.

[0058] Selbstverstandlich ist es ebenfalls méglich,
insbesondere bei einem Probenhalter, umfassend
eine Vielzahl an Aufnahmevorrichtungen, diese Auf-
nahmevorrichtungen zunachst mit Mef¥flissigkeit so-
wie gegebenenfalls Reinigungs- und/oder Referenz-
flissigkeit zu fullen. Anschlieend kann die Melfla-
che des ATR-Kérpers mit der Oberflache der zu ver-
messenden Flissigkeitsproben nacheinander in
Kontakt gebracht werden. Vorzugsweise wird die
MeRflache des ATR-Kdrpers nach jedem Kontakt mit
einer zu vermessenden FlUssigkeit zunachst gerei-
nigt, vorzugsweise durch Inkontaktbringen mit der in
einer Aufnahmevorrichtungen vorliegenden Reini-
gungs- bzw. Spulflissigkeit.

[0059] Gemal einer weiteren Ausfuhrungsform wird
die MefRflache des ATR-Kérpers vor der Aufnahme
der Vermessung von in den Aufnahmevorrichtungen
vorliegenden Flissigkeitsproben und/oder im Verlauf
der Vermessung einer Vielzahl solcher Flissigkeits-
proben mindestens ein mal mit einer Referenzflissig-
keit in Kontakt gebracht. Auf diese Weise kann eine
Kalibrierung bzw. Rekalibrierung vorgenommen wer-
den. In einer bevorzugten Ausgestaltung des erfin-
dungsgemaflen Verfahrens dient die Referenzflis-
sigkeit gleichzeitig als Spulflussigkeit, wodurch so-
wohl der Material- wie auch der Verfahrensaufwand

nochmals verringert werden kdnnen.

[0060] In einer bevorzugten Ausgestaltung des er-
findungsgemafRen Verfahrens werden die auf einem
Probenhalter vorliegenden Aufnahmevorrichtungen
zunachst mit den zu vermessenden Flissigkeitspro-
ben sowie gegebenenfalls der Spil- und/oder Refe-
renzflissigkeit befillt, d.h. die Schritte a) sowie gege-
benenfalls e,) und/oder i) werden vorgeschaltet. An-
schlieend kommen dann die Schrittfolgen b)-c)-d)
sowie gegebenenfalls f}-g)-h) und/oder j)-k)-I) zum
Einsatz. Diese Abfolgen kdnnen beliebig wiederholt
bzw. miteinander kombiniert werden.

[0061] In einem Probenhalter kénnen beispielswei-
se Aufnahmevorrichtungen nach dem folgenden
Muster alternierend beflllt sein: Mel¥flissigkeit, Spuil-
flussigkeit, ..., MeR¥flissigkeit, Spulflissigkeit, etc. Al-
ternativ kann die Abfolge vorsehen: Referenzflissig-
keit, Spulflussigkeit, MeRflussigkeit, Spulflissigkeit,
..., Referenzflissigkeit, MefRflussigkeit, Spulflissig-
keit, etc.

[0062] Grundsatzlich kbnnen die jeweiligen Flissig-
keiten in beliebiger Weise in ihrer Abfolge kombiniert
werden.

[0063] Das Mefergebnis |aRt sich nochmals da-
durch optimieren, dall die MelRflache des ATR-Kor-
pers nach der Kontaktierung mit der in einer Aufnah-
mevorrichtung vorliegenden, zu vermessenden Flis-
sigkeit mit einer Reinigungsflissigkeit, die einer wei-
teren, insbesondere benachbarten, Aufnahmevor-
richtung auf dem Probenhalter vorliegt, in Kontakt ge-
bracht wird.

[0064] Von besonderem Wert ist ferner, dal} die
Mel¥flussigkeit im allgemeinen nur fir eine Dauer von
1 bis 60 Sekunden zu vermessen ist. RegelmaRig rei-
chen fir eine Probe auch Melzeiten von 2 bis 30 Se-
kunden bereits véllig aus, wobei sogar Mef3zeiten im
Bereich von 1 bis 3 Sekunden ohne weiteres zugang-
lich sind. Aufgrund der geringen Probenmengen und
der sehr geringen Mefzeit pro Probe kénnen ohne
weiteres Probenhalter zum Einsatz kommen, die
Uber mehr als 100, beispielsweise 500 bis 1000 oder
1000 bis 2000 Aufnahmevorrichtungen verflgen.

