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ES 2 688 183 T3

DESCRIPCION
Analizador de coagulacion de sangre y método de analisis de coagulacion de sangre
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un analizador de coagulacién de sangre, un método de analisis de coagulacion de
sangre, y un programa de ordenador.

Técnica anterior

Se conoce convencionalmente un analizador de coagulacion de sangre que mide de forma 6ptica una muestra de
sangre para analizar, en base al resultado de la medicién, la funcion de coagulacion de la muestra de sangre (véase,
por ejemplo, la Publicacion de Patente japonesa no examinada numero 58555/1985 y la Publicacion de Patente
japonesa no examinada numero 123140/1998).

Segun los analizadores de coagulaciéon de sangre descritos en la Publicacion de Patente japonesa no examinada
numero 58555/1985 y la Publicacion de Patente japonesa no examinada ndmero 123140/1998, se emite luz a una
muestra de medicion preparada a partir de una muestra de sangre y un reactivo de coagulaciéon (un reactivo de
medicion de tiempo de protrombina (a continuacién también denominado “PT”), un reactivo de medicion de tiempo
de tromboplastina parcial (a continuacion también denominado “PTT"), y un reactivo de medicién de tiempo de
tromboplastina parcial activada (a continuacién también denominado “APTT”)). A continuacién, se mide el cambio
temporal de la luz dispersada de la muestra de medicién para realizar por ello una medicién de PT, una medicion de
PTT o una medicion de APTT.

La Publicacion de Patente japonesa no examinada niumero 58555/1985 también describe que se usa un analizador
de coagulacién de sangre para calcular un valor correspondiente a la concentracion de fibrinégeno en la muestra de
sangre (a continuacién también denominada concentracion de fibrinégeno derivado (valor dFbg)), multiplicando, por
un coeficiente fijo, una cantidad de cambio de luz dispersada desde el inicio de la reaccion de coagulacion al final de
la reaccion de coagulacion detectada en una medicion de PT o una medicion de APTT, por ejemplo.

Se indica que la Publicacion de Patente japonesa no examinada numero 58555/1985 sugiere que también puede
calcularse un valor dFbg incluso cuando se mide el cambio temporal de luz transmitida desde una muestra de
medicion y se utiliza la cantidad de cambio de la luz transmitida desde el inicio de la reaccion de coagulacion al final
de la reaccion de coagulacion.

La concentracion de fibrindgeno se mide basicamente con un reactivo exclusivo de medicion de concentracion de
fibrindgeno. Sin embargo, esta medicion requiere mucho tiempo y costo. Para evitarlo, es muy util, como se describe
en la Publicacion de Patente japonesa no examinada numero 58555/1985, usar los datos detectados en una
medicion de PT o una medicion de APTT, por ejemplo, para calcular un valor dFbg mediante calculo de modo que el
valor resultante se usa en lugar de la concentracion de fibrinégeno.

Sin embargo, cuando el valor dFbg calculado por calculo es un valor anormal que se desvia de un rango
predeterminado, el valor dFbg no puede ser usado en lugar de la concentracion de fibrinobgeno desde el punto de
vista de la fiabilidad.

Por otra parte, incluso cuando la concentracion de fibrindgeno se mide con un reactivo exclusivo de medicién de
concentracion de fibrindgeno, si el resultado de la medicién es un valor anormal, por ejemplo, uno que se desvia de
un rango predeterminado, hay que preparar de nuevo otra muestra de medicion que tenga una relacion de
ampliacion de dilucién diferente para medir de nuevo la concentracion de fibrinogeno. Esto ha originado la
desventaja de que se incrementan el tiempo y el costo requeridos para la medicion.

Ademas, las muestras de sangre de algunos sujetos pueden incluir una gran cantidad de sustancia interferente tal
como quilo y bilirrubina. Asi, cuando se mide una muestra de sangre que incluye una gran cantidad de sustancia
interferente, la sustancia interferente influye en la cantidad de cambio de luz dispersada y la cantidad de cambio de
luz transmitida desde el inicio de la reaccion de coagulacion al final de la reaccion de coagulacion.

Asi, ha sido dificil calcular exactamente el valor dFgb.

Ademas, US 5.156.974 A describe el preambulo de las reivindicaciones.

Descripcion de la invencion

En vista de la situacion descrita anteriormente, un objetivo de la presente invencién es proporcionar un analizador de

coagulacion de sangre y un método de analisis de coagulacion de sangre con los que, al mismo tiempo que se
minimiza la medicién usando reactivo para medir una concentracion de fibrindgeno, el resultado de una medicion, tal
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como una mediciéon de PT o una medicion de APTT, puede utilizarse para adquirir de forma exacta una
concentracion de fibrindgeno.

