wo 2015/132334 A1 || IO OO O

11. September 2015 (11.09.2015)

(19) Weltorganisation fir geistiges

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

Eigentum
Internationales Blro

~.
-~
~

=

A\

(43) Internationales
Ver offentlichungsdatum

WIPO IPCT

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 2015/132384 Al

(51)

21

(22)

(25
(26)
(30)

(71)

(72)

(74)

Internationale Patentklassifikation:
GO1N 33/50 (2006.01) GO1N 33/487 (2006.01)
A61B 5/00 (2006.01) GO1N 33/80 (2006.01)

Internationales Aktenzeichen: PCT/EP20 15/054724

Inter nationales Anmeldedatum:
6. Mérz 2015 (06.03.2015)

Einreichungssprache: Deutsch

Ver offentlichungssprache: Deutsch

Angaben zur Prioritéat:
10 2014 003 386.4 7. Mérz 2014 (07.03.2014) DE

Anmelder: CELLTOOL GMBH [DE/DE]; Am Neuland
1, 82347 Bernried (DE).

Erfinder: SCHUTZE, Raimund; Lange Str. 8a, 82327
Tutzing (DE). SCHUTZE, Karin; Lange Str. 8a, 82327
Tutzing (DE).

Anwalt: BANZER, Hans-Jorg; Thomas-Wimmer-Ring
15, 80539 Minchen (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, flr

jede verfligbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW,
BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM,
DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,
HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP, KE, KG, KN, KP, KR,
KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY, MA, MD, ME, MG,
MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM,
PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW, SA, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fir

jede verfligbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, SD, SL, ST,
SZ, TZ, UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG,
KZ, RU, TJ, TM), europdisches (AL, AT, BE, BG, CH,
CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE,
IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO,
RS, SE, S, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
GA, GN, GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Fortsetzung auf der nachsten Seite]

(54) Titlee METHOD AND DEVICE FOR QUALITY CONTROLLING A BLOOD-BASED PRODUCT
(54) Bezeichnung : VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUR QUALITATSKONTROLLE EINES BLUTPRODUKTS

? FIG. 1

3

10

~

— \116
14
- 15
13~
18
9
19 17 4 1
20
\ |
2
2 22
23

(57) Abstract: The invention relates to a method and device for quality
Controlling a blood-based product. In order to control the quality of ablood-
based product (2), which comprises a erythrocyte concentrate, athrombocyte
concentrate, a granulocyte concentrate, aleukocyte concentrate, whole blood
and/or blood plasma, a Raman spectrum is measured. Using the
measurement of the Raman spectrum, it is decided if the blood product (2)
for transfusion can be used.

(57) Zusammenfassung: Zur Qualitatskontrolle eines Blutprodukts (2), das
en Erythrozytenkonzentrat, en Thrombozytenkonzentrat, en
Granulozytenkonzentrat, ein Leukozytenkonzentrat, Vollblut und/oder
Blutplasma umfasst, wird ein Raman- Spektrum erfasst. Anhand einer
Auswertung des Raman- Spektrums wird bestimmt, ob das Blutprodukt (2)
fr eine Transfusion verwendbar ist.
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Verfahren und Vorrichtung zur Qualitatskontrolle eines Blutprodukts

GEBIET DER ERFINDUNG

Die Erfindung betrifft Verfahren und Vorrichtungen zur Qualitdtskontrolle eines Blut-
produkts. Die Erfindung betrifft insbesondere derartige Verfahren und Vorrichtungen,
mit denen bestimmbar ist, ob ein Erythrozytenkonzentrat, ein Thrombozytenkon-
zentrat, ein Granulozytenkonzentrat, ein Leukozytenkonzentrat, eine Konserve mit
Vollblut und/oder eine Konserve mit Blutplasma noch zur Transfusion verwendet

werden darf.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Blutprodukte, wie beispielsweise Erythrozytenkonzentrate, Thrombozyten konzentra-
te, Granulozytenkonzentrate, Leukozytenkonzentrate, Vollblutkonserven oder
Blutplasmakonserven, werden heute in Form von Blutkonserven in groem Umfang
in Krankenh&usern verbraucht. Die Gewinnung der Konzentrate von humanen Blut-
spendern zur Transfusion ist ein aufwendiges Verfahren. Unter idealen Lagerbedin-
gungen bei einer Temperatur zwischen 2°C und 6°C betragt die Haltbarkeit der Kon-
serven mit einem Erythrozytenkonzentrat beispielsweise 42 Tage. Thrombozyten-
konserven missen bislang typischerweise bereits nach einem kirzeren Zeitraum

verworfen werden.

Die Qualitatskontrolle von Blutprodukten erfolgt haufig durch entsprechende Bestati-
gungen von Fachpersonal, dass eine Kihlkette eingehalten wurde. Da dennoch eine
Unterbrechung der Kihlkette in vielen Féllen nicht ausgeschlossen werden kann, die
die Haltbarkeitsdauer wesentlich verklirzen kann, werden Konserven, bei denen nicht
sicher festgestellt werden kann, dass die Kuhlkette ununterbrochen eingehalten wur-
de, moglicherweise bereits vor Erreichen des Verfallsdatums aus Sicherheitsgrinden

ebenfalls verworfen. Auch kann es sein, dass Blutspender Krankheitskeime oder ne-
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gative Faktoren tragen, die zum Zeitpunkt der Blutspende nicht sichtbar oder nicht

messbar waren.

Eine objektive Qualitatskontrolle ist winschenswert. Nach den entsprechenden Vor-
gaben sollen in einem Thrombozytenkonzentrat beispielsweise mindestens 2-10!!
Thrombozyten und weniger als 1 Million Leukozyten bzw. 3 Millionen Resterythrozy-
ten enthalten sein. Der pH-Wert eines Thrombozyten konzentrates soll zwischen 6,4
und 7,8 liegen. Das Produkt muss bis zum Ende der maximalen Haltbarkeit steril

sein.

Eine Einhaltung dieser Vorgaben kann quantitativ tberprift werden. Hierzu werden
beispielsweise in Mikroskopieverfahren Z&hlungen der Thrombozyten, Erythrozyten

und Leukozyten vorgenommen.

Herkdmmliche Verfahren zur quantitativen Qualitatskontrolle von Blutprodukten, bei
denen beispielsweise die Thrombozytenzahl, die Erythrozytenzahl, der Proteingehalt,
der pH-Wert und/oder der Kaliumgehalt bestimmt wird, sind zeitaufwandig und teuer,
insbesondere weil diese Proben nicht mehr fur die Transfusion verwendet werden
durfen. Gemall der Hamotherapie-Richtlinie der Bundesarztekammer (Stand 201 0)
missen 1 % aller Blutproruckte, mindestens jedoch 4 Beutel fir die Qualitatskontrolle
einbehalten werden. Fir die Uberprufung der Sterilitat muss ein Anteil von 0,4-Vn der

Produkte Uberpruft werden und ist somit ebenfalls fur eine Verwendung verloren.

Darlber hinaus liefern herkdbmmliche Verfahren keine Aussagen oder nur sehr be-
grenzte Aussagen Uber die Funktionalitdt der in dem Blutprodukt enthaltenen Zellen.
Der Funktionalitdtszustand bzw. die Haltbarkeitsdauer der Blutprodukte konnten
auch mit dem Befinden bzw. Zustand des Spenders in Zusammenhang stehen.
Spenderspezifische Mdoglichkeiten zur Qualitatstiberprifungen sind derzeit nicht be-

kannt.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG



10

15

20

25

30

WO 2015/132384 PCT/EP2015/054724

3

Aufgabe der Erfindung ist es, Verfahren und Vorrichtungen anzugeben, die eine ob-
jektive Uberprifung von Blut erlauben. Ausfiihrungsbeispielen liegt insbesondere die
Aufgabe zugrunde, Verfahren und Vorrichtungen anzugeben, die eine objektive
Uberprifung von Blutprodukten erlauben. Unter Blutprodukten werden dabei insbe-
sondere Beutel mit einem Erythrozyten konzentrat, Beutel mit Thrombozyten kon-
zentrat, Beutel mit Granulozytenkonzentrat, Beutel mit Leukozytenkonzentrat, Voll-

blutkonserven oder Blutplasmakonserven verstanden.

Es werden Verfahren und Vorrichtungen mit den in den unabh&ngigen Ansprichen
definierten Merkmalen angegeben. Die abhéngigen Anspruche definieren bevorzugte

und vorteilhafte Ausfihrungsbeispiele.

Bei einem Verfahren zur Qualitéatskontrolle eines Blutprodukts, das ein Erythrozyten-
konzentrat, ein Thrombozytenkonzentrat, ein Granulozytenkonzentrat, ein Leukozy-
tenkonzentrat, Vollblut und/oder Blutplasma umfasst, wird ein Raman-Spektrum
durch Raman-Spektroskopie einer Probe des Blutprodukts erfasst. Anhand einer
Auswertung des Raman-Spektrums wird bestimmt, ob das Blutprodukt fur eine

Transfusion verwendbar ist.

Bei der Erfassung des Raman-Spektrums an der Probe kann die Flussigkeit selbst
gemessen werden (beispielsweise der Kaliumgehalt und/oder Proteingehalt). Es
konnen aber auch die zellularen Bestandteile wie Erythrozyten, Leukozyten, Granu-
lozyten oder Thrombozyten erkannt und hinsichtlich ihrer Funktionalitaét untersucht
werden. Diese zellularen Bestandteile kdnnen einzeln oder in einer Gruppe mit eini-
gen Zellen in einer optischen Falle gefangen und durch Erfassung des Raman-
Spektrums gemessen werden. Das Raman-Spektrum kann auch an einer Probe er-
fasst werden, die ein Mikrotropfen ist, oder das Raman-Spektrum kann an einer Pro-
be erfasst werden, die der eingetrocknete Uberrest eines Tropfens nach Verdunsten
ist. Die Probe kann auch ein Pellet sein, das durch Zentrifugation erzeugt wird und

an dem das Raman-Spektrum erfasst wird.