[0065] Besonders zuverlassige Melresultate stel-
len sich ein, wenn eine Vielzahl von auf einem Probe-
halter in Aufnahmevorrichtungen vorliegenden FlUs-
sigkeitstropfen sukzessive, insbesondere automa-
tisch, vermessen werden. Von besonderem Vorteil ist
ferner, dal® mindestens eine zu vermessende Flis-
sigkeit eine Referenzprobe darstellt. Uberdies kann
vorgesehen sein, dal} die Mel¥flache des ATR-Kor-
pers nach einem Melfischritt und/oder einem Reini-
gungsschritt einem Trocknungsschritt unterzogen
wird.
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[0066] Der vorliegenden Erfindung lag die Uberra-
schende Erkenntnis zugrunde, dal} sich auch mit ei-
ner nicht-berihrungslosen optischen Melimethode
zur Bestimmung von Inhaltsstoffen in Flissigkeiten
ein sehr hoher Massendurchsatz erzielen laft, und
zwar auch bei Verwendung von Probenvolumina in
pl-Bereich, ohne dall die Genauigkeit darunter leidet.
Von Vorteil ist ferner, dall eine Probenaufbereitung
oder ein Eindampfen bzw. Eintrocknen der Probe ent-
fallt und man zudem nicht auf den Einsatz von Analy-
sereagenzien angewiesen ist. Durch die Miniaturisie-
rung sowohl der Aufnahmevorrichtung fur die zu ver-
messenden Fllssigkeiten als auch des eigentlichen
MeRkdérpers selber kann der Material- und Kosten-
aufwand erheblich reduziert werden. Des weiteren ist
man nicht mehr auf eine regelmafige Rekalibrierung
angewiesen, um zuverlassige Mefiresultate zu ge-
wahrleisten. Uberdies erlaubt das erfindungsgemake
Verfahren eine lineare Kalibrierung Uber einen sehr
breiten MeRbereich. Auch entfallen die im allgemei-
nen notwendigen Verdiinnungsreihen. Die ansonsten
haufig anzutreffenden Probleme mit der Turbiditat
von Lésungen bei photometrischen Bestimmungen,
beispielsweise wie von der Vermessung von Lésun-
gen mit hohen Cholesterinkonzentrationen bekannt,
treten mit der erfindungsgemafen Vorrichtung nicht
auf. Insbesondere ist auch die Anwesenheit von
Schwebeteilchen, d.h. partikularen Bestandteilen, in
der Mel¥flussigkeit fur die Glte des MeRergebnisses
bei Verwendung der erfindungsgemafien Vorrichtung
nicht von Relevanz und stéren die Messung demge-
maf nicht. Beispielsweise kénnen sich keine Schwe-
beteilchen auf der Mef¥flache ablagern und anschlie-
Rend nicht oder nur schwer entfernbar sein. Von be-
sonderem Vorteil ist ferner, da in einem einzigen
MelRvorgang auch aus einer sehr kleinen MelRRprobe,
die nur 1 bis 5 pl umfaldt, mehrere Parameter bzw. In-
haltsstoffe gleichzeitig qualitativ und quantitativ be-
stimmt werden kénnen. Darlber hinaus erméglichen
die miniaturisierte Ausfiihrung der ATR-Einheit und
die damit einhergehenden geringen MeRvolumina
den Einsatz des erfindungsgemalen Verfahrens in
der Neonatalogie und Padiatrie, wo bislang aufgrund
der geringen verfligbaren Blutmengen lberwiegend
Teststreifenmethoden eingesetzt werden. Diese Me-
thoden sind jedoch viel zu ungenau und zudem nicht
sehr zuverlassig. Wahrend beispielsweise bei der
Vermessung von Blut nach konventionellen Metho-
den relativ grole Mengen erforderlich sind, reichen
nach dem erfindungsgemaflen Verfahren bereits
Mengen im unteren ul Bereich flr zuverlassige Mes-
sungen aus. Von Vorteil hierbei ist ferner, da auch
nur noch sehr geringe Volumina an Referenzlésung
erforderlich ist, was gegenuber herkémmlichen Me-
thoden eine erhebliche Kosteneinsparung mit sich
bringt. Jedenfalls kann mit dem erfindungsgemafien
Verfahren sichergestellt werden, daf nicht mehr zu
Lasten der Genauigkeit, die Anzahl der Referenz-
messungen Uber das erforderliche Mal} hinaus ver-
ringert wird.