También es un objetivo de la presente invencion proporcionar un analizador de coagulacion de sangre y un método
de analisis de coagulacion de sangre con los que, incluso cuando se mide una muestra de sangre que incluye una
gran cantidad de sustancia interferente, el resultado de una medicién, tal como una medicién de PT o una medicion
de APTT, puede ser utilizado para calcular exactamente una concentracion de fibrinégeno.

Este objeto se logra con la materia de las reivindicaciones independientes. Las reivindicaciones dependientes se
refieren a realizaciones concretas.

Se indica que la expresion “una etapa de inicio de reaccion de coagulacion” incluye no solamente un punto de
tiempo en el que empieza una reaccion de coagulacion, sino también todas las zonas de tiempo dentro de las que se
puede detectar la luz transmitida que tiene una intensidad de luz similar a la intensidad de luz transmitida ajustada
detectada en un punto en el que empieza una reaccion de coagulacion (por ejemplo, un punto de tiempo arbitrario
anterior al inicio de una reaccién de coagulacion, un punto de tiempo en el que se inicia la deteccion efectuada por la
seccién de deteccion de luz transmitida, o un punto de tiempo inmediatamente después del inicio de una reaccion de
coagulacion). La expresion “una etapa de terminacion de reaccion de coagulacion” incluye no solamente un punto de
tiempo en el que finaliza una reaccion de coagulacion, sino también todas las zonas de tiempo dentro de las que
puede detectarse luz transmitida que tiene una intensidad de luz similar a la intensidad de la luz transmitida
detectada en un punto de tiempo en el que finaliza una reacciéon de coagulacién (por ejemplo, un punto de tiempo
inmediatamente antes del final de una reaccién de coagulacién, un punto de tiempo arbitrario después del final de
una reaccion de coagulacion).

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un diagrama explicativo en perspectiva que ilustra toda la configuracion de un analizador de
coagulacién de sangre segun una realizacion de la presente invencion.

La figura 2 es un diagrama explicativo superior que ilustra un aparato de mediciéon (una seccion de medicion y una
seccion de transporte) en el analizador de coagulacion de sangre.

La figura 3 es un diagrama de bloques que ilustra la configuracion de la seccion de medicion en el analizador de
coagulacion de sangre.

La figura 4 es un diagrama de bloques que ilustra un aparato de control en el analizador de coagulacién de sangre.

La figura 5 es una vista en seccion transversal que ilustra una seccion de deteccion en el analizador de coagulacion
de sangre.

La figura 6 es la primera mitad del diagrama de flujo que representa el primer ejemplo de un procedimiento operativo
de analisis realizado por el analizador de coagulacion de sangre.

La figura 7 es la segunda mitad del diagrama de flujo que representa el primer ejemplo de un procedimiento
operativo de analisis segun el analizador de coagulacién de sangre.

La figura 8 es un diagrama de flujo que ilustra el procedimiento de adquisicion de dFbg en la operaciéon de analisis
realizada por el analizador de coagulacién de sangre.

La figura 9 es la primera mitad del diagrama de flujo que representa el segundo ejemplo de un procedimiento
operativo de analisis realizado por el analizador de coagulacion de sangre.

La figura 10 es la segunda mitad del diagrama de flujo que representa el segundo ejemplo de un procedimiento
operativo de analisis realizado por el analizador de coagulacion de sangre.

La figura 11 es un diagrama de flujo que ilustra un procedimiento de un procesamiento de dispensacion de
espécimen para una medicion Fbg en la operacion de analisis realizada por el analizador de coagulacion de sangre.

La figura 12 es un diagrama de flujo que ilustra un procedimiento de un procesamiento de dispensacion de reactivo
para una medicion Fbg en la operacion de analisis realizada por el analizador de coagulacion de sangre.

La figura 13 ilustra una pantalla de visualizacion de resultado de analisis en el analizador de coagulacion de sangre.

La figura 14 es una vista esquematica que ilustra una curva de reaccion de coagulacion realizada por el analizador
de coagulacion de sangre.
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La figura 15 es una curva de reaccion de coagulacion que ilustra la relacion entre un valor medido realmente de la
intensidad de luz transmitida y el tiempo en la medicion de PT realizada por el analizador de coagulacion de sangre.

Y la figura 16 es una curva de reaccion de coagulacion que ilustra la relacion entre el valor medido realmente de la
intensidad de luz transmitida y el tiempo en una mediciéon de PT usando un espécimen incluyendo sustancia
interferente por el analizador de coagulacion de sangre.