Die Verwendung der Raman-Spektroskopie erlaubt nicht nur eine Uberprifung, ob

die relevanten Zelltypen vorhanden sind, sondern auch eine Bestimmung der biologi-
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sehen Funktionalitat. Insbesondere kann ermittelt werden, ob und ggf. welcher Anteil
von Erythrozyten, Leukozyten, Granulozyten oder Thrombozyten einer molekularen
Veranderung unterliegt. Beispielhaft fur eine derartige molekulare Veranderung st
ein Zelltod (Apoptose oder Nekrose). Durch die Auswertung des Raman-Spektrums
konnen auch Veradnderungen der Zusammensetzung oder der Mengenverhdltnisse
und Konzentration der Biomoleklle in der Zelle erkannt werden, die eine Funktionali-
tat der Zelle einschranken. Dadurch konnen Rickschlisse auf die Verwendbarkeit

und Funktionalitdt des Blutprodukts gezogen werden.

Die Verwendung der Raman-Spektroskopie erlaubt auch eine Bestimmung, ob in der
Konserve Keime oder Bakterien vorhanden sind. Es kdnnen auch befallene Zellen,
z.B. befallene Erythrozyten erkannt werden, beispielsweise bei Malaria. Dartiber hin-
aus konnen aus dem Raman-Spektrum auch die Arten der Verunreinigungen der
Konserve bestimmt werden und/oder die Anzahl der Verunreinigungen abgeschatzt

werden.

Die Auswertung kann automatisch durch eine Auswerteeinrichtung erfolgen. Die
Auswerteeinrichtung kann ein Computer sein. Die Auswerteeinrichtung kann einen
oder mehrere Prozessoren oder Controller umfassen. Die Auswerteeinrichtung kann
als ein Ergebnis der Auswertung eine optische und/oder akustische Ausgabe erzeu-
gen, die anzeigt, ob das Blutprodukt noch fur eine Transfusion verwendbar ist. Die
Auswerteeinrichtung kann als ein Ergebnis der Auswertung Informationen Uber den
Zustand zellularer Bestandteile des Blutprodukts und/oder Informationen uUber in dem

Blutprodukt enthaltene Verunreinigungen ausgeben.

Bei der Auswertung des Raman-Spektrums kann eine Spektralanalyse des Raman-

Spektrums vorgenommen werden.

Durch die Auswertung des Raman-Spektrums kann ein Erythrozyten-Zerfall oder ein
Thrombozyten-Zerfall, ein Erythrozyten-Zelltod oder ein Thrombozyten-Zelltod oder
eine andere funktionelle Veradnderung eines zellularen Bestandteils des Blutprodukts

erkannt werden. Durch die Auswertung des Raman-Spektrums kann eine Einschran-
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kung der Funktionalitat von Erythrozten, Thrombozyten, Granulozyten oder Leukozy-

ten erkannt werden.

Um zu erkennen, welcher Anteil von Zellen eines Zelltyps, z.B. welcher Anteil von
Erythrozten, Thrombozyten, Granulozyten oder Leukozyten, einer funktionellen Ver-
anderung unterliegt, die das Blutprodukt ungeeignet fir eine Transfusion macht,
kann automatisch eine Clusteranalyse mehrerer Raman-Spektren von Zellen dieses
Zelltyps ausgefuihrt werden. Die Clusteranalyse kann eine Hauptkomponentenanaly-
se sein. Durch die Clusteranalyse kann quantitativ erkannt werden, ob Zellen einem
Cluster intakter Zellen oder einem anderen Cluster funktionell beeintrachtigter Zellen
zugeordnet werden mussen. Die Anzahl der Zellen in den unterschiedlichen Clustern
gibt Information, welcher Anteil von Zellen des Zelltyps der funktionellen Veréande-

rung unterliegt.

Fur Blutprodukte, die mehrere unterschiedliche zellulare Bestandteile des Bluts um-
fassen, kann durch eine Clusteranalyse nicht nur zwischen intakten Zellen und funk-
tionell veranderten Zellen, sondern auch zwischen unterschiedlichen Zelltypen unter-

schieden werden.

Eine Zuordnung zu unterschiedlichen Zelltypen kann bei einer Clusteranalyse oder
bei einer anderen Analyse der erfassten Raman-Spektren beispielsweise anhand
unterschiedlicher Wellenzahlbereiche erfolgen. Zur Erkennung von Thrombozyten
und/oder zur Erkennung funktioneller Veréanderungen von Thrombozyten kann bei-
spielsweise wenigstens eine Wellenzahl im Wellenzahlbereich von 1296 cm™t bis
1333 cm't ausgewertet werden, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt fir eine

Transfusion verwendbar ist.

Zur Erkennung von Erythrozyten und/oder zur Erkennung funktioneller Veranderun-
gen von Erythrozyten kann beispielsweise wenigstens eine Wellenzahl aus einem
oder mehreren der Wellenzahlbereiche von 1650 bis 1600 cm't, von 1350 bis 1250
cm’t, von 1180 cm™ bis 1120 cm't, von 1100 cm™? bis 1050 cm't, von 930 cm™ bis
890 cm™® oder von 700 cm™ bis 650 cm™ ausgewertet werden, um zu bestimmen, ob

das Blutprodukt fur eine Transfusion verwendbar ist.
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Zur Durchfihrung der Clusteranalyse missen nicht notwendig die genannten Wel-
lenzahlbereiche ausgewertet werden, sondern es kénnen auch andere Hauptkompo-

nenten ausgewertet we rden.

Bei der Auswertung des Raman-Spektrums konnen ein oder mehrere Ramanpeaks
identifiziert und optional weiter ausgewertet werden, die roten Blutkérperchen zuge-
ordnet sind. Das Raman-Spektrum kann bei wenigstens einer und optional bei meh-
reren Wellenzahlen ausgewertet werden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe beste-
hend aus 669 cm™, 750 cm™, 752 cm't, 999 cm't, 1122 cm’t, 1210 cm™, 1444 cm't,
1543 cmtund 1617 cm™t.

Bei der Auswertung des Raman-Spektrums kann beispielsweise ein Ramanpeak, der
Guanin zugeordnet ist, erkannt werden. Es kann ein spektrales Gewicht oder eine

Breite des Ramanpeaks, der Guanin zugeordnet ist, ermittelt werden.

Alternativ oder zusétzlich kann bei der Auswertung des Raman-Spektrums bei-
spielsweise ein Ramanpeak, der Desoxyribonukleinsdure zugeordnet ist, erkannt
werden. Es kann ein spektrales Gewicht oder eine Breite des Ramanpeaks, der
Desoxyribonukleinsaure zugeordnet ist, ermittelt werden. Bei dem Ramanpeak kann

es sich um ein Amid-lll-Band einer a-Helix handeln.

Alternativ oder zusétzlich kann bei der Auswertung des Raman-Spektrums bei-
spielsweise ein Ramanpeak, der einem Erythrozyten-Zerfall, einem Erythrozyten-
Zelltod oder einer anderen funktionellen Beeintrachtigung von Erythrozyten zugeord-
net ist, erkannt werden. Es kann ein spektrales Gewicht oder eine Breite des Ra-

manpeaks, der einem Erythrozyten-Zelltod zugeordnet ist, ermittelt werden.

Alternativ oder zusétzlich kann bei der Auswertung des Raman-Spektrums bei-
spielsweise ein Ramanpeak, der einem Thrombozyten-Zerfall, einem Thrombozyten-
Zelltod oder einer anderen funktionellen Beeintrachtigung von Thrombozyten zuge-
ordnet ist, erkannt werden. Es kann ein spektrales Gewicht oder eine Breite des Ra-

manpeaks, der einem Thrombozyten-Zelltod zugeordnet ist, ermittelt werden.
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Zum Erkennen eines oder mehrerer der genannten Ramanpeaks kann das Raman-
Spektrum in einem vorgegebenen Wellenzahlintervall —ausgewertet werden. Bei-
spielsweise kann das Raman-Spektrum in einem Wellenzahlintervall von 1296 cm't
bis 1333 cm™ ausgewertet werden, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt fir eine

Transfusion verwendbar ist.

Das Raman-Spektrum kann einer Spektralanalyse unterzogen werden. Beispielswei-
se kann eine Analyse von Mittelwertspektren, eine Hauptkomponentenanalyse
und/oder eine Stutzvektormaschine (SVM, ,Support Vector Machine") verwendet

werden, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt fiir eine Transfusion verwendbar ist.

Zum Erfassen des Raman-Spektrums kann wenigstens eine Zelle der Probe in einer
optischen Falle gefangen werden. Auf diese Weise konnen auch Zellen, die sich in
Lésung befinden, spektroskopisch erfasst werden. Bei weiteren Zellen, beispielswei-
se bei Zellen, die auf einem Objekitragerboden liegen, ist es nicht unbedingt erfor-

derlich, die Zellen in einer optischen Falle zu fangen.

Falls die Probe die Form eines eingetrockneten Tropfens oder Pellets aufweist, aber
auch um ein grobes Spektrum direkt in einer Flussigkeitsmenge zu ermitteln, kann
ein nicht fokussierter Strahl zur Messung eines Raman Spektrums verwendet wer-
den. Dazu konnen beispielsweise lichtleiterbasierte ~Raman-Spektroskopiesysteme

oder ein Raman-Spektroskopiesystem, das nicht optimal durch ein Objektiv fokus-
siert ist, verwendet werden, da solche Systeme meist flichig messen, wobei die ab-

gedeckten Abmessungen bis hin zum Millimeterbereich reichen koénnen.

Zum Erfassen des Raman-Spektrums kann wenigstens ein optischer Lichtleiter, bei-
spielsweise eine optische Faser, verwendet werden, um den Anregungsstrahl

und/oder das Streulicht zu leiten.