[0067] Von Vorteil ist ferner, dal® mit der erfindungs-
gemafen Vorrichtung die zu vermessenden Flissig-
keitsproben aullerst zeitnah zur Probennahme ver-
messen werden kdénnen. Dieses macht sich bei-
spielsweise bei der Bestimmung des Glukosegehalts
im Blut signifikant bemerkbar. Wird beispielsweise
eine Messung verzdgert, wird aufgrund des in der
Blutprobe sich fortsetzenden Glukoseabbaus ein zu
geringer Glukosewert bestimmt. In der Regel reicht
es zur Aufbereitung der zu vermessenden Blutpro-
ben aus, diese mit einem gerinnungshemmenden
Mittel zu versetzen. Gegebenenfalls kénnen auch
Mittel hinzugegeben werden, die den Glukoseabbau
hemmen, beispielsweise Natriumfluorid.

Ausfihrungsbeispiel

[0068] Weitere Ausfihrungsformen der Erfindung
werden anhand der nachfolgenden Abbildungen im
Detail beschrieben, ohne daf die Erfindung auf diese
besonderen Ausgestaltungen beschrankt sein soll.
Es zeigen

[0069] Fig.1 eine Querschnittsansicht eines Pro-
benhalters und eines ATR-Kérpers der erfindungsge-
maRen Vorrichtung;

[0070] Fig.2 eine Querschnittsansicht eines Pro-
benhalters und eines ATR-Kérpers einer alternativen
Ausfihrungsform der erfindungsgemafien Vorrich-
tung;

[0071] Fig.3 eine Aufsicht auf einen Probenhalter
einer Ausflhrungsform der erfindungsgematen Vor-
richtung;

[0072] Fig.4 eine Aufsicht auf einen alternativen
Probenhalter flr eine erfindungsgemafe Vorrich-
tung; und

[0073] Fig.Z eine Aufsicht auf einen alternativen
Probenhalter fir eine erfindungsgemafie Vorrich-
tung.

[0074] Die Fig. 1 zeigt einen Probenhalter 2 einer
erfindungsgemaflen Vorrichtung 1 sowie einen
ATR-Korper 4 im Querschnitt. Der Probenhalter 2
verflgt im wesentlichen lber eine ebene Basisplatte
6 auf der muldenférmige Aufnahmevorrichtungen 8
angebracht bzw. integriert sind. Die Aufnahmevor-
richtungen 8 heben sich mit ihrem Rand 10 von der
von der Basisplatte aufgespannten Ebene ab und bil-
den vorzugsweise den in vertikaler Ausrichtung
héchsten Punkt der Aufhahmevorrichtung. In der
muldenférmigen Aufnahmevorrichtung 8 befindet
sich ein zu vermessender Flissigkeitstropfen 12. Ein
ATR-Koérper 4 wird in der Weise Uber der Aufhahme-
vorrichtung 8 positioniert, daf® seine Mef¥flache 14 in
Kontakt mit dem Flissigkeitstropfen 12 treten kann.
Der Flussigkeitstropfen 12 liegt auf der Ablageflache
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16 der Aufnahmevorrichtung 8 auf und wird durch
den umlaufenden Rand 10 begrenzt. Aufgrund von
Oberflachenspannungsphanomenen ragt der Flus-
sigkeitstropfen 12 in vertikaler Ausrichtung tber den
Rand 10 hinaus und steht so fur den Kontakt mit der
Mefflache 14 des ATR-Korpers 4 zur Verfugung. Vor-
zugsweise wird der Probenhalter 2 in Pfeilrichtung an
einen fixierten ATR-Kérper 4 mit Hilfe einer Positio-
niervorrichtung 18 heran- und wieder weg gefihrt.
Die Positioniervorrichtung 18 ist sowohl in der Lage
den Probenhalter in vertikaler Richtung auszurichten,
als auch nach vollzogener Messung des Tropfens 12,
d.h. nach dem Herunterfahren des Probenhalters 2
diesen horizontal weiterzubewegen, bis die nachste,
vorzugsweise benachbarte Aufnahmevorrichtung,
enthaltend einen FlUssigkeitstropfen 20 direkt unter-
halb der Mef¥flache 14 des ATR-Korpers 4 zu liegen
kommt. Sodann kann die Positioniervorrichtung 18
den Probenhalter wieder an die MeRflache heranfah-
ren, ohne daR es jedoch zu einem Kontakt der Mel}-
flache 14 mit dem Rand 10 der Aufnahmevorrichtung
8 kommt.

