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(57) Abstract: The present invention relates to a device
(120) for inspecting a volume of a sample (4), said
device comprising a pipette (1) in which an interface is
formed between the sample (4) and a first fluid (6)
which is adjacent to the sample (4), said interface being
optically perceptible outside the pipette (1) as an
interface line (4a) between the sample (4) and the first
fluid (6) that extends essentially horizontally. The device
further comprises a camera (10) having a marking (15)
which is arranged in an image field of the camera (10)
such that the interface line (4a) and the marking (15) can
be imaged in a recorded image (12). The device (120)
finally comprises an evaluation unit (101) which allows
an evaluation of whether in the recorded image the
marking (15) is at the same height as the interface line

(4a).

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende FErfindung
betrifft eine Vorrichtung (120) zur Kontrolle eines
Volumens einer Probe (4), wobei die Vorrichtung eine
Pipette (1) umfasst, in der zwischen der Probe (4) und
einem an die Probe (4) angrenzenden ersten Fluid (6)
eine Grenzfliche ausgebildet ist, die auBlerhalb der
Pipette (1) als im Wesentlichen horizontal verlautende
Grenzlinie (4a) zwischen der Probe (4) und dem ersten
Fluid (6) optisch wahrnehmbar ist. Weiter umfasst die

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite]
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eine Kamera (10) mit einer Markierung (15), die in einem Bildfeld der Kamera (10) derart angeordnet ist, dass auf einem
aufgenommenen Bild (12) die Grenzlinie (4a) und die Markierung (15) abgebildet werden konnen. Schlieflich umfasst die
Vorrichtung (120) eine Auswerteeinrichtung (101), mit der auswertbar ist, ob in dem aufgenommenen Bild die Markierung (15)
auf Hohe der Grenzlinie (4a) liegt.
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Vorrichtung und Verfahren zur Kontrolle eines Volumens
einer Probe

Beschreibung

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Kontrolle eines
Volumens und/oder der Zusammensetzung einer Probe, wobei in einer Pipette
zwischen der Probe und einem an die Probe angrenzenden ersten Fluid eine
Grenzflache ausgebildet ist, die auRerhalb der Pipette als im Wesentlichen ho-
rizontal verlaufende Grenzlinie zwischen der Probe und dem ersten Fluid op-
tisch wahrnehmbar ist. Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung einer Ka-
mera mit einer Markierung im Bildfeld der Kamera zum Durchfilhren eines sol-

chen Verfahrens.

In DE 10 2008 022 835 B3 ist eine Vorrichtung als Analysegerat zum Untersu-
chen von biologischen oder chemischen Proben mittels einer Uber eine Pipette
zugefuihrten Reagenzfliissigkeit beschrieben. Auf einer Grundplatte ist eine Ar-
beitsplatte drehbar gelagert horizontal angeordnet zur Aufnahme der Proben in
einen Probenhalter, beispielsweise eine Mikrotiterplatte, die mehrere Napfchen
zur Aufnahme der Proben aufweist. Die Napfchen werden auch als Vertiefun-
gen, Kavitaten oder Wells, gelegentlich auch als Tropfchen, bezeichnet. Ober-
halb der Arbeitsplatte ist ein Robotermanipulator angeordnet, der einen horizon-
talen Tragarm mit einem Schlitten tragt, wobei an dem Schlitten ein in vertikaler
Richtung bewegliches Nadelsystem befestigt ist. Das Nadelsystem umfasst
mehrere Hohlnadeln als Pipetten, die gleichzeitig Gber einem einzelnen Well
zum Stehen kommen, wobei eine der Hohlnadeln die Reagenzflussigkeit in den
Well einfulit. Nach einer Reaktionszeit bzw. Inkubationszeit wird die Lésung aus
der in dem Well befindlichen Probe und der zugefiihrten Reagenzfliissigkeit
mittels einer zweiten Hohlnadel abgesaugt und mittels einer dritten Hohlnadel
mit einer Waschlésung versehen und darauf folgend mit der zweiten Hohlnadel

abgesaugt. Mit den drei Hohlnadeln wird also ein einzelner Well mit Reagenz-
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flussigkeit und Waschlésung versorgt. Das Analysegerat enthalt selbst keine
Elemente zur Auswertung der Probe bzw. Lésung in dem Well, wobei diese in
einem spéateren Schritt von einem Fachmann ausgewertet werden. Die Wells
mit den Proben bzw. Lésungen weisen Barcodes zu deren Identifikation auf,
wobei das Analysegerat in seinem hinteren Teil eine Vorrichtung zum Lesen
dieser Barcodes aufweist. Die Proben erfahren bei Reaktion mit der Reagenz-
flussigkeit einen Farbumschlag und/oder eine Fluoreszenz, der/die mittels eines

Fotometers zur Farbmessung analysiert und/oder ausgewertet werden kann.

Aufgrund der Vielzahl herzustellender Lésungen aus einer Probe und einer Re-
agenzflussigkeit, die im Rahmen ganzer Testserien herzustellen sind, ist es er-
forderlich, diese Losungen unter stabilen Prozessbedingungen bei hoher Pro-
zessgeschwindigkeit und unter Verwendung méglichst geringer Mengen fur die
Probe und die Reagenzfliissigkeit herzustellen. AuBerdem solite die Beschi-
ckung der Wells aus Kostengriinden in moglichst einfacher Weise erfolgen. Das
oben beschriebene Analysegerit ist insofern nachteilig, als dass das Nadelsys-
tem mit drei Nadeln als Pipetten lediglich eine Reagenzflissigkeit in der zu
pipettierenden Menge einem Well zufiihrt und die zu pipettierende Menge Uber
einen der ersten Nadel zugeordneten Antrieb eingestellt wird, der die erforderli-
che Prozessgenauigkeit hinsichtlich der einzustellenden Menge nur in begrenz-

tem Umfang gewabhrleistet.

Die Aufgabe der Erfindung liegt daher in der Vermeidung der Nachteile des
Standes der Technik, wobei die Herstellung einer Lésung aus einer Probe und
einem Fluid, beispielsweise in Form einer Reagenz oder Verdinnungsflissig-
keit, unter Verwendung méglichst geringer Mengen fir die Probe und das Fluid

bei hoher Prozessgeschwindigkeit erfolgen soll.

Diese Aufgabe wird mit einer Vorrichtung nach Anspruch 1, einem Verfahren
nach Anspruch 8 und einer Verwendung einer Kamera nach Anspruch 13 ge-
[6st. Vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung sind Gegenstand der abhéngi-

gen Anspriiche.
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Eine erfindungsgemaRe Vorrichtung zur Kontrolle eines Volumens und/oder
einer Zusammensetzung einer Probe umfasst eine Pipette, in der zwischen der
Probe und einem an die Probe angrenzenden ersten Fluid eine Grenzflache
ausgebildet ist, die auRerhalb der Pipette als im Wesentlichen horizontal verlau-
fende Grenzlinie zwischen der Probe und dem ersten Fluid optisch wahrnehm-
bar ist. Weiter umfasst die Vorrichtung eine Kamera mit einer Markierung, die in
einem Bildfeld der Kamera derart angeordnet ist, dass auf einem aufgenomme-
nen Bild die Grenzlinie und die Markierung abgebildet werden kénnen. Schliel-
lich umfasst die Vorrichtung eine Auswerteeinrichtung, mit der auswertbar ist,
ob in dem aufgenommenen Bild die Markierung auf Héhe der Grenzlinie liegt.
Durch den Einsatz einer Kamera mit einer Markierung im Bildfeld der Kamera
kann die Lage der Grenzlinie relativ zu der Pipette, beispielsweise zu einer Spit-
ze der Pipette oder einem anderen auf die Pipette bezogenen Bezugspunkt,
und damit das Volumen der Probe innerhalb der Pipette genau bestimmt wer-
den. Da auf einem mit der Kamera aufgenommenen Bild neben der Markierung
die Grenzlinie abgebildet ist, kann beispielsweise mittels eines Vergleichs des

aufgenommenen Bildes mit einem oder mehreren Referenzbildern ausgewertet

.werden, ob die Markierung auf Héhe der Grenzlinie liegt. Die Markierung, die

lediglich im Bildfeld der Kamera vorliegt, kann neben anderen Ausfiihrungsfor-
men als im Wesentlichen horizontal verlaufender Kontrolistrich, als Kontroll-
punkt, Kontrolifleck oder Kontrollkreuz ausgebildet sein, der/das dann auf Héhe
der Grenzlinie liegt, wenn die Grenzlinie mit dem Kontrollstrich fluchtet. Ein ge-
gebenenfalls erfolgender Vergleich des aufgenommenen Bildes mit einem Re-
ferenzbild zur Auswertung kann beispielsweise dadurch erfolgen, dass die Hel-
ligkeitsstufen unterschiedlicher Pixel des aufgenommenen Bildes mit den Hel-
ligkeitsstufen unterschiedlicher Pixel des Referenzbildes, die sich an entspre-
chenden Positionen auf dem aufgenommehen Bild und dem Referenzbild be-
finden, miteinander verglichen werden und bei Ubereinstimmung der Hel-
ligkeitsstufen in einem vorgegebenen Wertebereich eine Ubereinstimmung der
Helligkeitsstufen festgestellt wird. Dieser Musterabgleich zwischen dem aufge-
nommenen Bild und dem Referenzbild kann in automatisierter Form Uber einen
PC (Personal Computer) erfolgen. Falls die Probe zu dem ersten Fluid einen

hohen Kontrast aufweist und die Grenzlinie im aufgenommenen Bild in hoher
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Qualitat abgebildet ist, kann auf einen Vergleich dieses Bildes mit einem Refe-
renzbild verzichtet werden und die Auswertung anhand eines fest vorge-

gebenen Auswahl-kriteriums erfolgen.