Die optische Falle kann durch einen Anregungsstrahl der Raman-Spektroskopie er-
zeugt werden. Auf diese Weise kann mit einfachen Mitteln ein Raman-Signal mit gu-

tem Signal-Rausch-Verhéaltnis erhalten werden.
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Der Anregungsstrahl kann eine Wellenlange zwischen 700 und 1064 nm aufweisen.

Die wenigstens eine Zelle kann ausgewahlt sein aus einer Gruppe bestehend aus
Erythrozyten, Thrombozyten und Leukozyten. Die wenigstens eine Zelle kann ein

Granulozyt sein.

Durch die Raman-Spektroskopie kann eine Funktionalitdt von Erythrozyten und/oder
Thrombozyten ausgewertet werden. Zusatzlich oder alternativ kann durch die Ra-
man-Spektroskopie quantitativ erfasst werden, ob und ggf. in welcher Anzahl Verun-

reinigungen in dem Blutprodukt enthalten sind.

Zum Identifizieren von Bakterien und Keimen kann beispielsweise eine Blutprodukt-
menge aus der Konserve entnommen und weiter verarbeitet werden. Die Blutpro-
duktmenge kann weiter verarbeitet werden, um etwaige vorhandene Verunreinigun-
gen aufzu konzentrieren. Zum Aufkonzentrieren der Verunreinigungen konnen bei-
spielsweise die zellularen Anteile wie Erythrozyten und/oder Thrombozyten und/oder
Leukozyten wenigstens teilweise abgetrennt werden, bevor die Probe weiter kon-
zentriert wird, beispielsweise durch Kombination mit Hydrogel. Die Probe kann dann
durch Raman-Spektroskopie untersucht werden, um die Sterilitdt und somit die Ver-

wendbarkeit des Blutprodukts zu Uberprifen.

Die Probe kann aus dem Blutprodukt entnommen werden, um die Raman-
Spektroskopie auszufuhren. Das Blutprodukt kann einen Kunststoffbeutel aufweisen,
in dem ein Erythrozyten konzentrat, ein Thrombozytenkonzentrat, ein Granulozyten-
konzentrat, ein Leukozyten konzentrat oder Vollblut enthalten sein kann. Die Probe
kann mit einer Spritze handische oder durch einen Roboter automatisch aus dem

Blutprodukt entnommen werden.

Die Raman-Spektroskopie kann durchgefuhrt werden, wéahrend das Blutprodukt in
dem Beutel enthalten ist. Die Konserve steht nach der Qualitéatskontrolle weiterhin als
sterile Konserve zur Verfugung. Das Blutprodukt kann in einem Beutel enthalten

sein, der fur die Verwendung in einem Raman-Spektroskopiesystem ausgestaltet ist.
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Der Beutel kann aus einem Material bestehen, der fur den Anregungsstrahl und das
Raman-Streulicht der relevanten biologischen Objekte (beispielsweise Erythrozyten,
Thrombozyten, Bakterien und/oder Keime) eine hohe Transmissivitat aufweist. Der
Beutel kann ein Fenster aus einem Material aufweisen, das fur den Anregungsstrahl
und das Raman-Streulicht der relevanten biologischen Objekte (beispielsweise
Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, Bakterien und/oder Keime) eine hohe

Transmissivitat aufweist.

Eine Vorrichtung zur Qualitatskontrolle eines Blutprodukts, das ein Erythrozytenkon-
zentrat, ein Thrombozytenkonzentrat, ein Granulozytenkonzentrat, ein Leukozyten-
konzentrat, Vollblut und/oder Blutplasma  enthalt, umfasst ein Raman-
Spektroskopiesystem zum Erfassen eines Raman-Spektrums einer Probe des Blut-
produkts. Die Vorrichtung umfasst eine Auswerteeinrichtung, die mit dem Ra-
manspektrometer gekoppelt ist und die eingerichtet ist, um anhand des erfassten
Raman-Spektrums zu bestimmen, ob das Blutprodukt fur eine Transfusion verwend-

bar ist.

Die Auswerteeinrichtung kann ein Computer sein. Die Auswerteeinrichtung kann ei-
nen oder mehrere Prozessoren oder Controller umfassen. Die Auswerteeinrichtung
kann als ein Ergebnis der Auswertung eine optische und/oder akustische Ausgabe

erzeugen, die anzeigt, ob das Blutprodukt fur eine Transfusion verwendbar ist.

Die  Auswerteeinrichtung kann mit  einem Bildsensor des Raman-
Spektroskopiesystems gekoppelt sein. Der Bildsensor kann ein CCD-Sensor oder ein

CMOS-Sensor sein.

Um zu erkennen, welcher Anteil von Zellen eines Zelltyps, z.B. welcher Anteil von
Erythrozten, Thrombozyten, Granulozyten oder Leukozyten, einer funktionellen Ver-
anderung unterliegt, die das Blutprodukt ungeeignet fir eine Transfusion macht,
kann die Auswerteeinrichtung eingerichtet sein, um eine Clusteranalyse mehrerer
Raman-Spektren von Zellen dieses Zelltyps auszufuhren. Die Clusteranalyse kann
eine Hauptkomponentenanalyse sein. Die Auswerteeinrichtung kann eingerichtet

sein, um durch die Clusteranalyse quantitativ zu erkennen, ob Zellen einem Cluster
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intakter Zellen oder einem anderen Cluster funktionell beeintréchtigter Zellen zuge-
ordnet werden miuissen. Die Anzahl der Zellen in den unterschiedlichen Clustern
kann von der Auswerteeinrichtung bestimmt werden, um zu ermitteln, welcher Anteil

von Zellen des Zelltyps der funktionellen Veranderung unterliegt.

Fur Blutprodukte, die mehrere unterschiedliche zellulare Bestandteile des Bluts um-
fassen, kann die Auswerteeinrichtung durch eine Clusteranalyse nicht nur zwischen
intakten Zellen und funktionell veranderten Zellen, sondern auch zwischen unter-

schiedlichen Zelltypen unterschieden werden.

Eine Zuordnung zu unterschiedlichen Zelltypen durch die Auswerteeinrichtung kann
bei einer Clusteranalyse oder bei einer anderen Analyse der erfassten Raman-
Spektren beispielsweise anhand unterschiedlicher Wellenzahlbereiche erfolgen. Zur
Erkennung von Thrombozyten und/oder zur Erkennung funktioneller Veradnderungen
von Thrombozyten kann durch die Auswerteeinrichtung beispielsweise wenigstens
eine Wellenzahl im Wellenzahlbereich von 1296 cm™ bis 1333 cm'! ausgewertet wer-

den, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt fir eine Transfusion verwendbar ist.

Zur Erkennung von Erythrozyten und/oder zur Erkennung funktioneller Verénderun-
gen von Erythrozyten durch die Auswerteeinrichtung kann beispielsweise wenigstens
eine Wellenzahl aus einem oder mehreren der Wellenzahlbereiche von 1650 bis
1600 cm't, von 1350 bis 1250 cm™t, von 1180 cm't bis 1120 cm't, von 1100 cm'! bis
1050 cm't, von 930 cm™ bis 890 cm't oder von 700 cm™t bis 650 cm™* ausgewertet

werden, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt fir eine Transfusion verwendbar ist.

Zur Durchfuhrung der Clusteranalyse durch die Auswerteeinrichtung mussen nicht
notwendig die genannten Wellenzahlbereiche ausgewertet werden, sondern es kdn-

nen auch andere Hauptkomponenten ausgewertet werden.

Die Auswerteeinrichtung kann eingerichtet sein, um einen Ramanpeak, der einem
Thrombozyten-Zelltod zugeordnet ist, zu erkennen, um zu bestimmen, ob die Kon-
serve fur eine Transfusion verwendbar ist. Die Auswerteeinrichtung kann eingerichtet

sein, um einen Raman-Peak zu identifizieren, der eine Verdnderung der Komposition
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der Biomolekile in der Zelle représentiert, die die Funktionalitdt der Zelle einschran-

ken.

Die Auswerteeinrichtung kann eingerichtet sein, um einen Raman-Peak, der roten

Blutkdrperchen zugeordnet ist, zu identifizieren und weiter auszuwerten.

Die Auswerteeinrichtung kann eingerichtet sein, um eine Spektralanalyse des Ra-

man-Spektrums vorzunehmen.

Das Raman-Spektroskopiesystem  kann einen Laser zum Erzeugen eines Anre-
gungsstrahls fir die Ramanspektroskopie umfassen. Der Laser kann Licht mit einer

Wellenlange zwischen 700 nm und 1064 nm erzeugen.

Das Raman-Spektroskopiesystem kann optische Komponenten umfassen, um durch
den Anregungsstrahl eine optische Falle zu erzeugen, in der wenigstens eine Zelle
der Probe zur Erfassung des Raman-Spektrums gefangen werden kann. Die opti-
schen Komponenten konnen eine Linse umfassen. Die optischen Komponenten ko n-
nen einen Lichtleiter umfassen, in dem der Anregungsstrahl fir die Raman-
Spektroskopie geleitet wird. Durch das Fangen in einer optischen Falle kénnen ins-
besondere auch Zellen, die beweglich sind, der Raman-Spektroskopie unterzogen
werden. Bei einer Raman-Spektroskopie an eingetrockneten Tropfen oder Pellets ist

die Erzeugung einer optischen Falle nicht unbedingt erforderlich.

Die Vorrichtung kann zur automatischen Durchfihrung des Verfahrens nach einem

Ausfuhrungsbeispiel eingerichtet sein.

Nach weiteren Ausfuhrungsbeispielen koénnen die Vorrichtungen und Verfahren ein-

gesetzt werden, um Krankheiten und Krankheitsverlaufe automatisch zu erkennen.

Eine Vorrichtung nach einem weiteren Ausfuhrungsbeispiel ist zur Erkennung einer
Krankheit oder eines Krankheitsverlaufs eingerichtet und umfasst ein Raman-
Spektroskopiesystem zum Erfassen wenigstens eines Raman-Spektrums wenigstens

einer Blutprobe und eine  Auswerteeinrichtung, die mit dem Raman-
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Spektroskopiesystem gekoppelt ist und die eingerichtet ist, um das Raman-Spektrum

zum Erkennen einer Krankheit oder eines Krankheitsverlaufs auszuwerten.