Mejor modo de llevar a la practica la invencion

La figura 1 es un diagrama explicativo en perspectiva que ilustra toda la configuracion de un analizador de
coagulacion de sangre 1 segun una realizacion de la presente invencion, y la figura 2 es un diagrama explicativo
superior que ilustra una seccién de medicion 2 y una seccion de transporte 3 del analizador de coagulacion de
sangre 1.

[Configuracion completa del analizador de coagulacion de sangre]

El analizador de coagulacion de sangre 1 segun la presente realizacion mide de forma 6ptica y analiza, con respecto
a un espécimen (muestra de sangre), la cantidad y el nivel de actividad de una sustancia especifica relacionada con
la funcion de coagulacion vy fibrinolitica. Este analizador 1 usa el método del tiempo de coagulacion, el método de
sustrato sintético, y el método inmunoturbidimétrico para realizar una medicion 6ptica (medicion principal) del
espécimen. La presente realizacion usa el método del tiempo de coagulacion que detecta un proceso de coagulacion
de plasma como un cambio de luz transmitida. Este método mide elementos de medicion incluyendo PT (tiempo de
protrombina), PTT (tiempo de tromboplastina parcial), APTT (tiempo de tromboplastina parcial activada), Fbg
(concentracion de fibrinégeno), y LA (lupus anticoagulante). El método de sustrato sintético mide elementos de
medicion incluyendo AT-IIl. EI método inmunoturbidimétrico mide elementos de medicién incluyendo dimero D y
FDP. El analizador de coagulacion de sangre 1 de la presente realizacion también tiene la funcion de usar el
resultado de medicién de PT o APTT para calcular un valor correspondiente a Fbg (concentracion de fibrindgeno
derivado; a continuacion también denominado un valor dFbg).

Como se representa en la figura 1, el analizador 1 se compone principalmente de: un aparato de medicion que tiene
la seccion de medicion 2 y la seccion de transporte 3 dispuesta en el lado delantero de la seccion de medicion 2; y
un aparato de control 4 que es una unidad de procesamiento de datos conectada eléctricamente a la seccién de
medicion 2. Se indica que, en la presente realizacion, aunque la seccion de transporte 3 esta integrada con la
seccion de medicion 2 constituyendo una parte del analizador 1, dicha seccion de transporte 3 también puede estar
separada del analizador 1. Por ejemplo, un sistema grande incluyendo una pluralidad de analizadores puede estar
configurado de modo que ninguna seccién de transporte esté dispuesta en cada analizador y una linea de transporte
grande esté conectada a una pluralidad de analizadores.

[Configuracién del aparato de medicion]

La seccion de medicion 2 del aparato de medicion esta configurada de modo que un espécimen suministrado desde
la seccién de transporte 3 se somete a una medicién optica para adquirir por ello la informacién 6ptica relativa al
espécimen suministrado (informacion optica). En la presente realizacion, se lleva a cabo una medicién 6ptica en el
espécimen dispensado desde un tubo de prueba 150 colocado en un rack 151 de la seccion de transporte 3 a una
cubeta (recipiente de reaccion) 152 (véase la figura 2) en la seccién de medicién 2. La seccidon de medicion 2
incluye, como se representa en la figura 1 y la figura 2, una seccién de suministro de cubeta 10, una seccion de
transporte en rotacién 20, un brazo de dispensacion de espécimen 30, una seccién de deteccion HIL 40, una unidad
de lampara 50, dos brazos de dispensacion de reactivo 60, una seccion de distribucién de cubeta 70, una seccion de
deteccion 80, una seccion de fijacion de espécimen emergente 90, una seccion de desecho de cubeta 100, una
seccion de fluido 110, y una seccion de control 120 (figura 3). La seccién de control 120 tiene la funcién de controlar
las operaciones de los respectivos mecanismos en la seccion de medicion 2 y la seccion de transporte 3.