[0075] Die Ausflhrungsform der erfindungsgema-
Ren Analysevorrichtung 1 gemal Fig, 2 unterschei-
det sich von der gemal Eig. 1 allein dadurch, dal
nicht ein ATR-Kérper 4, sondern eine Vielzahl an
ATR-Kérpern 4, 4', 4", 4™ vorliegen. Auf diese Weise
laRt sich der Massendurchsatz noch einmal betracht-
lich erhéhen.

[0076] Eig. 3 gibt eine Aufsicht auf einen Probenhal-
ter 2 einer erfindungsgemafen Vorrichtung 1 wieder.
Dieser Probenhalter 2 verfligt Gber eine rechteckige
Grundflache mit insgesamt 96 Aufnahmevorrichtun-
gen 8, die in einem 8 x 12-Feld (angedeutet) vorlie-
gen. Hierbei sind jeweils acht Aufnahmevorrichtung 8
nebeneinander in einer Reihe auf einer Linie bean-
standet angeordnet. In einer bevorzugten Ausfih-
rungsform kann dasjenige Feld, das als erstes an die
MefRflache des ATR-Koérpers herangefahren wird ei-
nen Tropfen einer Referenzflissigkeit KA enthalten,
mit der die Vorrichtung zunachst kalibriert wird. Die in
der Reihe folgende Aufnahmevorrichtung enthalt so-
dann eine Reinigungsflissigkeit R, auf die in der fol-
genden Aufnahmevorrichtung eine erste zu vermes-
sende Flussigkeit M folgt. Hiernach schlief3en sich im
Wechsel Reinigungs- und zu vermessende FlUssig-
keitsproben an bis zum Ende der ersten Reihe. Ab-
schlielend bewegt die Positioniervorrichtung den
Probenhalter zu der benachbarten ersten Aufnahme-
vorrichtung der zweiten Reihe, die beispielsweise
wiederum zunachst mit einer Referenzflissigkeit KA
zwecks Kalibrierung befillt sein kann. Anschlielend
wechseln sich wieder Aufnahmevorrichtungen mit
Reinigungs- und zu vermessender Fllssigkeit ab.
Nach diesem Muster kann der gesamte Probenhalter
beschickt werden.

[0077] Eig. 4 zeigt einen alternativen Probenhalter

2, auf dem die Aufnahmevorrichtungen 8 auf einem
Kreisumfang angeordnet sind. Fur die Fortbewegung
der Aufnahmevorrichtungen in die gewlnschte Posi-
tion reicht ein Winkelmotor ohne weiteres aus. Bei
dieser Variante ist von besonderem Vorteil, dal} sie
ohne weiteres voll- oder halbautomatisch fiir einen
Endlosbetriebsmodus verwendet werden kann. So
kénnen beispielsweise in Bereichen, die beabstandet
sind von dem fixierten ATR-Koérper, bereits vermes-
sene Melflissigkeit oder die einmal benutzte Reini-
gungs- bzw. Referenzflissigkeit aus ihren Aufnah-
mevorrichtungen entsorgt und gegebenenfalls gerei-
nigt sowie anschliefend wieder mit zu vermessender
Flussigkeit bzw. Reinigungs- bzw. Referenzfliissig-
keit beflllt werden.