Die Vorrichtung kann eingerichtet sein, um durch die Auswertung des Raman-
Spektrums Krankheit oder einen Verlauf einer Krankheit zu erkennen, die ausgewahlt
ist aus einer Gruppe bestehend aus Tumorerkrankungen, Gerinnungsstérungen und

Thrombose.

Die Vorrichtung kann eingerichtet sein, um Ramanpeaks, die Erythrozyten zugeord-
net sind, in einem oder mehreren Raman-Spektren zu identifizieren und auszuwer-

ten, um die Krankheit oder den Krankheitsverlauf zu erkennen.

Die Auswerteeinrichtung kann eingerichtet sein, um durch Auswertung eines oder
mehrerer Raman-Spektren das Blutprodukt objektiv und quantitativ zu untersuchen.
Es kann ein Vergleich mit in einer Datenbank hinterlegten Referenzspektren vorge-
nommen werden, um zu bestimmen, welche Zelltypen vorhanden sind und/oder um
die Anzahl von Zellen eines oder mehreren Zelltypen zu quantifizieren und/oder um
funktionelle Verénderungen von Zellen eines oder mehrerer Zelltypen zu erkennen.
Alternativ oder zusétzlich kann eine Verarbeitung der Raman-Spektren, beispielswei-
se durch eine Clusteranalyse, vorgenommen werden, um unterschiedliche Zelltypen
zu erkennen. Es kann ein Vergleich mit in einer Datenbank hinterlegten Referenz-
spektren vorgenommen werden, um Bakterien, Keime oder andere Verunreinigungen

zu erkennen.

Die Auswerteeinrichtung kann eingerichtet sein, um erfasste Raman-Spektren des

Blutprodukts nicht-flichtig in einem Speicher zu speichern.

Die Auswerteeinrichtung kann einen Speicher umfassen, in dem Information tber die
Lage von Raman-Peaks unterschiedlicher Zelltypen eines Blutprodukts abgelegt
sind. In dem Speicher kann Information Uber die Lage von Raman-Peaks von
Erythrozyten gespeichert sein. Alternativ oder zusétzlich kann in dem Speicher In-
formation Uber die Lage von Raman-Peaks von Thrombozyten gespeichert sein. Al-

ternativ oder zusatzlich kann in dem Speicher Information Uber die Lage von Raman-
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Peaks von Granulozyten gespeichert sein. Alternativ oder zuséatzlich kann in dem
Speicher Information Uber die Lage von Raman-Peaks von Leukozyten gespeichert
sein. Die Information Uber die Lage der Raman-Peaks kann in unterschiedlicher Wei-
se gespeichert sein. Beispielsweise konnen die relevanten Wellenzahlbereiche fir
frische Zellen und fur funktionell veradnderte Zellen gespeichert sein. Es kann Infor-
mation Uber Bereiche eines mehrdimensionalen Raums einer Cluster-Analyse, in

denen die Spektren jeweils angeordnet sind, gespeichert sein.

Ein Verfahren zur Erkennung einer Verkeimung, einer Krankheit oder eines Krank-
heitsverlaufs nach einem weiteren Ausfihrungsbeispiel umfasst ein Erfassen wenigs-
tens eines Raman-Spektrums wenigstens einer Blutprobe und eine Auswerteeinrich-
tung, die mit dem Raman-Spektroskopiesystem gekoppelt ist und die eingerichtet ist,
um das Raman-Spektrum zum Erkennen einer Krankheit oder eines Krankheitsver-

laufs auszuwerten.

Das Verfahren kann automatisch mit der Vorrichtung nach einem Ausfuhrungsbei-

spiel ausgefihrt werden.

Die Gewinnung der Blutprobe ist nicht Teil des beanspruchten Verfahrens.

KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN

Die Erfindung wird nachfolgend unter Bezugnahme auf die Zeichnung anhand bevor-

zugter Ausfuhrungsbeispiele weiter erlautert.

FIG. 1 zeigt eine schematische Darstellung einer Vorrichtung nach einem Ausfih-

rungsbeispiel.

FIG. 2 ist ein Flussdiagramm eines Verfahrens nach einem Ausfihrungsbeispiel.

FIG. 3 zeigt eine schematische Darstellung eines Raman-Spektrums, das von Vor-

richtungen und Verfahren nach Ausfiihrungsbeispielen ausgewertet wird.
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FIG. 4 zeigt eine schematische Darstellung eines Raman-Spektrums, das von Vor-

richtungen und Verfahren nach Ausfuhrungsbeispielen ausgewertet wird.

FIG. 5 zeigt eine schematische Darstellung einer statistischen Auswertung des Ra-

man-Spektrums einer Probe.

FIG. 6 zeigt eine schematische Darstellung einer statistischen Auswertung des Ra-

man-Spektrums einer weiteren Probe.

FIG. 7 zeigt eine schematische Darstellung einer statistischen Auswertung des Ra-

man-Spektrums einer Probe.

FIG. 8 zeigt eine schematische Darstellung einer statistischen Auswertung des Ra-

man-Spektrums einer weiteren Probe.

FIG. 9 zeigt eine schematische Darstellung von Raman-Spektren, die von Vorrich-

tungen und Verfahren nach Ausfiuhrungsbeispielen ausgewertet werden.

FIG. 10 zeigt eine schematische Darstellung der Raman-Spektroskopie in Kombina-

tion mit einer optischen Falle.

FIG. 11 zeigt eine schematische Darstellung einer Konserve, die fur eine Durchfih-

rung des Verfahrens an der geschlossenen Konserve eingerichtet ist.

BESCHREIBUNG VON AUSFUHRUNGSBEISPIELEN

Die Merkmale der verschiedenen beschriebenen Ausfuhrungsformen konnen mitein-
ander kombiniert werden, sofern dies in der nachfolgenden Beschreibung nicht aus-

drucklich ausgeschlossen ist.

Vorrichtungen und Verfahren nach Ausfuhrungsbeispielen koénnen zur Qualitatskon-
trolle von Blutprodukten eingesetzt werden. Der Begriff ,Blutprodukt” beinhaltet dabei

Konserven mit Erythrozytenkonzentrat, Konserven mit Thrombozytenkonzentrat,
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Konserven mit Granulozytenkonzentrat, Konserven mit Leukozytenkonzentrat, Kon-
serven mit Vollblut und Konserven mit Blutplasma. Granulozytenkonzentrate enthal-
ten neben Granulozyten auch andere Leukozyten, welche eine GvHD (,Graft versus
Host")-Reaktion beim Empféanger hervorrufen konnen. Durch eine Bestrahlung wird
die Vermehrungsfahigkeit der Lymphozyten irreversibel verhindert. Ein Leukozyten-
konzentrat wird mittels Leukopherese aus Spenderblut gewonnen und enthalt vor
allem Granulozyten. Das Leukozyten konzentrat ist nur wenige Stunden haltbar und
wird zur Infektionsprophylaxe bei ausgepragtem, aber reversiblem Leukozytenman-

gel verabreicht.

Bei Vorrichtungen und Verfahren nach Ausfiihrungsbeispielen wird ein Raman-
Spektrum einer Probe des Blutprodukts erfasst. Das Raman-Spektrum wird ausge-
wertet, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt noch fur eine Transfusion geeignet ist.
Das Blutprodukt kann eine Blutkonserve sein, wobei beispielsweise ein Erythrozy-
tenkonzentrat, ein Thrombozytenkonzentrat, ein Granulozytenkonzentrat, ein Leuko-
zytenkonzentrat, Vollblut oder Blutplasma in einem geeigneten Behaltnis enthalten

ist.

FIG. 1 ist eine schematische Darstellung einer Vorrichtung 1 nach einem Ausfuh-
rungsbeispiel. Die Vorrichtung 1 ist eingerichtet, um zu bestimmen, ob eine Blutkon-
serve 2 fur eine Transfusion geeignet ist. Die entsprechende Bestimmung erfolgt an-
hand eines Raman-Spektrums, das die Vorrichtung 1 erfasst und automatisch aus-
werten kann. Eine Probe eines Blutprodukt 3, bei dem es sich beispielsweise um ein
Erythrozyten konzentrat, ein Thrombozytenkonzentrat, ein Granulozytenkonzentrat,

ein Leukozytenkonzentrat, Vollblut oder Blutplasma handeln kann, wird fir eine Ra-
man-Spektroskopie verwendet, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt 3 fur eine
Transfusion verwendet werden darf. Die Herstellung der Blutkonserve 2, die nach
herkémmlichen Techniken erfolgen kann, ist nicht Gegenstand der hier offenbarten

Verfahren und Vorrichtungen.

Die Vorrichtung 1 umfasst ein Raman-Spektroskopiesystem 10 und eine Auswerte-
einrichtung 20. Das Raman-Spektroskopiesystem 10 ist eingerichtet, um ein Raman-

Spektrum einer Probe 9 des Blutprodukts 3 zu erfassen. Eine Menge des Blutpro-
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dukts 3 kann aus der Blutkonserve 2 entnommen werden und nach weiterer Verar-
beitung als Probe 9 fiur das Raman-Spektroskopiesystem 10 bereitgestellt werden.
Die Probe 9 kann Blutzellen enthalten, die in einer Losung beweglich sind. Die Probe
9 kann eingetrocknetes Blut oder ein Pellet enthalten, das aus dem Blutprodukt 3

erzeugt wird.

Bei weiteren Ausgestaltungen kann das Raman-Spektroskopiesystem 10 auch so
ausgestaltet sein, dass das Raman-Spektrum unmittelbar an der Blutkonserve 2 auf-
genommen wird, ohne dass dieser zuvor eine Menge des Blutprodukts 3 entnommen
werden muss. Es kann dann eine gesamte Blutkonserve in das Raman-

Spektroskopiesystem eingefuhrt werden.