La secciéon de suministro de cubeta 10 esta configurada de modo que suministre secuencialmente a la seccion de
transporte en rotacion 20 una pluralidad de cubetas 152 introducidas por el usuario de forma aleatoria. Dicha seccién
de suministro de cubeta 10 incluye, como se representa en la figura 2, una tolva 12 que esta montada mediante una
ménsula 11 (véase la figura 1) en el cuerpo del aparato; dos chapas de guia 13 dispuestas en el lado inferior de la
tolva 12; un soporte de apoyo 14 dispuesto en el extremo inferior de las dos chapas de guia 13; y una seccion de
toma de suministro 15 dispuesta de manera que tenga un intervalo predeterminado con respecto al soporte de
apoyo 14. Las dos chapas de guia 13 estan dispuestas paralelas una a otra de modo que entre ellas haya un
intervalo mas pequefio que el diametro de la seccion de pestafia de la cubeta 152 y que es mas grande que el
diametro de la seccion de cafion de la cubeta 152. La cubeta 152 esta configurada de modo que, al ser suministrada
a la tolva 12, caiga al soporte de apoyo 14 mientras la seccion de pestafia engancha con las caras superiores de las
dos chapas de guia 13. El soporte de apoyo 14 tiene una funcion de distribuir, de manera rotativa, la cubeta 152
caida a las chapas de guia 13 a una posicién en la que la cubeta 152 puede ser cogida por la seccion de toma de
suministro 15. Entonces, la secciéon de toma de suministro 15 esta dispuesta para suministrar a la seccion de
transporte en rotacion 20 la cubeta 152 distribuida de forma rotativa por el soporte de apoyo 14.
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La seccion de transporte en rotacion 20 se ha dispuesto para transportar, en la direccion de giro, la cubeta 152
suministrada desde la seccion de suministro de cubeta 10 y un depdsito de reactivo (no representado) que contiene
el reactivo a afiadir al espécimen en la cubeta 152. Esta seccién de transporte en rotacién 20 esta compuesta, como
se representa en la figura 2, por una plataforma circular de reactivo 21, una plataforma de reactivo de forma anular
22 dispuesta en el lado exterior de la plataforma circular de reactivo 21, una plataforma de dispensacién secundaria
de forma anular 23 dispuesta en el lado exterior de la plataforma de reactivo de forma anular 22; y una plataforma de
dispensacioén primaria de forma anular 24 dispuesta en el lado exterior de la plataforma de dispensacién secundaria
de forma anular 23. Dichas plataformas de dispensacién primaria 24, plataforma de dispensacion secundaria 23,
plataforma de reactivo 21, y plataforma de reactivo 22 estan configuradas de modo que sean rotativas
independientemente tanto en la direccion hacia la derecha como en la direccién hacia la izquierda.

Las plataformas de reactivo 21 y 22 incluyen, como se representa en la figura 2, una pluralidad de secciones de
agujero 21a y 22a que estan dispuestas a lo largo de la direccion circunferencial con un intervalo predeterminado
entre ellas, respectivamente. Las secciones de agujero 21a y 22a de las plataformas de reactivo 21 y 22 estan
destinadas a colocar una pluralidad de recipientes de reactivo (no representados) conteniendo varios reactivos que
se afladen cuando se prepara una muestra de medicién a partir de un espécimen. La plataforma de dispensacion
primaria 24 y la plataforma de dispensacion secundaria 23 incluyen una pluralidad de secciones de retencion de
forma cilindrica 24a y 23a que estan dispuestas a lo largo de la direccion circunferencial teniendo un intervalo
predeterminado entre ellas, respectivamente. Las secciones de retencion 24a y 23a se han dispuesto para retener la
cubeta 152 suministrada desde la seccién de suministro de cubeta 10. La cubeta 152 retenida por la seccién de
retencion 24a de la plataforma de dispensacién primaria 24 recibe, durante el procesamiento de dispensacion
primaria, el espécimen dispensado del tubo de prueba 150 de la seccién de transporte 3. La cubeta 152 retenida por
la seccidon de retencion 23a de la plataforma de dispensaciéon secundaria 23 recibe, durante el procesamiento de
dispensacion secundaria, el espécimen dispensado de la cubeta 152 retenida por la plataforma de dispensacion
primaria 24. La seccion de retencion 24a incluye un par de agujeros pequefios formados en posiciones opuestas una
a ofra en el lado de la seccion de retencion 24a. El par de agujeros pequefios se ha previsto para transmitir la luz
emitida de una fibra 6ptica derivada 58 de la unidad de lampara 50 que se describira mas adelante.

El brazo de dispensacion de espécimen 30 tiene la funcién de aspirar el espécimen contenido en el tubo de prueba
150 transportado por la seccion de transporte 3 a una posicion de aspiracion 2a y de dispensar el espécimen
aspirado a la cubeta 152 distribuida a la seccién de transporte en rotacion 20.