Erfindungsgemaf wird die Pipette derart geeicht, dass bei Liegen der Markie-
rung auf Héhe der Grenzlinie ein vorbestimmtes Volumen der Probe vorliegt,
das neben der Grenzflache von einer Spitze der Pipette begrenzt ist. Durch die
Eichung der Pipette im Bereich der Pipette, die die Pipettenspitze umfasst, ist
es moglich, mit lediglich einem aufgenommenen Bild festzustellen, ob ein vor-
bestimmtes Volumen der Probe vorliegt. Die Probe, die als Fluid, insbesondere
Flussigkeit vorliegen kann, kann auf diese Weise bereits bei einem Aufziehen in
die Pipette in einer vorgegebenen Menge genau eingestellt werden. Da die
Markierung als Kontrolistrich lediglich in der Kamera, genauer im Bildfeld der
Kamera, angeordnet ist, kann bei Verwendung geeichter Pipetten von einer vir-
tuellen Eichmarkierung als Eichstrich gesprochen werden. Durch die genaue
Einstellung der Probenmenge bereits beim Aufziehen/AusstofRen der Probe
in/aus die/der Pipette ‘kann eine Inline- oder Online-Kontrolle des Prozesses der
Pipettierung erfolgen. Bei Verwendung einer geeichten Pipette ist bei Liegen
der Markierung auf Héhe der Grenzlinie sichergestellt, dass nicht nur ein flr die
nachfolgende Analyse ausreichendes Probenvolumen vorhanden ist, sondern
dass ein vorgegebenes Probenvolumen vorliegt, das die Analyse erlaubt und
mit dem ein unnétiges tiberschiissiges Probenvolumen vermieden wird, das
gegebenenfalls fur andere Analysen benétigt wird. Als Probensubstanz kommt
beispielsweise Blut, Serum und/oder Zellflissigkeit in Betracht. Andere Sub-
stanzen fir die die Probe, die als biologische oder chemische Probe vorliegen

kann, sind méglich.

Erfindungsgeman ist weiter vorgesehen, dass die Pipette derart zwischen einer
Lichtquelle und der Kamera angeordnet ist, dass ein Spektrum von Lichtstrah-
len der Lichtquelle von der Kamera aufgenommen werden kann, welche die
Probe durchquert haben. In diesem Fall umfasst die Auswerteeinrichtung, wel-
che die Markierung im aufgenommenen Bild mit der Lage der Grenzlinie ver-

gleicht, zusatzliche Mittel, welche das aufgenommene Spektrum mit einem Re-
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ferenzspektrum vergleicht und feststellt, ob die Zusammensetzung der Probe

. gemal dem aufgenommenen Spektrum dem des Referenzspektrums ent-

spricht.

Erfindungsgeman ist weiter vorgesehen, dass die Pipette derart zwischen einer
Lichtquelle und der Kamera angeordnet ist, dass ein Spektrum von Lich_tstrah-
len der Lichtquelle von der Kamera aufgenommen werden kann, die einen Me-
niskus und/oder einen Probenteil direkt unterhalb des Meniskus der Probe
durchquert haben, der an einem Rand der Grenzflache zu einer Innenwand der
Pipette ausgebildet ist und als prismaartiges optisches Element wirkt. Erfin-
dungsgemal wird unter der Bezeichnung ,direkt unterhalb des Meniskus® min-
destens die Hohe des 0,5-fachen, insbesondere des 1,0-fachen und vorzugs-
weise des 1,5-fachen des Meniskuses, und héchstens die Héhe des 3-fachen,
4-fachen, insbesondere des 5-, 6-, 7-, 8-fachen, besonders bevorzugt des 10-
fachen der Hohe des Meniskus verstanden. In diesem Fall ist die Auswertevor-
richtung eingerichtet, mittels eines Vergleichs des aufgenommenen Spektrums
mit einem Referenzspektrum auszuwerten, ob eine Zusammensetzung der
Probe gemal dem aufgenommenen Spektrum einer Zusammensetzung gemaf
dem Referenzspektrum entspricht. Der Meniskus tritt als Wélbung der Grenzfla-
che der Probe als Fluid mit Flussigkeitseigenschaft an dem Rand, der an die
Innenwand der Pipette angrenzt, der Grenzflache der Probe zu dem ersten
Fluid auf. Lichtstrahlen einer auBerhalb der Pipette angeordneten Lichtquelle,
beispielsweise eine Weillicht-Lichtquelle, durchqueren die zumindest teilweise
transparente Wand der Pipette, durchlaufen danach den von der Probe gebilde-
ten Meniskus, und werden nach Durchlaufen der Pipette von der Kamera detek-
tiert. Hierbei wirkt der Meniskus aufgrund seiner Form als Prisma bzw.
prismaartiges optisches Element, weshalb das auf den Meniskus auftreffende
Licht nach Durchlaufen des Prismas in unterschiedlich verlaufende Lichtstrah-
len entsprechend der Lichtfrequenz aufgespaltet wird. Da die Ablenkung der
einfallenden Lichtstrahlen von ihrer Einfallsrichtung an den dueren Kanten des
Meniskus beim Durchqueren des Meniskus abhangig ist von probenspezifi-
schen Brechungsindex der Probe, der wiederum von der Lichtfrequenz ab-

hangt, kann bei ausreichender ortlicher Auflésung der Kamera, beispielsweise
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einer elektronischen Matrix-Kamera, insbesondere einer CCD (Charge Coupled
Device) oder CMOS (Complementary Metal Oxid Semiconductor)-Kamera, auf-
grund der ortlichen Helligkeitsverteilung auf die (chemische) Zusammensetzung
der Probe geschlossen werden. Abhangig von der Anordnung der Lichtquelie,
der Pipette, und der Kamera zueinander kénnen sowohl konkave als auch kon-
vexe Menisken einer Probe zur Feststellung der Zusammensetzung der Probe
verwendet werden. Prinzipiell konnen zudem in der Probe geldste Stoffe oder
nicht geléste Bestandteile der Probe, beispielsweise Verunreinigungen, auf die-
se Weise bestimmt werden. Zusatzlich zur Kontrolle des Volumens der Probe
kann dann sichergestellt werden, dass die gewiinschte Menge der Probe mit
der gewiinschten Zusammensetzung der Probe verwendet wird, wodurch ein

wesentlicher Sicherheitsaspekt bei der Pipettierung verwirklicht wird.

Bevorzugt wird die Auswertung der Zusammensetzung der Probe dazu ver-
wendet, festzustellen, ob in der Probe hamolytische und/oder lipamische Fakto-

ren vorhanden sind.

Bei Verwendung von Serum oder Plasma kann auf diese Weise festgestellt
werden, ob die Tests durch Lipide, Hamoglobin oder Bilirubin gestort werden.
Interferenzen in erhohten Mengen (Lipide bis zu 20 mg/mL, Hamoglobin bis zu
800 pg/mL, Bilirubin bis zu 200 ug/mL) kénnen die Reaktionskinetik stéren und
verfalschen die Ergebnisse. Bei Proben mit lipdmischen Bestandteilen kommen
die Verfalschungen zum Teil dadurch zustande, dass die auf der Oberflache der
Proben schwimmenden Fette und/oder Lipide, welche ggf. cholesterinreiche
Bestandteile enthalten, anstelle des Serums oder des Plasmas mittels der Pi-
pette zur Volumenbestimmung vermehrt angesaugt werden. Dies kann dann zu
einer Volumenverfalschung der zu bestimmenden Probe fuhren und somit das
Analyseergebnis stoéren bzw. verfalschen. Erfindungsgemaf wird aus diesen
Griinden die Zusammensetzung einer Probe bevorzugt an der Oberflache
durchgefihrt, da sich an der Oberflache bevorzugt die fett- und/oder
lipidhaltigen Schichten abscheiden. Bevorzugt wird dabei die Messung der Zu-
sammensetzung der Probe im Bereich der oberen Grenzlinie der Probe durch-

gefiihrt. Erfindungsgeman ist es ebenso maoglich, eine turbidimetrische Mes-
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sung quer durch die Probe durchzufithren. Ebenso ist es im Sinne der Erfin-
dung méglich, beide Messmethoden zur Bestimmung der Zusammensetzung
einer Probe zu kombinieren bzw. nacheinander durchzufiihren, um eine erhéhte
Kontrollsicherheit zu erzielen. Im Gegensatz zur Stérung und/oder Verfalschung
der Messung aufgrund von fettreichen Bestandteilen einer Probe stéren bzw.
beeinflussen hamolytische Bestandteile einer Probe, wenn diese in einer Probe
vorhanden sind, die Messung in erster Linier durch ihre roten bzw. braunen
Farben und in zweiter Linie dadurch, dass bestimmte Reaktionen durch die
hamolytischen Bestandteile gehemmt werden. Erfindungsgemal ist es deshalb
zweckmaBig, eine Bestimmung der Zusammensetzung einer Probe vor oder mit
der Kontrolle des Volumens durchzufiihren.