[0078] In Eig. 5 isteine alternative Ausfihrungsform
eines Probenhalters 2 wiedergegeben. Auf dem Pro-
benhalter sind Reihen an Aufnahmevorrichtungen 8
im wesentlichen sternférmig angeordnet. Bei dieser
Ausfuhrungsform kann eine Positionierung eine Auf-
nahmevorrichtung durch Rotation des Probenhalters
unter einem ATR-Kérper bewirkt werden.

[0079] Selbstverstandlich sind zahlreiche weitere
Varianten an Probenhaltern in beliebiger Geometrie
und Anordnung der einzelnen Aufnahmevorrichtun-
gen fur die erfindungsgemale Vorrichtung einsetz-
bar.

[0080] Die in der vorstehenden Beschreibung, in
den Ansprichen sowie in den Zeichnungen offenbar-
ten Merkmale der Erfindung kénnen sowohl einzeln
als auch in jeder beliebigen Kombination fur die Ver-
wirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen
Ausfuhrungsformen wesentlich sein.

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (1) far die quantitative und/oder
qualitative Bestimmung von IR-aktiven Inhaltsstoffen
von wasserigen oder nicht-wasserigen Flissigkeiten,
umfassend
a) mindestens einen ersten ATR-Kdrper in Form ei-
nes Lichtleiters, der eine mit der zu vermessenden
Flussigkeit in Kontakt tretende MefRflache umfalit,
der fUr die Mefstrahlung transparent oder teilweise
transparent ist und der eine Brechzahl aufweist, die
groéfer ist als die der bei der Messung an die Meffla-
che angrenzenden FlUssigkeit, mindestens einen
zweiten ATR-Kérper (4) mit mindestens einer ebenen
Begrenzungsflache, die eine mit der zu vermessen-
den FlUssigkeit in Kontakt tretende MeRflache (14)
umfaldt, der fir die Melistrahlung transparent oder
teilweise transparent ist und der eine Brechzahl auf-
weist, die groler ist als die der bei der Messung an
die Mef¥flache angrenzenden Flussigkeit,

b) mindestens einen Probenhalter (2), enthaltend
mindestens eine Aufnahmevorrichtung (8) fir die zu
vermessende Flissigkeit mit einer Auflageflache (16)
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fur diese Flussigkeit und einem Rand (10), die dimen-
sioniert ist, um einen Kontakt der MeRflache (14) des
ersten oder zweiten ATR-Korpers (4) mit der Oberfla-
che der in der Aufnahmevorrichtung (8) vorliegen-
den, zu vermessenden Flussigkeit zu gewahrleisten,
und

c) mindestens eine Positioniervorrichtung (18), um
die Oberflache der Flissigkeit und die MeRflache
(14) des ersten oder zweiten ATR-Koérpers (4) rever-
sibel in Kontakt zu bringen.

2. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daf} die Aufnahmevorrichtung (8) aus-
gelegt ist, um mindestens einen Tropfen aufzuneh-
men.

3. Vorrichtung (1) nach Anspruch 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, daf’ die Aufnahmevorrichtung
(8) ausgelegt ist, um eine Flissigkeitsmenge mit ei-
nem Volumen im Bereich von 0,1 bis 400 ul, insbe-
sondere von 1 bis 50 pl, aufzunehmen.

4. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dal} die in
der Aufnahmevorrichtung (8) der Auflageflache (16)
gegenuberliegende Seite der zu vermessenden Flis-
sigkeit bei im wesentlichen vertikaler Ausrichtung des
Probenhalters (2) oberhalb des Randes (10) der Auf-
nahmevorrichtung (8) liegt.

5. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
MeRflache (14) des ATR-Koérpers (4) eine Flache im
Bereich von 1 bis 100 mm?, insbesondere im Bereich
von 2 bis 20 mm? aufweist.

6. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Mefflache (14) zumindest partiell eine, insbesondere
hydrophobe, Beschichtung aufweist.

7. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dal die
Aufnahmevorrichtung (8) muldenférmig ausgestaltet
ist.

8. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Aufnahmevorrichtung eine Vorrichtung zur Blutent-
nahme, enthaltend mindestens einen Kapillarspalt,
darstellt oder Bestandteil derselben ist.

9. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dal} der
Probenhalter (2) einen Trager mit einer Vielzahl an
Aufnahmevorrichtungen (8) umfalf3t.

10. Vorrichtung (1) nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} die Aufnahmevorrichtungen (8)
auf dem Probenhalter (2) linear oder spiralférmig an-

geordnet sind.

11. Vorrichtung (1) nach Anspruch 9 oder 10, da-
durch gekennzeichnet, dal® der Probenhalter min-
destens zwei, insbesondere eine Vielzahl an aufein-
ander folgenden linearen Reihen an Aufnahmevor-
richtungen (8) umfafit.

12. Vorrichtung (1) nach Anspruch 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dall auf dem Probenhalter eine Viel-
zahl an Reihen an Aufnahmevorrichtungen zueinan-
der sternférmig ausgerichtet sind.

13. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Ansprlche, dadurch gekennzeichnet, da} der
Probenhalter eine Vielzahl an Offnungen oder Einlas-
sen enthalt, in denen jeweils eine Vorrichtung zur
Blutenthahme, enthaltend mindestens einen Kapillar-
spalt, oder ein Bestandteil derselben vorliegt.

14. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Ansprliche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Positioniervorrichtung (18) ausgelegt ist, um die
MelRflache (14) des ATR-Kérpers (4) in Richtung auf
eine in einer Aufnahmevorrichtung (8) des Proben-
halters (2) vorliegende Flissigkeitsmenge oder von
dieser weg und/oder um den Probenhalter (2) in
Richtung auf die MefR¥flache (14) oder von dieser weg
zu bewegen, insbesondere um einen Kontakt herzu-
stellen bzw. aufzuheben.

15. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Ansprliche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Positioniervorrichtung (18) ausgelegt ist, um einen
Abstand zwischen der Mef¥flache (14) und dem Rand
(10) der Aufnahmevorrichtung (8) herzustellen, der
kleiner 1 mm, vorzugsweise kleiner 15 pm ist, ohne
daR die Mef¥flache (14) den Rand (10) beruhrt.

16. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Ansprlche, ferner gekennzeichnet durch eine In-
frarotmefRvorrichtung, umfassend den ATR-Kérper
(4), mindestens eine Infrarotlichtquelle, mindestens
einen Detektor und mindestens eine Auswerteein-
heit.

17. Vorrichtung (1) nach Anspruch 16, dadurch
gekennzeichnet, dalR die Infrarotlichtquelle einen
oder mehrere Quantenkaskadenlaser umfaft.

18. Vorrichtung (1) nach Anspruch 16, dadurch
gekennzeichnet, dal} die Infrarotlichtquelle ein konti-
nuierliches Spektrum emittiert.

19. Vorrichtung (1) nach Anspruch 16, dadurch
gekennzeichnet, dal} die Auswerteeinheit geeignet
ist, um die vom Detektor aufgezeichneten Signale
mittels Fourier-Transformation auszuwerten.

20. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
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den Ansprlche, ferner umfassend mindestens eine
Beflllvorrichtung zum Beflllen und/oder Spllen min-
destens einer, insbesondere samtlicher Aufhahme-
vorrichtungen, und/oder mindestens eine Trocken-
vorrichtung zum Trocknen von mindestens einer ent-
leerten und/oder gespilten Aufnahmevorrichtung.

21. Vorrichtung (1) nach einem der vorangehen-
den Ansprliche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Positioniervorrichtung (18) ausgelegt ist, um eine
Vielzahl an auf dem Probenhalter (2) vorliegenden
Aufnahmevorrichtungen (8) bzw. die darin vorliegen-
de, zu vermessende Flissigkeit sukzessive, insbe-
sondere automatisch, an die Meflflache (14) des
ATR-Kérpers (4) heran und nach erfolgter Messung
wieder weg zu flhren.

22. Verwendung der Vorrichtung nach einem der
vorangehenden Ansprlche zur, insbesondere gleich-
zeitigen, qualitativen und/oder quantitativen Bestim-
mung von Inaktiven Inhaltsstoffen in walkrigen oder
nicht-wafrigen Flussigkeiten.