Das Raman-Spektroskopiesystem 10 umfasst einen Lichtquelle 11, die insbesondere
ein Laser sein kann. Die Lichtquelle 11 ist eingerichtet, um einen Anregungsstrahl 17
auszugeben. Der Anregungsstrahl 17 kann beispielsweise eine Wellenlange im in-
tervall zwischen 700 nm und 1064 nm aufweisen, z.B. ungefédhr 785 nm. Ein Ra-
manspektrometer 14 empfangt an der Probe 9 durch Stokes-Prozesse und/oder Anti-
Stokes-Prozesse gestreutes Licht 18. Das Ramanspektrometer 14 kann ein diffrakti-
ves Element 15 und einen Bildsensor 16 umfassen, um das Raman-Spektrum der
Probe 9 zu erfassen. Das Raman-Spektroskopiesystem 10 kann in an sich bekannter
Weise weitere Elemente umfassen, beispielsweise fokussierende optische Elemente

12, 13, die als Linsen ausgestaltet sein konnen, und/oder Blenden.

Die Vorrichtung 1 umfasst eine Auswerteeinrichtung 20. Die Auswerteeinrichtung 20
kann ein Computer sein oder kann einen Computer umfassen. Die Auswerteeinrich-
tung 20 ist mit dem Raman-Spektroskopiesystem 10 gekoppelt. Die Auswerteeinrich-
tung 20 kann die Erfassung des Raman-Spektrums durch das Raman-

Spektroskopiesystem 10 steuern.

Die Auswerteeinrichtung 20 weist eine Schnittstelle 21 auf, um Daten von dem Bild-
sensor 16 des Raman-Spektroskopiesystems 10 zu empfangen. Die Auswerteein-
richtung weist eine integrierte Halbleiterschaltung 22 auf, die einen Prozessor oder

Controller umfassen kann und die eingerichtet ist, um das erfasste Raman-Spektrum
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auszuwerten, um zu bestimmen. Die integrierte Halbleiterschaltung 22 ist eingerich-
tet, um anhand des Raman-Spektrums zu bestimmen, ob die Blutkonserve 2 noch fir
eine Transfusion verwendbar ist. Die integrierte Halbleiterschaltung 22 kann insbe-
sondere eingerichtet sein, um durch Auswertung des Raman-Spektrums zu ermitteln,
ob und in welchem Umfang die Funktionalitdt der Zellen beeintrachtigt ist. Die integ-
rierte Halbleiterschaltung 22 kann eingerichtet sein, um durch Auswertung des Ra-
man-Spektrums zu ermitteln, ob ein Zelltod von Erythrozyten und/oder Thrombozyten
und/oder Granulozyten und/oder Leukozyten eingetreten ist. Die integrierte Halblei-
terschaltung 22 kann eingerichtet sein, um durch Auswertung des Raman-Spektrums
zu ermitteln, ob biologische Molekile der Zellen vorhanden sind, die die Funktion der

Zelle beeintrachtigen.

Wie unter Bezugnahme auf FIG. 2 bis FIG. 11 ausfiihrlicher beschrieben wird, kann
die integrierte Halbleiterschaltung 22 eingerichtet sein, um die Anwesenheit oder
Abwesenheit bestimmter Ramanpeaks zu erkennen oder das spektrale Gewicht von
Ramanpeaks zu bestimmen, die mit der Gite der Blutkonserve 2 zusammenhé&ngen.
Beispielsweise kann die integrierte Halbleiterschaltung 22 Ramanpeaks erkennen
und/oder weiter auswerten, die roten Blutkdrperchen zugeordnet sind oder die einem
Zelltod von Erythrozyten und/oder Thrombozyten, Granulozyten, Leukozyten zuge-
ordnet ist. Die integrierte Halbleiterschaltung 22 kann eingerichtet sein, um dazu bei-
spielsweise das Raman-Spektrum in wenigstens einem vorgegebenen Wellenzahlin-
tervall, z.B. das Raman-Spektrum im Wellenzahlbereich zwischen 1296 cm™* und
1333 cm't, auszuwerten, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt 3 fir eine Transfusi-

on verwendbar ist.

Die integrierte Halbleiterschaltung 22 kann eingerichtet sein, um automatisch die Ste-
rilitdt der Blutkonserve 2 durch eine Analyse des Raman-Spektrums zu uberprifen.
Die integrierte Halbleiterschaltung 22 kann eingerichtet sein, um ein oder mehrere
Ramanpeaks zu identifizieren, die Verunreinigungen, beispielsweise Bakterien oder

Viren zugeordnet sind, um zu bestimmen, ob die Blutkonserve 2 steril ist.
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Die Auswerteeinrichtung 20 kann einen Speicher 23 umfassen, in dem Vergleichsda-
ten 24 hinterlegt sind, die die integrierte Halbleiterschaltung 22 bei der Auswertung

des Raman-Spektrums mit verwenden kann.

Information Uber die Lage und/oder das spektrale Gewicht unterschiedlicher Raman-
Peaks fur die unterschiedlichen Zelltypen eines oder mehrerer Blutprodukte konnen
nichtflichtig in dem Speicher 23 der Vorrichtung 1 gespeichert sein. Alternativ oder
zusétzlich kann die Information Uber die Lage und/oder das spektrale Gewicht unter-
schiedlicher Raman-Peaks fir die unterschiedlichen des Blutprodukts von der Vor-
richtung 1 durch Methoden des beaufsichtigten Lernens (,Supervised Learning") oder

anderer Techniken des maschinellen Lernens ermittelt werden.

Die Auswerteeinrichtung 20 kann eine optische und/oder akustische Ausgabeeinheit
25 umfassen, uber die abhéngig von der Analyse des Raman-Spektrums Information
ausgegeben wird, die anzeigt, ob die Blutkonserve 2 noch verwendbar ist oder nicht.
Die Ausgabeeinheit 25 kann auch baulich in ein Gehduse der Auswerteeinrichtung

20 oder des Raman-Spektroskopiesystems 10 integriert sein.

Auch wenn die Auswerteeinrichtung 20 und das Raman-Spektroskopiesystem 10 in
FIG. 1 schematisch als separate Einheiten dargestellt sind, kdnnen die Funktionen
der  Auswerteeinrichtung 20 auch in einem Gehause des Raman-
Spektroskopiesystems 10 integriert sein. Das Raman-Spektroskopiesystem 10 und
die Auswerteeinrichtung 20 koénnen als mobile, insbesondere als tragbare Einheiten

ausgestaltet sein.

FIG. 2 ist ein Flussdiagramm eines Verfahrens 30. Das Verfahren 30 kann von der
Vorrichtung 1 vollautomatisch ohne dazwischen geschaltete Bedienhandlungen ei-
nes Benutzers ausgefuhrt werden oder kann abhéngig von Benutzereingaben ausge-
fuhrt werden. Eine Probe 9 kann aus dem Blutprodukt 9 gewonnen werden. Bei-
spielsweise kann unter Verwendung einer Spritze eine Menge des Blutprodukts 3
aus der Blutkonserve 2 entnommen werden. Die enthnommene Menge des Blutpro-
dukts 3 kann verdinnt werden, um die Probe 9 zu erzeugen. Es kann auch mehr als

eine Probe erzeugt und mit Raman-Spektroskopie analysiert werden. Beispielsweise
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kdnnen von aus der Blutkonserve 2 entnommenen Blutproduktproben zunéchst Ver-
unreinigungen aufkonzentriert werden, beispielsweise durch Abtrennen von Erythro-
zyten und/oder Thrombozyten und Erzeugen von Bedingungen, die zu einer Vermeh-
rung etwaiger vorhandener Verunreinigungen in der entnommenen Probe fuhren. Auf
diese Weise kann die quantitative Bestimmung von Verunreinigungen zur Uberpri-
fung der Sterilitat verbessert werden. Die Probe 9 kann auch in fester Form vorlie-
gen. Beispielsweise kann die entnommene Menge des Blutprodukts 3 ein Tropfen
sein, den man zunachst verdunsten lasst, um das nach Verdunstung verbleibende

Material als Probe 9 zu nutzen. Die Probe 9 kann ein Pellet sein.

Bei Schritt 31 empféangt die Vorrichtung 1 die Probe 9. Beispielsweise kann ein Pro-
benhalter 19 automatisch eingefahren werden, nachdem die Probe 9 dort platziert

wurde.

Bei Schritt 32 wird ein Raman-Spektrum der Probe 9 erfasst. Die Lichtquelle 11 wird
so gesteuert, dass ein Anregungsstrahl 17 erzeugt wird. Der Anregungsstrahl 17 o-
der ein von dem Anregungsstrahl 17 verschiedener Strahl elektromagnetischer
Strahlung kann eine optische Falle erzeugen, in der Zellen der Probe 9 zur Raman-

Spektroskopie gefangen werden, beispielsweise falls die Probe 9 flissig ist.

Es kdnnen auch mehrere Raman-Spektren erfasst werden. Beispielsweise kodnnen
mehrere Raman-Spektren an derselben Probe oder an unterschiedlichen Proben
erfasst werden, um aus einem Raman-Spektrum zu ermitteln, ob die Erythrozyten
und/oder Thrombozyten und/oder Leukozyten leben, und um aus einem anderen

Raman-Spektrum zu ermitteln, wie viele Verunreinigungen die Blutkonserve enthalt.