Erfindungsgemal ist es ebenso moglich, mittels einer und/oder beider Messme-
thoden zur Bestimmung einer Zusammensetzung einer Probe ein Ausflocken
der Probe festzustellen.

Durch eine prazisere Kontrolle des Volumens und der Zusammensetzung einer
Probe wird ein héheres Maf an Kontrollsicherheit erreicht, was es wiederum
ermdoglicht, falsch-positive bzw. falsch-negative Proben zuverlassiger auszu-

schlieRen.

Ferner kann durch die Auswertung festgestellt werden, ob Plasma fiir Transfu-
sionen geeignet ist oder aus gesundheitlichen Griinden verworfen werden
muss. Dementsprechend wird durch Kontrolle nicht nur die Prozesssicherheit
sondern auch die Herstellung und Verwendung gesundheitskonformer Sub-

stanzen sichergestellt.

In bevorzugter Ausfihrung ist das erste Fluid, das an die Probe angrenzt, als
Gasblase, insbesondere Luftblase, ausgebildet, wobei in der Pipette die
Gasblase zwischen der Probe und einem zweiten, an die Gasblase angrenzen-
den Fluid angeordnet ist. Durch die Anordnung der Gasblase zwischen der
Probe und dem zweiten Fluid ist sichergestellt, dass die Probe von dem zweiten
Fluid getrennt angeordnet ist, so dass sich die Probe und das zweite Fluid nicht
vermischen. Auf diese Weise konnen in lediglich einer Pipette mehrere Fluide

zur Pipettierung vorgesehen werden. Es ist also im Gegensatz zur Lehre, die in
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DE 10 2008 022 835 B3 offenbart ist, nicht mehr erforderlich, fur ein zu
pipettierendes Fluid eine separate Nadel, die einer Pipette entspricht, vorzuse-
hen. Das zweite Fluid kann beispielsweise als Verdunnungsfluid zur Verdin-
nung der Probe oder als Vergleichsfluid zum Vergleich mit der Probe vorliegen.
Prinzipiell ist es zudem mdglich, dass nicht nur eine Gasblase zur Trennung der
Probe vom zweiten Fluid in der Pipette vorliegt, sondern mehrere Gas- bzw.
Luftblasen zur Trennung der jeweils an die Luftblasen angrenzenden Fluide.
Auf diese Weise kann in lediglich einer Pipette eine Vielzahl von unterschiedli-
chen Fluiden in prozessstabiler Form zur Pipettierung untergebracht werden.
Mit der erfindungsgemaRen Vorrichtung zur Volumenkontrolle kann insbeson-
dere sichergestellt werden, dass neben dem Volumen der Probe auch das Vo-
lumen des zweiten Fluids genau kontrolliert bzw. eingestellt werden kann. So-
fern neben der Markierung auf einem aufgenommenen Bild nicht nur die Grenz-
flache zwischen dem ersten Fluid und der Gasblase, sondern auch die weitere
Grenzflache zwischen der Gasblase und dem zweiten Fluid abgebildet ist, kann
in nur einem aufgenommenen Bild aufgrund der Positionierung der Markierung
zur Grenzlinie zwischen Probe und Gasblase und zur weiteren Grenzlinie zwi-
schen Gasblase und zweitem Fluid sowohl das Volumen der Probe als auch

das Volumen des zweiten Fluids kontrolliert bzw. eingestellt werden.

Falls die Tiefenscharfe der zur Aufnahme des Bildes verwendeten Kamera oder
andere bildgebende bzw. -verarbeitende Charakteristika und/oder Parameter
[Pixelzahl, Helligkeitsiibersteuerung, charakteristischer Farbﬁbergang an
Grenzschichten (indirekte Messung der Oberflachenspannung)] nicht ausrei-
chen um sowohl die Grenzlinie zwischen Probe und Gasblase als auch die wei-
tere Grenzlinie zwischen Gasblase und zweitem Fluid in zur Auswertung ausrei-
chender optischer Qualitat auf dem aufgenommenen Bild abzubilden, kann das
Bild aus zwei Teilbildern zusammengesetzt werden. Das erste Teilbild bildet
dann den Abschnitt der Pipette von dessen Spitze bis zu der Grenzlinie zwi-
schen Probe und Gasblase ab. Das zweite Teilbild bildet den Abschnitt der Pi-
pette mit der weiteren Grenzlinie zwischen Gasblase und zweitem Fluid ab.
Zwischen der Grenzlinie und der weiteren Grenzlinie, also in der Gasblase, kén-

nen AuBenkanten beider Teilbilder aneinandergrenzen, so dass ein vollstandi-
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ges Bild von dem Abschnitt der Pipette mit der Probe, der Gasblase und dem
zweiten Fluid entsteht, in dem die AuBenkanten der Pipette beim Ubergang
zwischen beiden Teilbildern fluchten. Durch dieses Ausrichten beider Teilbilder
zueinander kann die im zweiten Teilbild abgebildete weitere Grenzlinie auf die
im ersten Teilbild abgebildete Spitze der Pipette bezogen werden. Diese Aus-
richtung wird erleichtert, wenn im Bereich der Gasblase die Aufenkanten beider
Teilbilder tiberlappen, da die Teilbilder so zur Deckung gebracht werden kon-
nen, dass im Bereich der Uberdeckung die AuRenkanten der Pipette tberei-
nanderliegen. Bei Uberlappenden Teilbildern wird also die Bildinformation selbst
anstelle der AuRenkanten der Teilbilder zur Ausrichtung der Teilbilder zueinan-

der verwendet.

Wegen der konischen Form der Pipette im Bereich der Pipettenspitze ist es zu-
dem méglich alternativ oder zusatzlich zu zusammengesetzten Teilbildern die
Pipette zu dem Objektiv der Kamera so auszurichten, dass die dem Objektiv
zugewandten Enden der Grenzlinie und der weiteren Grenzlinie gleiche oder
ahnliche Abstande zum Objektiv aufweisen. In diesem Fall steht nicht die
Langsachse der Pipette, sondern die dem Objektiv zugéwandte Aufenkante
der Pipette im Wesentlichen senkrecht zur optischen Achse des Objektivs bzw.
der Kamera und die dem Objektiv zugewandten Enden der Grenzlinie und der
weiteren Grenzlinie weisen gleiche oder dhnliche Abstdnde zu einem Schnitt-
punkt der optischen Achse mit der dem Objektiv zugewandte Auflenkante der
Pipette auf. Eine Drehung der Langsachse der Pipette zur optischen Achse um
den halben Konuswinkel kann erfolgen, indem die Pipette zum Objektiv oder
das Objektiv zur Pipette gedreht wird, beispielsweise Uber einen computerge-
steuerten Elektromotor. Ein aus Teilbildern zusammengesetztes aufgenomme-
nes Bild und/oder eine Drehung der Léngsachse der Pipette zur optischen Ach-

se um einen halben Konuswinkel kénnen/kann nicht nur bei Aufnahme eines

Bildes einer Grenzlinie zwischen einer Probe und einem ersten Fluid in einer

Pipette, sondern auch bei einer Aufnahme eines Bildes von einem ersten Ab-
schnitt einer ersten Pipette und eines zweiten Abschnitts einer zweiten Pipette
erfolgen. An dieser Stelle wird auf die Offenbarung in der parallelen deutschen

Patentanmeldung der Anmelderin dieser Anmeldung mit dem Aktenzeichen
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DE 10 2011 117 323.8 und internem Aktenzeichen AES 80207, auf Beschrei-
bungsseite 8 bis 11, 17, 22-27 und in der Figur 4 verwiesen, in der ein aus Teil-
bildern zusammengesetztes aufgenommenes Bild und/oder eine Drehung der
Langsachse der Pipette zur optischen Achse um einen halben Konuswinkel von
zwei Pipetten beschrieben sind/ist und die durch Bezugnahme als Offenbarung

in die vorliegende Anmeldung mit aufgenommen wird.