23. Verwendung nach Anspruch 22, dadurch ge-
kennzeichnet, dall die zu vermessenden walrigen
Flussigkeiten Blut, Serum, Speichel, Schweil}, Sper-
ma, Urin, Lymphe, Spinalflissigkeit, interstitielle Kér-
perflissigkeit, Bier, Milch, Milchprodukte, Wein,
Fruchtsaft, Spirituosen oder Softdrinks umfassen und
daf die nichtwalrigen Flussigkeiten organische L&-
sungsmittel umfassen.

24. Verwendung der Vorrichtung nach einem der
Anspriche 1 bis 21 zur quantitativen Bestimmung
von Glukose, Albumin, Gesamtprotein, Harnstoff,
Cholesterin und/oder Triglyceriden in Blut, Serum,
Urin, Speichel, Schweil3, Sperma oder interstitieller
Koérperflissigkeit.

25. Verfahren zur quantitativen und/oder qualita-
tiven Bestimmung von IR-aktiven Inhaltsstoffen in
wasserigen oder nicht-wasserigen FlUssigkeiten un-
ter Einsatz einer Vorrichtung gemaf den Ansprlichen
1 bis 21, umfassend die Schritte
a) Einflhren einer Flussigkeitsprobe, insbesondere
mindestens eines Tropfens, der zu vermessenden
Flissigkeitsprobe in eine erste Aufnahmevorrichtung
des Probenhalters,

b) Inkontaktbringen der Mel¥flache des ersten oder
zweiten ATR-Kérpers mit der Oberflache der in einer
ersten Aufnahmevorrichtung vorliegenden, zu ver-
messen den Flissigkeit, so dal eine Flache bedeckt
ist, die so grofd ist wie oder gréRer ist als die optisch
aktive ATR-Flache,

c) Vermessen der Flissigkeitsprobe, enthaltend min-
destens einen IR-aktiven Inhaltsstoff unter Verwen-
dung einer Infrarotmefvorrichtung, umfassend das
Durchleiten von von einer Infrarotlichtquelle ausge-
hender IR-Strahlung durch den ATR-Kérper und De-
tektieren der von dem ATR-Kdérper ausgehenden Si-

gnale in mindestens einer Detektiereinheit, und

d) Entfernen der Mef¥flache des ATR-Kérpers von der
Oberflache der Flussigkeit, wobei nach Schritt c)
und/oder d) die detektierten Signale in einer Auswer-
teeinheit zwecks qualitativer und/oder quantitativer
Bestimmung mindestens eines Inhaltsstoffs der FlUs-
sigkeitsprobe ausgewertet werden.

26. Verfahren nach Anspruch 25, ferner umfas-
send die Schritte
e) Reinigen der MeR¥flache des ATR-Korpers,
f) Inkontaktbringen der gereinigten MeRflache des
ATR-Koérpers mit der Oberflache einer in einer zwei-
ten Aufnahmevorrichtung vorliegenden zu vermes-
senden Fllssigkeitsprobe,
g) Vermessen der Flissigkeitsprobe, enthaltend min-
destens einen IR-aktiven Inhaltsstoff unter Verwen-
dung einer InfrarotmeRvorrichtung, umfassend das
Durchleiten von von einer Infrarotlichtquelle ausge-
hender IR-Strahlung durch den ATR-Kérper und De-
tektieren der von dem ATR-K&érper ausgehenden Si-
gnhale in mindestens einer Detektiereinheit, und
h) Entfernen der Mel¥flache des ATR-Kérpers von der
Oberflache der Flissigkeit; wobei nach Schritt g)
und/oder h) die detektierten Signale in einer Auswer-
teeinheit zwecks qualitativer und/oder quantitativer
Bestimmung mindestens eines Inhaltsstoffs der Flis-
sigkeitsprobe ausgewertet werden

27. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} die Schritte e) bis h) mindestens
zweimal, insbesondere mehrmals, durchlaufen wer-
den.