Bei Schritt 33 wertet die Auswerteeinrichtung 20 das erfasste Raman-Spektrum aus.
Die Auswerteeinrichtung 20 kann Ramanpeaks identifizieren, die beispielsweise Gu-
anin, Desoxyribonukleinsdure oder einem Zelltod von Erythrozyten oder Thrombozy-
ten zugeordnet sind. Die Auswerteeinrichtung 20 kann Ramanpeaks identifizieren,
die roten Blutkérperchen zugeordnet sind. Die Auswerteeinrichtung 20 kann eine sta-
tistische Auswertung des Raman-Spektrums vornehmen, beispielsweise durch eine

Spektralanalyse.
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Bei Schritt 34 wird abhangig von der Auswertung des Raman-Spektrums Uberprift,
ob die Blutkonserve 2 mit dem Blutprodukt 3 fur eine Transfusion verwendet werden
darf. Dazu kann die Auswerteeinrichtung 20 beispielsweise ein spektrales Gewicht
eines Ramanpeaks, der dem Zelltod von Erythrozyten oder Thrombozyten zugeord-
net ist, mit einem Schwellenwert vergleichen. Abhangig davon, ob das spektrale Ge-
wicht von Ramanpeaks, das mit dem Zelltod von Erythrozyten oder Thrombozyten
assoziiert ist, groRer als der Schwellenwert ist, kann bestimmt werden, dass die Pro-
be nicht mehr fur die Transfusion geeignet ist. Alternativ oder zusatzlich kdnnen Da-
tenpunkte, die durch eine Spektralanalyse des Raman-Spektrums ermittelt wurden,
verwendet werden, um zu bestimmen, ob die Blutkonserve bereits so alt ist oder so
gelagert wurde, dass sie nicht mehr fir eine Transfusion verwendbar ist. Alternativ
oder zuséatzlich kann durch die Analyse des Raman-Spektrums bestimmt werden, ob
die Probe noch steril ist. Es kann eine Art und eine Anzahl von Verunreinigungen

abgeschétzt werden.

Bei Schritt 35 oder Schritt 36 wird eine Ausgabeeinheit so angesteuert, dass Informa-

tion angibt, die anzeigt, ob die Blutkonserve noch verwendbar ist oder nicht.

FIG. 3 zeigt schematisch ein Raman-Spektrum 40, das von der Auswerteeinrichtung
20 ausgewertet wird. Das Raman-Spektrum 40 kann mehrere Ramanpeaks 41, 42
aufweisen, die von der Auswerteeinrichtung 20 automatisch identifiziert werden kon-
nen und die Information dariber geben, ob die Blutkonserve noch verwendbar ist.
Die Ramanpeaks 41, 42 kbnnen beispielsweise mit Stoffen assoziiert sein, die einen
Zelltod (z.B. eine Apoptose) von Erythrozyten oder Thrombozyten anzeigen. Die
Ramanpeaks 41, 42 kdonnen roten Blutkérperchen zugeordnet sein. Beispielsweise
konnen einer oder mehrere der analysierten Ramanpeaks bei Wellenzahlen liegen,
die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus 669 cm't, 750 cm't, 752 cm'?,

999 cm’t, 1122 cm’t, 1210 cm’:, 1444 cm’t, 1543 cmt und 1617 cm™®.

Die Auswerteeinrichtung 20 kann gezielt nur ein vorgegebenes Wellenzahlintervall
oder mehrere vorgegebene Wellenzahlintervalle des Raman-Spektrums 40 analysie-

ren, um zu bestimmen, ob die Blutkonserve noch fur eine Transfusion geeignet ist.
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Die Auswerteeinrichtung 20 kann beispielsweise ein Wellenzahlintervall von 1200
cmt bis 1400 cm't analysieren. Die Auswerteeinrichtung 20 kann beispielsweise ein
Wellenzahlintervall von 1276 cm' bis 1333 cmt analysieren. Andere Wellenzahlbe-
reiche konnen verwendet werden, beispielsweise Wellenzahlbereiche, in denen cha-

rakteristische Ramanpeaks roter BlutkOorperchen liegen.

FIG. 4 zeigt schematisch das Raman-Spektrum 40, das von der Auswerteeinrichtung
20 ausgewertet wird. Nur beispielhaft dargestellt ist ein Wellenzahlbereich von 1276
cmt bis 1333 cmt, in dem ein oder mehrere Ramanpeaks 41, 42 liegen, die von der
Auswerteeinrichtung 20 identifiziert werden. Eine weitere Auswertung durch eine
Spektralanalyse kann erfolgen. Beispielsweise kann die Auswerteeinrichtung 20 ein
Integral 44, 45 des Signals 40 fur die jeweiligen Ramanpeaks 41, 42 bestimmen, z.B.
durch numerische Integration oder Aufsummieren der Signalbeitrage in mehreren
diskreten Wellenzahlbandern, um ein Mal} fur das spektrale Gewicht der Raman-
peaks 41, 42 zu erhalten. Weitere Auswertungen konnen vorgenommen werden,
beispielsweise durch eine Hauptkomponentenanalyse des Raman-Spektrums 40,
durch Auswertung des Mittelwertspektrums oder durch eine SVM, ohne darauf be-

schrankt zu sein.

FIG. 5 und FIG. 6 veranschaulichen beispielhafte Ergebnisse einer Hauptkomponen-
teanalyse oder einer anderen Clusteranalyse, die von der Auswerteeinrichtung 20
durchgefuhrt wird, um zu bestimmen, ob die Blutkonserve noch fiir eine Transfusion
geeignet ist. Dabei wird die Hauptkomponentenanalyse fur ein Raman-Spektrum
oder mehrere Raman-Spektren ausgefihrt, die von der Probe 9 erfasst wurden. Die
Datenpunkte sind gemaf3 einem Paar der unterschiedliche Hauptkomponenten PC-1
und PC-2 dargestellt. FIG. 5 zeigt die Datenpunkte 51, die durch Verarbeitung des
Raman-Spektrums einer relativ frischen Blutkonserve gewonnen wurden. FIG. 6
zeigt Datenpunkte 52, die durch Verarbeitung des Raman-Spektrums einer Blutkon-
serve gewonnen wurden, die langer und/oder nicht bei der richtigen Temperatur ge-

lagert wurde.

Wie aus einem Vergleich von FIG. 5 und FIG. 6 erkennbar, verschieben sich die

durch die Hauptkomponentenanalyse gewonnenen Datenpunkte abh&angig davon, ob
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die Blutkonserve noch fur die Transfusion geeignet ist oder nicht. Entsprechend kann
die Auswerteeinrichtung 20 anhand der Hauptkomponentenanalyse eines Raman-
Spektrums automatisch bestimmen, ob die jeweils getestete Blutkonserve 2 noch fir

eine Transfusion geeignet ist.

Es kénnen unterschiedliche Zonen 53, 54 in einem N-dimensionalen Raum definiert
werden, in dem die Punkte der Clusteranalyse abhéngig davon angeordnet sind, ob
zellulare Bestandteile des Blutprodukts intakte Zellen oder funktionell beeintrachtigte

Zellen sind.

Die Datenpunkte, die frischen und somit intakten zellularen Bestandteilen zugeordnet
sind, konnen in einem Bereich 53 angeordnet sein. Die Datenpunkte, die alten und
funktionell veranderten zellularen Bestandteilen zugeordnet sind, kdnnen in einem
davon verschiedenen Bereich 54 des N-dimensionalen Raums angeordnet sein. Die
Dimension N des Raums, in dem die Clusteranalyse ausgefihrt wird, kann grof3er als

zwei, inshesondere viel gro3er als zwei sein.

Um zu erkennen, welcher Anteil von Zellen eines Zelltyps, z.B. welcher Anteil von
Erythrozten, Thrombozyten, Granulozyten oder Leukozyten, einer funktionellen Ver-
anderung unterliegt, die das Blutprodukt ungeeignet fir eine Transfusion macht,
kann die Auswerteeinrichtung 20 somit eingerichtet sein, um eine Clusteranalyse
mehrerer Raman-Spektren von Zellen dieses Zelltyps auszufuhren. Die Clusterana-
lyse kann eine Hauptkomponentenanalyse sein. Die Auswerteeinrichtung 20 kann
eingerichtet sein, um durch die Clusteranalyse quantitativ zu erkennen, ob Zellen
einem Cluster 51 intakter Zellen oder einem anderen Cluster 52 funktionell beein-
trachtigter Zellen zugeordnet werden mussen. Die Anzahl der Zellen in den unter-
schiedlichen Clustern 51, 52 kann von der Auswerteeinrichtung 20 bestimmt werden,
um zu ermitteln, welcher Anteil von Zellen des Zelltyps der funktionellen Verande-

rung unterliegt.

Fur Blutprodukte, die mehrere unterschiedliche zellulare Bestandteile des Bluts um-
fassen, kann die Auswerteeinrichtung 20 durch eine Clusteranalyse nicht nur zwi-

schen intakten Zellen und funktionell veranderten Zellen, sondern auch zwischen
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unterschiedlichen Zelltypen unterschieden werden. Fur jeden von mehreren unter-
schiedlichen Zelltypen kann dann ermittelt werden, welcher Anteil von Zellen dieses

Zelltyps einer funktionellen Veranderung unterliegt.

FIG. 7 und FIG. 8 zeigen die Ergebnisse einer Clusteranalyse, z.B. einer Hauptkom-
ponentenanalyse, fir einen weiteren Zelltyp, der von dem in FIG. 5 und FIG. 6 unter-
suchten weiteren verschieden ist. FIG. 7 und FIG. 8 zeigen beispielhaft Ergebnisse
fur Erythrozyten zum Vergleich mit beispielhaften Ergebnissen fur Thrombozyten, wie
sie in FIG. 5 und FIG. 6 dargestellt sind. FIG. 7 und FIG. 8 zeigen Anordnungen von
Datenpunkten, von denen jeder einem Raman-Spektrum zugeordnet ist, in einem N-
dimensionalen Datenraum bei einer Hauptkomponentenanalyse. Andere Techniken

der Clusteranalyse konnen eingesetzt werden.

FIG. 7 zeigt beispielhaft Datenpunkte fir Raman-Spektren von frischen, intakten Zel-
len. FIG. 8 zeigt beispielhaft Datenpunkte fur Raman-Spektren von alten, funktionell
veranderten Zellen. Wie unter Bezugnahme auf FIG. 5 und FIG. 6 erlautert, kdnnen
durch die Clusteranalyse Daten 56, die intakten Zellen zugeordnet werden konne,
und Daten 57, die funktionell verénderten Zellen zugeordnet werden kénnen, unter-

schieden werden.