Eine Einstellung des Volumens der Probe, des ersten Fluids und/oder des zwei-
ten Fluids kann dadurch erfolgen, dass die Grenzlinie zwischen Probe und ers-
tem Fluid bzw. die Grenzlinie zwischen erstem Fiuid und zweiten Fluid durch
Bewegen der Probe, des ersten Fluids und/oder des zweiten Fluids relativ zu
der Pipette verschoben wird. Diese Einstellung des Volumens der Probe kann
wahrend des Aufziehens bzw. AusstoRens einer Probe, des ersten Fluids
und/oder des zweiten Fluids erfolgen, wodurch die Prozesszeit zur Pipettierung
verkurzt wird, anstatt diese Einstellung erst vorzunehmen, nachdem die Probe,
das erste Fluid und/oder das zweite Fluid in eine Pipette aufgezogen bzw. aus

einer Pipette ausgestof3en worden ist.

ErfindungsgemaR ist vorgesehen, ein Analysegerat, beispielsweise das in DE
10 2008 022 835 B3 beschriebene Analysegerat, zum Untersuchen von biologi-
schen oder chemischen Proben mittels einer Gber eine Pipette zugefuhrten Re-
agenzflussigkeit mit der erfindungsgemafien Vorrichtung zu versehen. Durch
die zusatzliche Kontrolle der Volumina der Probe, des ersten und/oder zweiten
Fluids, gegebenenfalls erganzt durch eine Kontrolle der Zusammensetzung die-
ser Fluide, kann eine erhdhte Prozesssicherheit und Prozessgeschwindigkeit

bei hohem Automationsgrad erzielt werden.

Das erfindungsgemafe Verfahren zur Kontrolle eines Volumens einer Probe
umfasst ein Bereitstellen einer Pipette, in der zwischen der Probe und einem an
die Probe angrenzenden ersten Fluid eine Grenzflache ausgebildet wird, die
aullerhalb der Pipette als im Wesentlichen horizontale Grenzlinie zwischen der
Probe und dem ersten Fluid optisch wahrnehmbar ist, ein Anordnen einer Mar-

kierung einer Kamera in einem Bildfeld der Kamera derart, dass auf einem auf-



10

15

20

25

30

11

WO 2013/060480 PCT/EP2012/004524

genommenen Bild die Grenzlinie und die Markierung abgebildet werden kon-
nen, und ein Auswerten, ob in dem aufgenommenen Bild die Markierung auf
Hohe der Grenzlinie liegt. Die obigen Austhrungen zu der erfindungsgemalen
Vorrichtung treffen in entsprechender Weise auf das erfindungsgeméafe Verfah-
ren zu. Insofern erfolgt, wie bereits ausgefiihrt, bevorzugt die Auswertung wéh-

rend die Probe Uber eine Spitze der Pipette aufgezogen wird.

In einer weiteren Ausfiihrungsform der Erfindung ist vorgesehen, in der Pipette
das erste Fluid in Form einer Gasblase, insbesondere Luftblase, zwischen der
Probe und einem zweiten, an die Gasblase angrenzenden Fluid anzuordnen,
und ein Mischen der Probe, die in Form von Probenflissigkeit vorliegt, mit dem
zweiten Fluid dadurch zu erzielen, dass die Probe aus der Pipette ausgestol3en
wird, die Gasblase zusammen mit dem zweiten Fluid ausgestof3en wird und die
Probe und das zweite Fluid zum Mischen in die Pipette aufgezogen werden. Auf
diese Weise kann mit lediglich einer einzelnen Pipette sowohl die Probe abge-
geben als auch das zweite Fluid hinzugegeben und mit der Probe gemischt
werden. Dieses Vorgehen stellt sicher, dass die Probe vollstdndig aus der Pi-
pette ausgeworfen wird und eine Vermischung der Probe mit dem zweiten Fiuid
erfolgt. Bei Kontrolle des Volumens der Mischung aus Probe und zweitem Fluid
nach dem Aufziehen der Probe und des zweiten Fluids mittels Auswertung, ob
in einem aufgenommenen Bild die Markierung auf Héhe einer Grenzlinie zwi-
schen der Mischung aus der Probe und dem zweiten Fluid und einer an die
gemischte Flissigkeit angrenzenden Luftblase liegt, kann zudem kontrolliert
bzw. eingestellt werden, ob ein gewiinschtes Volumen aus Probe und zweitem

Fluid in gemischter Form vorliegt.

Schlielich betrifft die Erfindung die Verwendung einer Kamera mit einer Mar-
kierung im Bildfeld der Kamera zum Durchfithren des erfindungsgemafien Ver-
fahrens. Hierbei kann jede Kamera ausreichender Qualitat verwendet werden.
Qualitatsparameter sind insbesondere die Auflésung der Kamera, dessen

Brennweite, Apertur, Tiefenscharfe und Lichtempfindlichkeit.
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Die erfindungsgemaBe Vorrichtung und/oder das erfindungs-geméfRe Analyse-
gerat und/oder das erfindungsgemafe Verfahren kénnen/kann eingesetzt wer-
den um einen oder mehrere Wells beispielsweise einer Mikrotiterplatte in einem
weiteren Bild aufzunehmen und die weiter aufgenommene Bildinformation, bei-
spielsweise eines oder mehrerer Farbumschléage einer oder mehrerer Proben in
einem oder mehreren Wells, auszuwerten. Die Bildaufnahme kann erfindungs-
gemal dadurch erfolgen, dass die Kamera nach der Aufnahme des aufgenom-
menen Bildes von der Grenzlinie zwischen der Probe und dem ersten Fluid, die
in der Pipette angeordnet sind, weg beispielsweise um im Wesentlichen 90
Grad, in Richtung des oder der Wells gedreht oder geschwenkt wird. Nachfol-
gend der Aufnahme des aufgenommenen Bildes kann die Kamera also zur Auf-
nahme eines weiteren Bildes derart gedreht oder geschwenkt werden, dass auf
dem weiteren Bild ein oder mehrere Wells, in dem/denen die Probe angeordnet
ist, abbildbar ist/sind. In einer Ausfiihrungsform ist die Kamera zur Aufnahme
des Bildes von der Pipette vertikal auf die Pipette und nach dieser Bildaufnah-
me horizontal auf einen oder mehrere unterhalb der Kamera angeordnete Wells
gerichtet. Entsprechende Vorrichtungen und Verfahren zur Bildaufnahme und
Auswertung eines aufgenommenen Bildes von einem oder mehreren Wells
bzw. einer oder mehreren Proben, die in einen oder mehrere Wells aufgenom-
men sind, bei denen die erfindungsgemafe Vorrichtung und/oder das erfin-
dungsgemale Analysegerat und/oder das erfindungsgemafRe Verfahren einge-
setzt werden kénnen, sind in den parallelen deutschen Patentanmeldungen der
Anmelderin der vorliegenden Anmeldung mit dem Aktenzeichen DE 10 2011
117 311.4 mit dem internen Aktenzeichen AES 80205 und

DE 10 2011 117 320.3 mit dem internen Aktenzeichen AES 80206 beschrieben,
die jeweils durch Bezugnahme als Offenbarung in die vorliegende Anmeldung

mit aufgenommen werden.

Weitere Ausfiihrungsbeispiele sowie Vorteile der Erfindung werden nachfolgend
anhand der Figuren erlautert. Zur besseren Anschaulichkeit wird in den Figuren
auf eine mafstabs-/ oder proportionsgetreue Darstellung mit Ausnahme der
FIG. 1 verzichtet. In den Figuren bezeichnen, sofern nicht anders angegeben,

gleiche Bezugszeichen gleiche Teile mit gleicher Bedeutung. Es zeigen:
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FIG. 1 in dreidimensionaler proportionsgetreuer Darstellung eine optische An-
ordnung aus einer Pipette, einer Kamera und einer Lichtquelie gemal einer

ersten Ausfiihrungsform der Erfindung,

FIG. 2 eine schematische Darstellung der in FIG. 1 gezeigten Anordnung in ei-

ner Seitenansicht,

FIG. 3 in schematischer Darstellung unterschiedliche Befullungsstadien einer
Pipette, in der eine Gasblase zwischen einer Probe und einem Fluid angeordnet

ist,

FIG. 4 in schematischer Darstellung die erfindungsgeméaBe Vorrichtung mit Pi-
pette, Kamera und Auswerteeinrichtung fiir den Fall der Auswertung eines Me-
niskus der Probe, der an einem Rand einer Grenzflache der Probe zu einer In-

nenwand der Pipette ausgebildet ist,

Fig. 5 die in Fig. 2 dargestellte Anordnung in vergréRerter Darstellung,

Fig. 6 schematisch ein aufgenommenes Bild einer befiliten Pipette, das aus
zwei Teilbildern zusammengesetzt ist, und eine um den halben Konuswinkel zur

Senkrechten auf die Langsachse einer Pipette gedrehte Kamera, und

FIG. 7 ein erfindungsgemalRes Verfahren, bei dem mit einer Pipette eine Probe
abgegeben, ein Fluid zu der Probe hinzugegeben und die Probe mit dem Fluid

gemischt wird.