28. Verfahren nach einem der Ansprlche 25 bis
27, dadurch gekennzeichnet, dal® die Mel¥flache des
ATR-Ké&rpers nach der Kontaktierung mit der in einer
Aufnahmevorrichtung vorliegenden, zu vermessen-
den Flissigkeit mit einer Reinigungsflissig keit, die in
einer weiteren, insbesondere benachbarten, Aufnah-
mevorrichtung auf dem Probenhalter vorliegt, in Kon-
takt gebracht wird.

29. Verfahren nach einem der Ansprlche 25 bis
28, dadurch gekennzeichnet, dal die Flissigkeit in
der Aufnahmevorrichtung fir eine Dauer von 1 bis 60
Sekunden vermessen wird.

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 25 bis
29, dadurch gekennzeichnet, dal} eine Vielzahl von
auf dem Probenhalter in den Aufnahmevorrichtungen
(8) vorliegenden Flussigkeitsmengen sukzessive,
insbesondere automatisch, vermessen wird.

31. Verfahren nach einem der Ansprlche 25 bis
30, dadurch gekennzeichnet, dal® mindestens eine in
einer Aufnahmevorrichtung des Probenhalters vorlie-
gende, zu vermessende Flissigkeit eine Referenz-
probe darstellt.
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32. Verfahren nach einem der Anspriche 25 bis
31, dadurch gekennzeichnet, dal} die MefRflache des
ATR-Kdérpers nach einem Mefischritt und/oder einem
Reinigungsschritt einem Trocknungsschritt unterzo-
gen wird.

33. Verfahren nach einem der Anspriiche 25 bis
32, dadurch gekennzeichnet, dall die Aufnahmevor-
richtungen auf oder in dem Probenhalter umlaufend
auf mindestens einem Kreisumfang angeordnet sind.

34. Verfahren nach einem der Anspriche 25 bis
32, dadurch gekennzeichnet, dal} die in der Aufnah-
mevorrichtung vorliegende MeRflissigkeit ein Volu-
men im Bereich von 0,1 bis 400 pl, insbesondere 1
bis 50 pl, aufweist.

35. Verfahren nach einem der Anspriche 25 bis
33, dadurch gekennzeichnet, dal die MefRflache zu-
mindest abschnittsweise eine, insbesondere hydro-
phobe, Beschichtung aufweist, insbesondere mit ei-
ner Dicke im Bereich von 2 nm bis 250 nm.

36. Verfahren nach einem der Anspriche 25 bis
35, dadurch gekennzeichnet, dal} eine Vielzahl an in
der Flussigkeitsprobe vorliegenden IR-aktiven In-
haltsstoffen simultan vermessen und im wesentlichen
simultan qualitativ und/oder quantitativ bestimmt
wird.

37. Verfahren nach einem der Anspriche 25 bis
36, ferner umfassend die Schritte
i) EinfGhren einer Referenzfllssigkeit, insbesondere
mindestens eines Tropfens der Referenzflissigkeit,
in eine dritte Aufnahmevorrichtung des Probenhal-
ters,
j) Inkontaktbringen der Melflache des ersten oder
zweiten ATR-Kérpers mit der Oberflache der in der
dritten Aufnahmevorrichtung vorliegenden, zu ver-
messenden Referenzflissigkeit, so dal} vorzugswei-
se eine Flache bedeckt ist, die so grof} ist wie oder
grofer ist als die optisch aktive ATR-Flache,
k) Vermessen der Referenzflissigkeit, enthaltend
mindestens einen IR-aktiven Referenzinhaltsstoff un-
ter Verwendung einer InfrarotmeRvorrichtung, umfas-
send das Durchleiten von von einer Infrarotlichtquelle
ausgehender IR-Strahlung durch den ATR-Kérper
und Detektieren der von dem ATR-Kérper ausgehen-
den Signale in mindestens einer Detektiereinheit,
und
[) Entfernen der Mef¥flache des ATR-Koérpers von der
Oberflache der Referenzflissigkeit,
wobei nach Schritt k) und/oder 1) die detektierten Si-
gnale in einer Auswerteeinheit zwecks qualitativer
und/oder quantitativer Bestimmung mindestens ei-
nes Referenzinhaltsstoffs der Flissigkeitsprobe aus-
gewertet werden.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Fig. 4

Fig. 3
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