Datenpunkte, die zu Zellen unterschiedlicher Zelltypen gehoren, liegen bei der
Clusteranalyse auch in unterschiedlichen Bereichen des Datenraums. Somit kann
eine Unterscheidung unterschiedlicher Zellen erfolgen. Eine Zuordnung von Daten-
punkten zu zellularen Bestandteilen wie Erythrozten, Thrombozyten, Granulozyten
oder Leukozyten kann durch einen Abgleich mit der Lage von Datenpunkten, die in-
takten Zellen zugeordnet sind, erfolgen. Derartige Referenzdaten kénnen nichtflich-

tig in der Vorrichtung 1 gespeichert sein.

Wie beispielhaft in FIG. 7 im Vergleich zu FIG. 5 dargestellt ist, unterscheidet sich
der Bereich 58, in dem Datenpunkte fur Zellen eines zweiten Zelltyps bei der Cluste-
ranalyse liegen, von dem Bereich 53, in dem Datenpunkte fur Zellen eines zweiten

Zelltyps bei der Clusteranalyse liegen.
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Funktionelle Verédnderungen der Zellen, z.B. aufgrund von Alter oder Aufbewah-
rungsbedingungen des Blutprodukts, fihren zu einer Verschiebung der Datenpunkte
bei der Clusteranalyse von dem Bereich 58 in einen davon verschiedenen Bereich
59.

Die Auswerteeinrichtung 20 kann bei einer Clusteranalyse oder bei einer anderen
Analyse der erfassten Raman-Spektren eine Zuordnung zu unterschiedlichen Zellty-
pen beispielsweise anhand unterschiedlicher Wellenzahlbereiche erfolgen, in denen
die Raman-Spektren fir Zellen unterschiedlicher Zelltypen jeweils ein charakteristi-
sches Verhalten aufweisen. Zur Erkennung von Thrombozyten und/oder zur Erken-
nung funktioneller Veranderungen von Thrombozyten kann durch die Auswerteein-
richtung 20 beispielsweise wenigstens eine Wellenzahl im Wellenzahlbereich von
1296 cm't bis 1333 cm'* ausgewertet werden, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt

fur eine Transfusion verwendbar ist.

Zur Erkennung von Erythrozyten und/oder zur Erkennung funktioneller Verdnderun-
gen von Erythrozyten durch die Auswerteeinrichtung 20 kann beispielsweise wenigs-
tens eine Wellenzahl aus einem oder mehreren der Wellenzahlbereiche von 1650 bis
1600 cm™t, von 1350 bis 1250 cm't, von 1180 cm™ bis 1120 cm™t, von 1100 cm™? bis
1050 cm't, von 930 cm® bis 890 cm™ oder von 700 cm™® bis 650 cm™ ausgewertet

werden, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt fur eine Transfusion verwendbar ist.

Abhéangig von dem Anteil von Zellen eines oder mehrerer Zelltypen, die einer funkti-
onellen Verédnderung unterliegen, kann die Auswerteeinrichtung 20 automatisch

bestimmen, ob das Blutprodukt fir eine Transfusion geeignet ist.

Es kann ein Schwellenwert fur einen Zelltyp des Blutprodukts nichtfliichtig in der Vor-
richtung 1 gespeichert sein. Ubersteigt der Anteil von Zellen des Zelltyps, die nach
dem Ergebnis der Hauptkomponentenanalyse oder einer anderen Clusteranalyse
funktionell beeintrachtigt sind, den Schwellenwert, erkennt die Auswerteeinrichtung

20 automatisch, dass das Blutprodukt nicht fur die Transfusion geeignet ist.
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Es kann ein weiterer Schwellenwert fir einen weiteren Zelltyp des Blutprodukts nicht-
flichtig in der Vorrichtung 1 gespeichert sein. Ubersteigt der Anteil von Zellen des
weiteren Zelltyps, die nach dem Ergebnis der Hauptkomponentenanalyse oder einer
anderen Clusteranalyse funktionell beeintrachtigt sind, den weiteren Schwellenwert,
erkennt die Auswerteeinrichtung 20 automatisch, dass das Blutprodukt nicht fir die

Transfusion geeignet ist.

Der Zelltyp und der weitere Zelltyp kbnnen beide ausgewdahlt sein aus einer Gruppe

bestehend aus Erythrozyten, Thrombozyten, Granulozyten und Leukozyten.

FIG. 9 zeigt ein Raman-Spektrum 71 von Thrombozyten und ein Raman-Spektrum
72 von Erythrozyten. Jeweils dargestellt sind Mittelwert-Spektren nach einer Lage-

rung des Blutprodukts.

Die Lage von Raman-Peaks erlaubt eine Unterscheidung unterschiedlicher Zelltypen.
Beispielsweise weist das Raman-Spektrum 71 von Thrombozyten Raman-Peaks bei
einer Wellenzahl oder mehreren Wellenzahlen 74 auf, die eine Unterscheidung von
Thrombozyten und anderen Zelltypen erlauben. In einem Wellenzahlintervall 84 oder
in mehreren Wellenzahlintervallen, das beispielsweise von 1550 cm™ bis 1590 cm'™!
reichen kann, kann aus der Anwesenheit eines Raman-Peaks eine Zelle vom Zelltyp

Thrombozyten erkannt werden.

Das Raman-Spektrum 72 von Erythrozyten weist Raman-Peaks bei Wellenzahlen
75, 76, 77 auf, die die eine Unterscheidung von Thrombozyten und anderen Zellty-
pen erlauben. In einem Wellenzahlintervall oder in mehreren Wellenzahlintervallen
85, 86, 87 kann aus der Anwesenheit eines Raman-Peaks eine Zelle vom Zelltyp
Erythrozyten erkannt werden. Die ein oder mehreren Wellenzahlintervalle 85, 86, 87
konnen ausgewéhlt sein aus der Gruppe bestehend aus einem Wellenzahlintervall
von 1480 cm't bis 1550 cm't, einem Wellenzahlintervall von 1050 cm™* bis 1120 cm't

und einem Wellenzahlintervall von 600 cm™ bis 700 cm™.
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Zur Unterscheidung unterschiedlicher Zelltypen und der funktionellen Veradnderun-
gen, denen die Zellen jeweils unterliegen, kann eine Cluster-Analyse ausgefuhrt

werden, wie dies oben bereits beschrieben wurde.

Zusatzlich zu einer Bestimmung der Anteile zellularerer Bestandteile der Blutproduk-
te, die funktionellen Veranderungen unterliegen, konnen durch die Raman-
Spektroskopie auch Verunreinigungen wie Verkeimungen, Bakterien oder Viren er-

kannt werden.

Mit Vorrichtungen und Verfahren nach Ausfuhrungsbeispielen kénnen objektive Aus-
sagen dariber getroffen werden, ob die Blutkonserve 2 fir eine Transfusion verwen-
det werden darf. Die quantitative Auswertung des Raman-Spektrums liefert objektive
Information zu den vorhandenen Zellen und/oder dazu, ob ein signifikanter Anteil von
Erythrozyten oder Thrombozyten in ihrer Funktion beeintrachtigt ist, beispielsweise
durch Zelltod oder andere Prozesse. Die quantitative Auswertung des Raman-
Spektrums kann alternativ oder zusatzlich verwendet werden, um Verunreinigungen

zu erkennen und so die Sterilitat der Blutkonserve zu uberprufen.

Fir eine moglichst gute Auswertung auch bei kleineren Probenmengen kann die Vor-
richtung 1 so eingerichtet sein, dass Zellen, beispielsweise Erythrozyten oder
Thrombozyten, bei der Raman-Spektroskopie in einer optischen Falle gehalten wer-
den. Die optische Falle kann durch den Anregungsstrahl 17 des Raman-
Spektroskopiesystems 1 oder einen davon verschiedenen Strahl elektromagneti-

scher Strahlung erzeugt werden.

FIG. 10 zeigt beispielhaft eine Konfiguration 60 bei einer Vorrichtung 1 nach einem
Ausfiihrungsbeispiel, bei der biologische Objekte in einer optischen Falle gehalten
werden, um die Raman-Spektroskopie auszufihren. Ein Fokus 61 eines Strahls er-
zeugt ein optisches Fallenpotential, in dem biologische Objekte 62-64 zur Raman-
Spektroskopie gefangen sind. Der Fokus 61 kann durch den Anregungsstrahl 17 er-
zeugt werden, der von der Lichtquelle 11 ausgegeben wird. Der Anregungsstrahl 17

kann somit sowohl als Anregung fur die Ramanstreuung als auch zur Erzeugung der
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optischen Falle verwendet werden. Alternativ kann die optische Falle auch von einem

separaten Strahl erzeugt werden.

Das Raman-Spektroskopiesystem 10 kann auch einen Lichtleiter, beispielsweise ei-
ne optische Faser, umfassen, mit dem der Anregungsstrahl 17 und/oder das Raman-
Streulicht gefuhrt wird. Der Lichtleiter kann so positioniert werden, dass der aus ihm

austretende Anregungsstrahl die optische Falle mit dem Fokus 61 erzeugt.

Wahrend Ausfuihrungsbeispiele unter Bezugnahme auf die Figuren beschrieben wur-
den, kénnen Abwandlungen bei weiteren Ausfuhrungsbeispielen realisiert sein. Bei-
spielsweise kann das Raman-Spektrum in einer Vielzahl unterschiedlicher Wellen-
zahlbereiche oder mit einer Vielzahl unterschiedlicher Methoden der Spektralanalyse
ausgewertet werden, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt fur eine Transfusion
verwendet werden darf. Wahrend Ausfiuihrungsbeispiele beschrieben wurden, bei
denen die Probe durch Entnahme einer Blutproduktprobe aus der Blutkonserve er-
zeugt wird, kann bei weiteren Ausfiuihrungsbeispielen die Raman-Spektroskopie an

der Blutkonserve selbst ausgefuhrt werden.