In FIG. 1 ist eine optische Anordnung dargestellt, bei der eine Pipette 1, deren
Langsachse in einer Z-Richtung ausgerichtet ist, zwischen einem in einer Y-
Richtung ausgerichteten Kamera 10 und einer Lichtquelle 20 angeordnet ist.
Die Pipette 1 ist an einem Pipettentrager 2 eines Robotermanipulators (nicht
dargestellt) befestigt, wobei der Pipettentrager 2 mittels eines Motors 3 in Z-
Richtung verschiebbar ist, wodurch die Pipette 1 ebenfalls in Z-Richtung ver-
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schoben werden kann. Die Kamera 10, beispielsweise eine CCD-Kamera, weist
ein Objektiv 11 und ein Bildfeld auf, das ausreicht um wenigstens einen Teil
eines Abschnitts der Pipette 1, der nicht Uber die volle Breite der Pipette in einer
X-Richtung reicht, als Bild aufzunehmen. Bevorzugt kann mit der Kamera 10 ein
Abschnitt der Pipette 1 Gber die volle Breite der Pipette in einer X-Richtung als
Bild aufgenommen werden. Die Lichtquelle 20 umfasst mehrere Teillichtquellen
20a bis 20e, die auf einem gemeinsamen Trager, wie in fig. 1 dargesteilt, befes-
tigt sein kénnen. Als Lichtquelle kommen beispielsweise eine herkémmliche
Gliuihbirne, eine LED (Light Emitting Device), eine Gasentladungslampe, ein
Laser oder andere Lichtquellen in Betracht, die zumindest teilweise das sichtba-
re Frequenzspektrum abdecken. Andere Frequenzbereiche des von der Licht-
quelle 20 ausgestrahlten Lichtes sind moglich. Es kommen sowohl Punktlicht-
oder Quasipunktlichtquellen, beispielsweise die Teillichtquellen 20a bis 20e,
oder auch Flachenstrahler in als Lichtquelle 20 in Frage, wobei vorzugsweise
eine vollstandige Ausleuchtung tber die Ausdehnung der Pipette 1 in Z-
Richtung von der Spitze der Pipette 1 bis zum Pipettentréger 2 gegeben ist. Die
Pipette 1 ist zumindest teilweise transparent fir das von der Lichtquelle 20 er-
zeugte Licht, wobei das durch die Pipette transmittierte Licht auf dem Objektiv
11 der Kamera 10 auftrifft und von dieser detektiert wird. Uber den
Pipettentrager 2 kénnen Leerpipetten, wie beispielsweise die Pipette 1, aus ei-
nem Leerpipetten-Speicher (nicht dargestelit) aufgenommen werden, in X-
Richtung verfahren werden und Z-Richtung abgesenkt werden, um eine Probe
in Form eines Fluids aus einem Well eines Probentragers, beispielsweise einer
Mikrotiterplatte, die in X-Y-Ebene unterhalb der Kamera 10 angeordnet ist (nicht

dargestellt), aufzunehmen.

In FIG. 2 ist die in FIG. 1 dargestellte optische Anordnung aus einer Pipette 1,
einer Kamera 10 und einer Lichtquelle 20 schematisch dargestelit, wobei die
Pipette 1, die eine Pipettenspitze 1a in Z-Richtung und die entgegen der Z-
Richtung aufgrund ihrer konischen Form eine Offnung 1b aufweist, mit einer
Probe 4, einem ersten Fluid 6 und einem zweiten Fluid 8 befullt ist. Die Probe 4
liegt als Fluid, insbesondere Fliissigkeit, beispielsweise in Form von Blut, Se-

rum und/oder Zellflussigkeit vor. Das erste Fluid 6 kann als Flussigkeit, die mit
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der Probe 4 moglichst nicht mischbar sein sollte, oder als Gas, insbesondere
Luft, vorliegen, wobei zwischen der Probe und dem ersten Fluid eine Grenz-
flache ausgebildet ist, die auBerhalb der Pipette 1 als im Wesentlichen horizon-
tal verlaufende Grenzlinie zwischen der Probe und dem ersten Fluid optisch
wahrnehmbar ist. Oberhalb des ersten Fluids ist in zur Z-Richtung ent-
gegengesetzter Richtung ein zweites Fluid 8 in der Pipette 1 angeordnet, wobei
die Zusammensetzung des zweiten Fluids der Zusammensetzung der Probe 4
entsprechen oder sich von dieser unterscheiden kann. Das zweite Fluid kann
beispielsweise als Verdiinnungsfluid zur Verdinnung der Probe 4 oder als Ver-
gleichsfluid zum Vergleich mit der Probe 4 vorliegen. Hierbei wird bei Ausbil-
dung des ersten Fluids als Gas- bzw. Luftblase ein Vermischen der Probe mit
dem zweiten Fluid durch die zwischen der Probe und dem zweiten Fluid ange-
ordnete Gas- bzw. Luftblase als Trennpuffer vermieden. Auf diese Weise koén-
nen in lediglich einer Pipette 1 mehrere Fluide, die zur Pipettierung vorgesehen
sind, aufgenommen werden. Bei Einbringen mehrere Gas- bzw. Luftblasen in
die Pipette 1 kdnnen mehr als zwei Fluide nicht mischbar in der Pipette 1 unter-
gebracht werden. Die Pipette 1 ist zwischen der Lichtquelle 20 und der Kamera
10 in einer Durchlichtanordnung angeordnet, bei der das Licht die Pipette, die
Probe und/oder das erste Fluid und/oder das zweite Fluid durchquert und von
der Kamera 10 detektiert wird. Alternativ oder zusatzlich ist es auch mdéglich,
dass die Lichtquelle 20 gegeniber der Pipette 1 auf der gleichen Seite wie die
Kamera 10 angeordnet ist. In diesem Fall wird die Pipette in Y-Richtung von der
Lichtquelle 20 bestrahlt und das von der Pipette 1, der Probe 4 und/oder dem
ersten Fluid 6 und/oder dem zweiten Fluid 8 reflektierte Licht wird von der Ka-
mera 10 detektiert.

In FIG. 3 sind drei Stadien der Beflillung der Pipette 1 mit der Probe 4, einem
an die Probe 4 angrenzenden ersten Fluid 6 und einem an das erste Fluid an-

grenzenden zweiten Fluid 8 dargestellt.

In FIG. 3a ist die Pipette 1 in Z-Richtung in ein Reservoir 80 mit einer Fllssig-
keit des zweiten Fluids abgesenkt. Mittels einer (nicht dargestellten) Pumpvor-

richtung, die an den Pipettentrager 2 angeschlossen oder von diesem umfasst
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ist, ist in die Pipette 1 das zweite Fluid 8 in zur Z-Richtung entgegengesetzter
Richtung aufgezogen. Oberhalb des zweiten Fluids 8 in zur Z-Richtung entge-
gengesetzter Richtung grenzt das Fluid 8 an eine Luftblase 6 an, die daher
rihrt, dass vor der Befiillung der Pipette 1 mit dem zweiten Fluid 8 die Pipette 1
als mit Luft befiillte Leerpipette vorlag. Zu der Luftblase 6 ist eine Grenzflache
des zweiten Fluids ausgebildet, die auBerhalb der Pipette als im Wesentlichen
horizontal verlaufende Grenzlinie 8a zwischen dem zweiten Fluid und der Luft-
blase 6 optisch wahrnehmbar ist. Wahrend des Aufziehens des zweiten Fluids 8
wird mit der Kamera 10 ein Bild von der Pipette 1 derart aufgenommen, dass
eine im Bildfeld der Kamera 10 angeordnete Markierung 15 der Kamera auf
dem aufgenommenen Bild zusammen mit der Grenzlinie 8a abgebildet ist.
Wahrend des Aufziehens des zweiten Fluids 8 wertet eine Auswerteeinrichtung
kontinuierlich aus, ob in von der Kamera 10 aufgenommenen Bildern, die in
Form eines Videos vorliegen kénnen, die Markierung 15 auf Héhe der Grenzli-
nie 8a liegt. Bei Ausbildung der Grenzlinie 8a als konkaver Meniskus aufgrund
einer Wolbung der aul’eren Bereiche der Grenzlinie 8a in zur Z-Richtung ent-
gegengesetzter Richtung kann eine Unterseite 17 des konkaven Meniskus zur
Bestimmung verwendet werden, ob die Markierung 15 (in Z-Richtung) auf Héhe
der Grenzlinie 8a liegt. Sofern die Male der Pipette 1 und Position der
Pipettenspitze in Z-Richtung bestimmt sind, kann ein vorbestimmtes Volumen
des zweiten Fluids 8 berechnet werden, das neben der Grenzflache 8a von der
Spitze 1a der Pipette 1 begrenzt ist. Sofern nun die Markierung 15, die in FIG.
3a als Kontrollstrich dargestellt ist, auf Hohe der Grenzlinie 8a liegt, ist bei Ver-
wendung einer derart geeichten Pipette 1 das vorbestimmte berechnete Volu-
men des zweiten Fluids in der Pipette 1 aufgezogen. Alternativ zu einer Be-
rechnung kann die Eichung der Pipette 1 auch empirisch durch Bestimmung
von Volumina des zweiten Fluids abhangig vom Flillstand des zweiten Fluids 8,

also der Hohe der Grenzlinie 8a in Z-Richtung, erfolgen.