FIG. 11 veranschaulicht eine Blutkonserve 2 mit einem Beutel 5 aus Kunststoffmate-
rial. Fur eine Verwendung bei Verfahren oder Vorrichtungen nach Ausfihrungsbei-
spielen kann der Beutel 5 aus einem Material bestehen, der fir den Anregungsstrahl
und das Raman-Streulicht der relevanten biologischen Objekte eine hohe Transmis-

sivitat aufweist.

Der Beutel 5 kann ein Fenster 6 aus einem Material aufweisen, das fir den Anre-
gungsstrahl und das Raman-Streulicht der relevanten biologischen Objekte (bei-
spielsweise Erythrozyten, Thrombozyten, Bakterien und/oder Keime) eine hohe
Transmissivitdt aufweist. Die Vorrichtung 1 kann einen Objekttrager aufweisen, der
eingerichtet ist, um den Beutel 5 so aufzunehmen, dass das Fenster 6 positioniert ist,
um einen Durchtritt des Anregungsstrahls von der Lichtquelle 11 und einen Austritt

des Raman-Streulichts zum Raman-Spektrometer 14 zu erlauben.
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Waéhrend unter Bezugnahme auf FIG. 1 bis FIG. 11 Vorrichtungen und Verfahren im
Kontext der Qualitatskontrolle von Blutprodukten beschrieben wurden, kann die Ra-
man-Spektroskopie auch verwendet werden, um Krankheiten oder Krankheitsverlau-

fe zu erkennen.

Entsprechend kann die Vorrichtung 1 von FIG. 1 auch eingerichtet sein, um eine
Blutprobe 9 eines Patienten zu verarbeiten. Die Vorrichtung 1 kann das erfasste Ra-
man-Spektrum auswerten, um eine Krankheit oder einen Krankheitsverlauf zu erken-
nen. Die Vorrichtung 1 kann Raman-Spektren mehrerer Blutprobe 9, die zeitsequen-
tiell gewonnen wurden, erfassen und auswerten, um einen Krankheitsverlauf zu er-

kennen.

Die Vorrichtung 1 kann eingerichtet sein, um beispielsweise Ramanpeaks zu identifi-
zieren und auszuwerten, die Erythrozyten oder Thrombozyten zugeordnet sind. Die
Vorrichtung 1 kann eingerichtet sein, um beispielsweise Ramanpeaks zu identifizie-

ren und auszuwerten, die Leukozyten zugeordnet sind.

Durch eine Auswertung des erfassten Raman-Spektrums oder der erfassten Raman-
Spektren kann eine Erkrankung des Patienten, dem die Blutprobe 9 entnommen
wurde, erkannt werden. Die Auswertung kann automatisch durch die Vorrichtung 1

vorgenommen werden.

Die Vorrichtung 1 kann beispielsweise eingerichtet sein, um eine Krankheit oder ei-
nen Verlauf einer Krankheit zu erkennen, die ausgewahlt ist aus einer Gruppe beste-
hend aus Tumorerkrankungen, Gerinnungsstérungen (z.B. PMH) oder Thrombose.
Die Vorrichtung 1 kann eingerichtet sein, um eine Spektralanalyse des erfassten
Raman-Spektrums oder der erfassten Raman-Spektren auszufihren, um die Krank-

heit oder den Krankheitsverlauf zu erkennen.

Vorrichtungen und Verfahren nach Ausfuhrungsbeispielen kdnnen allgemein zur
quantitativen Untersuchung von Blut eingesetzt werden, beispielsweise zur Quali-

tatskontrolle von Blutkonserven in Blutbanken.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Qualitatskontrolle eines Blutprodukts (2), das ein Erythrozyten-
konzentrat, ein Thrombozytenkonzentrat, ein Granulozytenkonzentrat, ein Leukozy-
tenkonzentrat, Vollblut oder Blutplasma umfasst, wobei das Verfahren umfasst:
Erfassen eines Raman-Spektrums (40; 71, 72) durch Raman-Spektroskopie
einer Probe (9) des Blutprodukts (2), und
Bestimmen, ob das Blutprodukt (2) fUr eine Transfusion verwendbar ist, an-

hand einer Auswertung des Raman-Spektrums (40; 71, 72).

2. Verfahren nach Anspruch 1,

wobei durch die Auswertung des Raman-Spektrums (40; 71, 72) eine funktio-
nelle Veranderung von Zellen wenigstens eines Zelltyps des Blutprodukts erkannt
wird, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt (2) fur eine Transfusion verwendbar ist,
wobei der Zelltyp ausgewahlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Erythrozyten,

Thrombozyten, Granulozyten und Leukozyten.

3. Verfahren nach Anspruch 2,
wobei durch die Auswertung des Raman-Spektrums (40; 71, 72) quantitativ
ermittelt wird, welcher Anteil der Zellen des wenigstens einen Zelltyps einer funktio-

nellen Veréanderung unterliegt.

4. Verfahren nach Anspruch 3,
wobei zur quantitativen Ermittelung, welcher Anteil der Zellen des wenigstens
einen Zelltyps der funktionellen Verénderung unterliegt, mehrere erfasste Raman-

Spektren jeweils einer Hauptkomponentenanalyse unterzogen werden.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei durch die Auswertung des Raman-Spektrums (40; 71, 72) eine Anwe-
senheit von Bakterien oder andere Verunreinigungen in dem Blutprodukt (2) erkannt

wird, um zu bestimmen, ob das Blutprodukt (2) fur eine Transfusion verwendbar ist.
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6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei die Auswertung des Raman-Spektrums (40; 71, 72) eine Spektralanaly-

se des Raman-Spektrums (40; 71, 72) umfasst.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei das Erfassen des Raman-Spektrums (40; 71, 72) umfasst:
Fangen wenigstens einer Zelle (62-64) der Probe (9) in einer optischen Falle

zum Erfassen des Raman-Spektrums (40; 71, 72).

8. Verfahren nach Anspruch 7,
wobei die optische Falle durch einen Anregungsstrahl (17) eines Raman-

Spektroskopiesystems (10) erzeugt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder Anspruch 8, umfassend
wobei die wenigstens eine Zelle (62-64) ausgewahlt ist aus einer Gruppe be-

stehend aus Erythrozyten, Thrombozyten, Granulozyten und Leukozyten.

10. Vorrichtung zur Qualitatskontrolle eines Blutprodukts (2), das ein Erythrozy-
ten konzentrat, ein Thrombozytenkonzentrat, ein Granulozytenkonzentrat, ein Leuko-
zytenkonzentrat, Vollblut und/oder Blutplasma umfasst, wobei die Vorrichtung (1)
umfasst:

ein Raman-Spektroskopiesystem (10) zum Erfassen eines Raman-Spektrums
(40; 71, 72) einer Probe (9) des Blutprodukts (2), und

eine Auswerteeinrichtung (20), die mit dem Raman-Spektroskopiesystem (10)
gekoppelt ist und die eingerichtet ist, um anhand des erfassten Raman-Spektrums
(40; 71, 72) zu bestimmen, ob das Blutprodukt (2) fir eine Transfusion verwendbar

ist.

11. Vorrichtung nach Anspruch 10,
wobei die Auswerteeinrichtung (20) zur Ausfiihrung einer Clusteranalyse, ins-
besondere eine Hauptkomponentenanalyse, eingerichtet ist, um funktionelle Veran-

derung von Zellen wenigstens eines Zelltyps des Blutprodukts zu erkennen, wobei
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der Zelltyp ausgewahlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Erythrozyten, Thrombo-

zyten, Granulozyten und Leukozyten.

12.  Vorrichtung nach Anspruch 11,
wobei die Auswerteeinrichtung (20) eingerichtet ist, um durch die Clusterana-
lyse quantitativ zu ermitteln, welcher Anteil der Zellen des wenigstens einen Zelltyps

einer funktionellen Verénderung unterliegt.

13. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 10 bis 12, die zur Durchfihrung des

Verfahrens nach einem der Anspriche 2 bis 9 eingerichtet ist.

14.  Vorrichtung zur Erkennung einer Verkeimung, einer Krankheit oder eines
Krankheitsverlaufs, wobei die Vorrichtung (1) umfasst:

ein Raman-Spektroskopiesystem (10) zum Erfassen wenigstens eines Ra-
man-Spektrums (40; 71, 72) wenigstens einer Blutprobe (9), und

eine Auswerteeinrichtung (20), die mit dem Raman-Spektroskopiesystem (10)
gekoppelt ist und die eingerichtet ist, um anhand des erfassten wenigstens einen
Raman-Spektrums (40; 71, 72) eine Krankheit oder einen Krankheitsverlauf automa-

tisch zu erkennen.

15.  Vorrichtung nach Anspruch 14,
wobei die Krankheit ausgewahlt ist aus einer Gruppe bestehend aus Tumorerkran-

kungen, Gerinnungsstérungen und Thrombose.
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weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, néamlich

s L

Anspriiche Nr.
weil es sich dabei um abhéngige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. 1l Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

si ehe Zusatzbl att

Da der Anmelder alle erforderlichen zusétzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche.

2 I:' Da fir alle recherchierbaren Anspriiche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der
zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hétte, hat die Behdrde nicht zur Zahlung solcher Gebiihren aufgefordert.

Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zuséatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich

dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Anspriche, fiir die Geblhren entrichtet worden sind, namlich auf die
Anspriiche Nr.

4. |;_| Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschréankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwéhnte Erfindung; diese ist in folgenden
Anspriichen erfasst:

1-13

Bemerkungen hinsichtlich | |Der Anmelder hat die zuséatzlichen Recherchengebiihren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs '—' gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahilt.

| |Die zusatzlichen Recherchengebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt,
'—'jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebihr nicht innerhalb der in der
[Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.
Die Zahlung der zusétzlichen Recherchengebiihren erfolgte ohne Widerspruch.
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