In FIG. 3b ist die Pipette 1 in zur Z-Richtung entgegengesetzter Richtung aus
dem Reservoir 80 herausgefahren, wobei durch Bewegen des zweiten Fluids 8
in zur Z-Richtung entgegengesetzter Richtung eine Luftblase 6 unterhalb des

zweiten Fluids 8 in Z-Richtung gebildet wird. Da vorgesehen ist, dass unterhalb
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des zweiten Fluids 8 eine Probe 4 in Z-Richtung in der Pipette 1 angeordnet
werden soll, die Uber die Luftblase 6 von dem zweiten Fluid getrennt sein soll,
ist ein Mindestvolumen fiir die Luftblase 6 vorgesehen, das sicherstellt, dass die
Probe 4 und das zweite Fluid 8 sich nicht mischen. Daher wird ein weiteres Bild
mit der Kamera 10 aufgenommen zur Auswertung, ob die Markieruhg 15in Z-
Richtung auf Hohe der Grenzlinie 8b liegt, die zwischen dem zweiten Fluid 8
und der Luftblase 6 unterhalb des zweiten Fluids 8 in Z-Richtung gebildet ist.
Da die Grenzlinie 8b als konvexer Meniskus ausgebildet ist, wird zur Auswer-
tung, ob die Markierung 15 auf Héhe der Grenzlinie 8b liegt, die Oberseite 18 -
anstelle der Unterseite 17 in FIG. 3a - verwendet. Neben der Kontrolle des Vo-
lumens des zweiten Fluids 8 dient die Auswertung der Grenzline 8b zwischen
dem zweiten Fluid und der Luftblase 6 also zusatzlich der Kontrolle des Volu-
mens der Luftblase 6. Bei Erreichen des gewlinschten Volumens fur die Luft-
blase 6 kann die Pipette 1 in Z-Richtung in ein Reservoir 40 mit Probenfliis-
sigkeit herabgesenkt werden. Diese Position der Pipette 1 ist in FIG. 3¢ darge-
stellt. Durch Anheben des zweiten Fluids 8 in zur Z-Richtung entgegengesetzter
Richtung mittels der Pumpvorrichtung, auch Antrieb genannt, wird Proben-
flussigkeit in die Pipette 1 aufgezogen derart, dass zwischen der durch die auf-
gezogene Probenfliissigkeit gebildeten Probe 4 und der Luftblase 6 eine Grenz-
flache ausgebildet wird, die auRerhalb der Pipette als Grenzlinie 4a optisch
wahrnehmbar ist. Sobald diese Grenzlinie 4a auf Hohe der Markierung 15 liegt,
was von einer Auswerteeinrichtung mittels eines Vergleichs eines aufgenom-
menen Bildes mit einem Referenzbild festgestellt werden kann, werden die
Probe 4 und das zweite Fluid 8 von der Pumpvorrichtung nicht mehr relativ zu
der Pipette 1 bewegt und die Pipette 1 aus dem Reservoir 40 in zur Z-Richtung
entgegengesetzter Richtung herausgefahren. Auf diese Weise liegen in der Pi-
pette 1 fur das Volumen der Probe 4, das Volumen der Luftblase 6 und das Vo-

lumen des zweiten Fluids 8 vorbestimmte Werte vor.

In FIG. 4 ist die erfindungsgemaBe Vorrichtung 120 zur Kontrolle des Volumens
der Probe 4 dargestelit, wobei eine Lichtquelle 20e, die als im Wesentlichen

punktformige Lichtquelle ausgebildet sein kann, einen Lichtstrahl 21 in Richtung
der Pipette 1 aussendet, der einen Meniskus 4b der Probe 4 durchquert, der an
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einem Rand 5 der Grenzflache zu einer Innenwand 1c der Pipette 1 ausgebildet
ist. Der Meniskus 4b ist als konkaver Meniskus durch Wélbung der Grenzflache
der Probe 4 zum ersten Fluid 6 ausgebildet. Der Meniskus 4b wirkt als Prisma
oder als prismaartiges optisches Element derart, dass der in den Meniskus 4b
eintretende Lichtstrahl 21 beim Austritt aus dem Meniskus 4b in Lichtstrahlen
22, 23 abgelenkt bzw. gebrochen wird, die abhéngig von ihrer Frequenz in ei-
nem unterschiedlichen Winkel zu der Einfallsrichtung des Lichtstrahls 21 auf
das Obijektiv 11 der Kamera 10 auftreffen. So weist beispielsweise der Licht-
strahl 22 zu einer Linie der Unterseite 17 des Meniskus 4b, die der optischen
Achse des Objektivs 11 entspricht, einen gréBeren Winkel auf, als der Licht-
strahl 23. Durch eine ortsaufgeléste Auswertung der Helligkeitsverteilung in ei-
nem von der Kamera 10 aufgenommenen Bild 12 kann das Spektrum 13 der
den Meniskus 4b bildenden Probe 4 bestimmt werden. Da nun der Brechungs-
index der Probe 4 von der Frequenz des auf den Meniskus 4b der Probe 4 ein-
treffenden Lichtes der Lichtquelle 20e abhangt, wird durch den als
prismaartiges optisches Element wirkenden Meniskus 4b ein Spektrum erzeugt,
das charakteristisch fiir die insbesondere chemische Zusammensetzung der
Probe 4 ist. Mittels eines Vergleichs des aufgenommenen Spektrums 13 mit
einem Referenzspektrum kann die Auswertevorrichtung 101 feststellen, ob die
Zusammensetzung der Probe 4 gemal dem aufgenommenen Spektrum 13 ei-
ner Zusammensetzung gemaR dem Referenzspektrum entspricht. Es kann nun
durch die Bestimmung des Spektrums der Probe 4 bestimmt werden, ob in der
Probe 4 hamolytische und/oder lipamische Faktoren vorhanden sind. Diese
Faktoren entstehen bei einer nicht sauberen Aufarbeitung beispielsweise eines
Serums und sind der Funktion der Probe bzw. der Analyse der Probe abtréglich
und daher unerwtinscht. Daher kann mittels des Spektrums der Probe 4 fest-
gestellt werden ob die Probe 4 verwertbar ist. Das Ergebnis tber die Verwert-
barkeit der Probe 4 kann unmittelbar nach der Bestimmung des Spektrums
und/oder nach Vorliegen des die Probe 4 betreffenden Analyseergebnisses
ausgegeben bzw. ausgedruckt werden. Hierzu ist die Auswertungseinrichtung
101, die in Soft- und/oder Hardware auf einem Computer oder PC ausgefiihrt
sein kann, mit einem Monitor 110 verbunden, auf dem das aufgenommene Bild

12 der Kamera 10 darstellbar ist. Die Auswerteeinrichtung 101 kann tber eine
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Tastatur 112 und/oder eine Maus 114 bedient werden. Mittels einer geeigneten,
auf dem Computer, der als Auswerteeinrichtung 101 dient, lauffahigen Software
bzw. einem Computerprogramm 116, das beispielsweise auf einer CD, einer
DVD oder einem Speicherstick 118 als Datentrager gespeichert sein kann, wer-
den die mittels der Markierung 15 bestimmten Volumina der in der Pipette 1
befindlichen Probe 4 und/oder der ersten und zweiten Fluide 6, 8 und/oder die
Zusammensetzungen der Probe 4, des ersten Fluids 6 und des zweiten Fluids 8

mittels Auswertung der von der Kamera 10 aufgenommenen Bilder bestimmt.

In Fig. 5 ist die in Fig. 2 gezeigte Anordnung aus einer Pipette 1 und Kamera 10
in vergréBerter Darstellung gezeigt. Die Pipette 1 weist eine in Z-Richtung ori-
entierte Langsachse 1d und eine konische Form auf, wobei eine optische Achse
11a des Objektivs 11 bzw. der Kamera 10 in Y-Richtung, also senkrecht zur
Langsachse 1d der Pipette ausgerichtet ist. Die Grenzlinie 8b zwischen zwei-
tem Fluid 8 und erstem Fluid 6 in Form einer Gasblase weist einen dem Objek-
tiv 11 bzw. der Kamera 10 zugewandten Punkt 8c in einem Abstand 8d zum
Objektiv 11 auf. Die Grenzlinie 4a zwischen der Probe 4 und dem erste Fluid 6
weist einen dem Objektiv 11 bzw. der Kamera 10 zugewandten Punkt 4c in ei-
nem Abstand 4d zum Objektiv 11 auf. Der Abstand 4c ist in Y-Richtung um den
Wert dy gréRer als der Abstand 8d aufgrund der konischen Form der Pipette 1.
Der Wert dy ist umso gréRer, je weiter die Grenzlinie 8b zwischen zweitem Fluid
8 und erstem Fluid 6 und die Grenzlinie 4a zwischen der Probe 4 und erstem
Fluid 6 in Z-Richtung voneinander beabstandet sind und je gréRer der

Konuswinkel der Pipette 1 ist.

Falls die Tiefenschéarfe der zur Aufnahme des Bildes 12 verwendeten Kamera
10 kleiner als der Wert dy ist und nicht ausreicht um sowohl die Grenzlinie 4a
zwischen der Probe 4 und dem ersten Fluid 6 als auch die weitere Grenzlinie 8b
zwischen dem ersten Fluid 6 und dem zweitem Fluid 8 in zur Auswertung aus-
reichender optischer Qualitat auf dem aufgenommenen Bild abzubilden, kann
das Bild 12 - wie in Fig. 6a dargestellt - aus zwei Teilbildern 32,35 zusammen-
gesetzt werden. Das erste Teilbild 32 bildet den Abschnitt der Pipette 1 von
dessen Spitze 1a bis zu der Grenzlinie 4a zwischen Probe 4 und erstem Fluid 6
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ab. Das zweite Teilbild 35 bildet den Abschnitt der Pipette 1 mit der weiteren
Grenzlinie 8b zwischen erstem Fluid 6 und zweitem Fluid 8 ab. Zwischen bei-
den Grenzlinie 4a, 8b, also in der Gasblase des ersten Fluids 6, kdnnen Au-
Renkanten 32a, 35a beider Teilbilder 32, 35 aneinandergrenzen, so dass ein
volistédndiges Bild von dem Abschnitt der Pipette 1 mit der Probe 4, dem ersten
Fluid 6 und dem zweiten Fluid 8 entsteht, in dem AulRenkanten 1e, 1f der Pipet-
te 1 beim Ubergang zwischen beiden Teilbildern 32, 35 fluchten. Durch dieses
Ausrichten beider Teilbilder 32, 35 zueinander kann die im zweiten Teilbild 35
abgebildete weitere Grenzlinie 8b auf die im ersten Teilbild 32 abgebildete Spit-
ze 1a der Pipette 1 bezogen werden. Diese Ausrichtung wird erleichtert, wenn
im Bereich der Gasblase des ersten Fluids 6 die Au3enkanten 32a, 35a beider
Teilbilder 32, 35 tiberlappen, da die Teilbilder 32, 35 so zur Deckung gebracht
werden kdnnen, dass im Bereich der Uberdeckung, also zwischen der Auf3en-
kante 32a des ersten Teilbildes 32 und der AuBenkante 35a des zweiten Teil-
bildes 35 die Auenkanten 1e, 1f der Pipette 1 Uibereinanderliegen wie in Fig.
6a dargestellt. Bei Gberlappenden Teilbildern 32, 35 wird also die Bildinformati-
on selbst anstelle der AuBenkanten 32a, 35a der Teilbilder 32, 35 zur Ausrich-
tung der Teilbilder 32, 35 zueinander verwendet. Da das erste Teilbild 32 in ei-
ner X-Z-Ebene mit dem Punkt 4c der Grenzlinie 4a zwischen Probe 4 und ers-
tem Fluid 6 liegt und das zweite Teilbild 35 in einer X-Z-Ebene mit dem Punkt
8c der' Grenzlinie 8b zwischen erstem Fluid 6 und zweitem Fluid 8 liegt, sind
beide Teilbilder 32, 35 in zur Auswertung geeigneter Qualitat unabhangig oder

quasi unabhangig von der Tiefenscharfe der Kamera 10 aufnehmbar.

Ein zur Auswertung geeignetes aufgenommenes Bild 12 bei geringer Tiefen-
scharfe der Kamera 10 kann alternativ oder zusatzlich zu zusammengesetzten
Teilbildern 32, 35 erhalten werden, wenn die Pipette 1 zu dem Objektiv 11 der
Kamera 10 so auszurichtet wird, dass die dem Objektiv 11 zugewandten Punkte
4c, 8c der Grenzlinien 4a, 8b zwischen Probe 4, erstem 6 und zweitem Fluid 8
gleiche oder ahnliche Abstande 4e, 8e zum Objektiv 10 aufweisen wie dies in
Fig. 6b dargestellt ist. In diesem Fall steht nicht die Langsachse 1d der Pipette
1, sondern die dem Objektiv 11 zugewandte AuBenkante 1f der Pipette 1 im
Wesentlichen senkrecht zur optischen Achse 11a des Objektivs 11 bzw. der
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Kamera 10, wobei die dem Objektiv 11 zugewandten Punkte 4c, 8c der Grenz-
linien 4a, 8b zwischen Probe 4, erstem 6 und zweitem Fluid 8 gleiche oder dhn-
liche Abstande zu einem Schnittpunkt der optischen Achse 11a mit der dem
Objektiv zugewandte AuRenkante 1f der Pipette 1 aufweisen. Eine Drehung
einer Senkrechten Y1 auf die Langsachse 1d der Pipette 1 zur optischen Achse
11a um den halben Konuswinkel a kann erfolgen, indem die Pipette 1 gegen-
tber dem Obijektiv 11 oder wie in Fig. 6b dargestellt das Objektiv 11 gegeniber
der Pipette 1 gedreht wird, beispielsweise Gber einen computergesteuerten
Elektromotor. Die in Fig. 6b dargestellt Drehung des Objektivs 11 um den hal-
ben Konuswinkel a hat den Vorteil, dass sich die Grenzlinien 4a, 8b in der Pi-
pette 1 nicht verschieben aufgrund einer Drehung der Pipette 1, wodurch die
Grenzlinien auf dem aufgenommenen Bild 12 moglicherweise in héherer Quali-
tat, beispielsweise bei Proben 4 und/oder Fluiden 6, 8 hoher Viskositat, abge-

bildet sind als bei einer gedrehten Pipette 1.

In FIG. 7 sind drei Stadien der Pipette 1 dargestellt, die durchlaufen werden um
mit einer Pipette die Probe 4 abzugeben, der Probe 4 ein zweites Fluid 8 hinzu-

zugeben und die Probe 4 mit dem zweiten Fluid 8 zu mischen.

In FIG. 7a liegt die Probe 4 als Probenfliissigkeit, das erste Fluid 6 als Gas-
bzw. Luftblase und das zweite Fluid 8 als Flussigkeit vor. Hierbei ist die Gas-
bzw. Luftblase zwischen der Probenflissigkeit der Probe 4 und der Flussigkeit
des zweiten Fluids 8 angeordnet. In ein (nicht dargestelites) Reservoir wird nun
nacheinander die Probenfliissigkeit der Probe 4 und die Flissigkeit des zweiten
Fluids 8 hineingegeben, wobei sich zwischen dem Reservoir 40 der Probenflis-
sigkeit und dem Reservoir 80 der Flussigkeit eine Grenzschicht 84 ausbildet.
Die nicht vorhandene oder nicht vollstandige Mischung der Probenfliissigkeit
der Probe 4 und der Flussigkeit des zweiten Fluids 80 kann unterschiedliche
Griinde, beispielsweise unterschiedliche oder zu hohe Viskositaten der Probe 4
und/oder des zweiten Fluids 8 haben. Nach Auswerfen der Probe 4 und des
zweiten Fluids 8 ist in der Pipette 1 lediglich Luft oder ein anderes Gas gemaf
der Prozessumgebung — wie in FIG. 7b dargestellt — vorhanden. Zur Mischung

der Probe 4 mit dem zweiten Fluid ist nun erfindungsgemaf vorgesehen, das
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Reservoir 40 der Probenflussigkeit der Probe 4 und das Reservoir 80 der Flus-
sigkeit des zweiten Fluids 8 in die Pipette 1 aufzusaugen. Hierzu wird die Pipet-
te in Z-Richtung beispielsweise in einen Well einer Mikrotiterplatte mit dem Re-
servoir 40 der Probenfliissigkeit und dem Reservoir 80 der Flussigkeit bewegt,
und anschlieBend werden beide Reservoire 40, 80 aus dem Well (nicht darge-
stellt) in zur Z-Richtung entgegengesetzter Richtung abgesaugt. Wie in FIG. 7¢c
dargestellt sind nun sowohl die Probe 4, als auch das zweite Fluid 8 als Misch-
flussigkeit 9 in der Pipette 1 aufgezogen. Die Mischung findet also nicht bzw.
nicht ausschlieBlich beim Auswerfen der Probe 4 und der zweiten Flussigkeit 8
statt, sondern volizieht sich erst durch das Aufziehen der Probe 4 und des zwei-
ten Fluids 8 in die Pipette 1. Zur Abgabe der Mischflissigkeit 9 wird diese nach
dem Aufziehen in die Pipette 1 in den gleichen Well, in dem zuvor die Probe 4
und das zweite Fluid 8 abgegeben wurden, oder in einen anderen Well abge-
geben. Falls der zu erzielende Mischgrad nicht erreicht ist, kann nach dem
Auswerfen der Mischflussigkeit 9 in den Well die Mischflussigkeit 9 ein zweites
Mal in die Pipette 1 aufgenommen werden. Die Abgabe und Aufnahme der
Mischflissigkeit 9 kann mehrfach und prinzipiell beliebig oft wiederholt werden,

bis der gewlinschte Mischungsgrad erreicht ist.
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Patentanspriiche

1. Vorrichtung (120) zur Kontrolle eines Volumens und/oder einer Zusammen-
setzung einer Probe (4), umfassend

- eine Pipette (1), in der zwischen der Probe (4) und einem an die Probe
(4) angrenzenden ersten Fluid (6) eine Grenzflache ausgebildet ist, die
auBerhalb der Pipette (1) als im Wesentlichen horizontal verlaufende
Grenzlinie (4a) zwischen der Probe (4) und dem ersten Fluid (6) optisch
wahrnehmbar ist,

- eine Kamera (10) mit einer Markierung (15), die derart in einem Bildfeld
der Kamera (10) angeordnet ist, dass auf einem aufgenommenen Bild
(12) die Grenzlinie (4a) und die Markierung (15) abgebildet werden kon-
nen, wobei die Pipette (1) derart zwischen einer Lichtquelle (20, 20a-
20e) und der Kamera (10) angeordnet ist, dass ein Spektrum (13) von
Lichtstrahlen (22-24) der Lichtquelle (20, 20a-20e) von der Kamera (10)
aufgenommen werden kann, welche die Probe (4) durchquert haben,
und

- eine Auswerteeinrichtung (101), welche die Markierung (15) im aufge-
nommenen Bild (12) mit der Lage der Grenzlinie (4a) vergleicht und/oder
wobei die Auswertevorrichtung (101) zuséatzliche Mittel umfasst welche
das aufgenommene Spektrum (13) mit einem Referenzspektrum ver-
gleicht und feststellt, ob die Zusammensetzung der Probe (4) gemaf
dem aufgenommenen Spektrum (13) dem des Referenzspektrums ent-

spricht.

2. Vorric‘htung (120) nach Anspruch 1, bei der die Pipette (1) derart geeicht ist,
dass bei Liegen der Markierung (15) auf Hohe der Grenzlinie (4a) ein vor-
bestimmtes Volumen der Probe (4) vorliegt, das neben der Grenzflache von

einer Spitze (1a) der Pipette (1) begrenzt ist.

3. Vorrichtung (120) nach Anspruch 1 oder 2, bei der die Pipette (1) derart zwi-
schen einer Lichtquelle (20, 20a-20e) und der Kamera (10) angeordnet ist,
dass ein Spektrum (13) von Lichtstrahlen (22-24) der Lichtquelle (20, 20a-
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20e) von der Kamera (10) aufgenommen werden kann, die einen Meniskus
(4b) und/oder einen Probenteil direkt unterhalb des Meniskus der Probe (4)
durchquert haben, der an einem Rand (5) der Grenzfléche zu einer Innen-
wand (1c) der Pipette (1) ausgebildet ist, und

die Auswertevorrichtung (101) zusatzliche Mittel umfasst, welche das aufge-
nommene Spektrum (13) mit einem Referenzspektrum vergleicht und fest-
stellt, ob die Zusammensetzung der Probe (4) gemalk dem aufgenommenen

Spektrum (13) dem des Referenzspektrums entspricht.

4. Vorrichtung (120) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei der das
erste Fluid (6) als Gasblase, insbesondere Luftblase, ausgebildet ist, und
in der Pipette (1) die Gasblase zwischen der Probe (4) und einem zweiten,
an die Gasblase angrenzenden Fluid (8) angeordnet ist, wobei zwischen dem
ersten Fluid (6) und dem zweiten Fluid (8) eine weitere Grenzflache ausge-
bildet ist, die auBerhalb der Pipette (1) als im Wesentlichen horizontal verlau-
fende weitere Grenzlinie (8b) zwischen dem ersten (6) und dem zweiten

Fluid (8) optisch wahrnehmbar ist.

5. Vorrichtung (120) nach Anspruch 4, bei der ,

- entweder das aufgenommene Bild (12) aus mindestens zwei Teilbildern
(32, 35) zusammengesetzt ist, wobei auf dem ersten Teilbild (32) die
Grenzlinie (4a) und auf dem zweiten Teilbild (35) die weitere Grenzlinie
(8b) abgebildet ist,

- oder die Pipette (1) konisch ausgefiihrt ist und die Kamera (10) um einen
halben Konuswinke! (a) gegenliber einer Senkrechten (Y1) auf eine

Langsachse (1d) der Pipette (1) gedreht ist.

6. Vorrichtung (120) nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Auswertevorrichtung (101) zuséatzliche Mittel umfasst,
welche das aufgenommene Spektrum (13) mit einem Referenzspektrum ver-
gleicht und feststellt, ob in der Probe (4) hamolytische und/oder lipdmische

Faktoren vorhanden sind.
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7. Analysegerat zum Untersuchen von biologischen oder chemischen Proben

(4) mittels einer Gber eine Pipette zugefiihrten Reagenzflussigkeit mit einer

Vorrichtung (120) nach einem der Anspriiche 1 bis 5.

8. Verfahren zur Kontrolle eines Volumens und/oder einer Zusammensetzung

einer Probe (4), umfassend die Schritte:

Bereitstellen einer Pipette (1), in der zwischen der Probe (1) und einem
an die Probe (1) angrenzenden ersten Fluid (6) eine Grenzfladche ausge-
bildet wird, die auBerhalb der Pipette (1) als im Wesentlichen horizontale
Grenzlinie (4a) zwischen der Probe (4) und dem ersten Fluid (6) optisch
wahrnehmbar ist,

Anordnen einer Markierung (15) einer Kamera (10) in einem Bildfeld der
Kamera (10) derart, dass auf einem aufgenommenen Bild (12) die
Grenzlinie (4a) und die Markierung (15) abgebildet werden kénnen, wo-
bei die Pipette (1) derart zwischen einer Lichtquelle (20, 20a-20e) und
der Kamera (10) angeordnet ist, dass ein Spektrum (13) von Lichtstrah-
len (22-24) der Lichtquelle (20, 20a-20e) von der Kamera (10) aufge-
nommen wird, welche die Probe (4) durchquert haben,

Auswerten, ob die Markierung (15) im aufgenommenen Bild (12) mit der
Lage der Grenzlinie (4a) Ubereinstimmt,

Vergleichen des aufgenommen Spektrums (13) mit einem Re-
ferenzspektrum, und

Feststellen, ob die Zusammensetzung der Probe (4) gemal dem aufge-

nommenen Spektrum (13) dem des Referenzspektrums entspricht.

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass mittels eines

Vergleichs des aufgenommen Spektrums (13) mit einem Referenzspektrum

festgestellt wird, ob in einer Probe (4) hamolytische und/oder lipamische Fak-

toren vorhanden sind.

10. Verfahren nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass,

- die Pipette (1) derart zwischen einer Lichtquelle (20, 20a-20e) und der
Kamera (10) angeordnet wird, dass ein Spektrum (13) von Lichtstrahlen
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(22-24) der Lichtquelle (20, 20a-20e) von der Kamera (10) aufgenom-
men wird, welche einen Meniskus (4b) und/oder einen Probenteil direkt
unterhalb des Meniskus der Probe (4) durchquert haben, der an einem
Rand (5) der Grenzflache zu einer Innenwand (1c) der Pipette (1) aus-
gebildet wird,

der aufgenommen Spektrum (13) mit einem Referenzspektrum vergli-
chen wird, und

festgestellt wird, ob die Zusammensetzung der Probe (4) gemal dem
aufgenommenen Spektrum (13) dem des Referenzspektrums ent-

spricht.

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die Aus-
wertung erfolgt, wahrend die Probe (4) Uber eine Spitze (1a) der Pipette (1)

aufgezogen wird.

12. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem

in der Pipette (1) das erste Fluid (6) in Form einer Gasblase, insbeson-
dere Luftblase, zwischen der Probe (4) und einem zweiten, an die
Gasblase angrenzenden Fiuid (8) angeordnet wird, und

ein Mischen der Probe (1) in Form von Probenflussigkeit mit dem zwei-
ten Fluid (8) dadurch erfolgt, dass

die Probe (4) aus der Pipette (1) ausgestof3en wird,

die Gasblase zusammen mit dem zweiten Fluid (8) ausgestoRen wird,
und

die Probe (4) und das zweite Fluid (8) zum Mischen in die Pipette (1)

aufgezogen werden.

13. Verwendung einer Kamera (10) mit einer Markierung (15) im Bildfeld der

Kamera (10) zum Durchfithren eines Verfahrens nach einem der Anspriiche

8 bis 12.
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