La seccion de deteccion HIL 40 esta configurada de modo que adquiera la informacién optica de un espécimen con
el fin de determinar la presencia o ausencia y la concentracion de sustancia interferente (quilo, hemoglobina y
bilirrubina) en el espécimen al que todavia no se ha afiadido reactivo. Especificamente, la seccion de deteccion HIL
40 determina la presencia o ausencia y la concentracién de sustancia interferente usando los cuatro tipos de luces
(405 nm, 575 nm, 660 nm y 800 nm) de los cinco tipos de luces (340 nm, 405 nm, 575 nm, 660 nm y 800 nm)
emitidas por la unidad de lampara 50 que se describira mas adelante. Se hace notar que la luz que tiene una
longitud de onda de 405 nm es la luz que es absorbida por alguno de quilo, hemoglobina y bilirrubina. En otros
términos, la informacioén optica obtenida por la luz que tiene una longitud de onda de 405 nm queda influenciada por
quilo, hemoglobina y bilirrubina. La luz que tiene una longitud de onda de 575 nm es luz que no es absorbida
sustancialmente por la bilirrubina y que es absorbida por el quilo y la hemoglobina. En otros términos, la informacién
optica obtenida por la luz que tiene una longitud de onda de 575 nm esta influenciada por quilo y hemoglobina. Las
luces que tienen longitudes de onda de 660 nm y 800 nm son luces que no son absorbidas sustancialmente por
bilirrubina y hemoglobina y que son absorbidas por quilo. En otros términos, la informacion 6ptica obtenida por luces
que tienen longitudes de onda de 660 nm y 800 nm esta influenciada por quilo. El quilo absorbe luz en un rango
desde una region de longitud de onda baja de 405 nm a una regién de longitud de onda alta de 800 nm. La luz que
tiene una longitud de onda de 660 nm es mas absorbida por quilo que la luz que tiene una longitud de onda de 800
nm. En otros términos, la informacién éptica obtenida por luz que tiene una longitud de onda de 800 nm esta menos
influenciada por quilo que la informacién 6ptica obtenida por luz que tiene una longitud de onda de 660 nm.

Esta adquisicién por parte de la seccion de deteccion HIL 40 de la informacion optica relativa a un espécimen se
realiza antes de la medicion optica efectuada por la seccion de deteccion 80 con respecto al espécimen (medicion
principal). La seccidon de deteccion HIL 40 adquiere, como se representa en la figura 2, informacion optica del
espécimen en la cubeta 152 retenida por una seccién de retencion 24a de la plataforma de dispensacion primaria
24.

En la presente realizacion, la unidad de lampara 50 se ha previsto, como se representa en la figura 2, para
suministrar luz que se usa para la medicion 6ptica realizada por la seccién de deteccion HIL 40 y la seccion de
deteccion 80. En otros términos, una unidad de lampara 50 esta configurada de modo que se use cominmente para
la seccion de deteccion HIL 40 y la seccion de deteccion 80.

El brazo de dispensacion de reactivo 60 se ha previsto, como se representa en la figura 1 y la figura 2, para

dispensar el reactivo de un deposito de reactivo (no representado) colocado en la seccién de transporte en rotacion
20 a la cubeta 152 retenida en la seccion de transporte en rotacion 20 para mezclar por ello el reactivo con el
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espécimen en la cubeta 152. Asi, el reactivo se afiade al espécimen para completar la medicién 6ptica efectuada por
la seccion de deteccion HIL 40 para preparar por ello una muestra de medicién. La seccién de distribucion de cubeta
70 se ha previsto para distribuir la cubeta 152 entre la seccion de transporte en rotacién 20 y la seccién de deteccion
80. Cerca de un extremo de punta del brazo de dispensacién de reactivo 60 va montada una pipeta de
calentamiento que configura un aparato de calentamiento que tiene una funcion de calentamiento de reactivo.

La seccion de deteccion 80 tiene las funciones de calentar la muestra de medicién preparada afadiendo el reactivo
al espécimen y de medir informacion 6ptica de la muestra de medicion. Esta seccion de deteccion 80 incluye, como
se representa en la figura 2, un receptor de cubeta 81 y un detector 82 dispuesto en el lado inferior del receptor de
cubeta 81.

La figura 5 es una vista en seccion transversal de la seccion de deteccion 80. El receptor de cubeta 81 tiene una
pluralidad de agujeros de introduccion 81a. La cubeta 152 esta insertada en el agujero de introduccion 81a. El
detector 82 tiene una fuente de luz 82a y un elemento de conversion fotoeléctrica 82b. La luz que es emitida por la
fuente de luz 82a y que es transmitida a través de la cubeta 152 (luz transmitida) es recibida por el elemento de
conversion fotoeléctrica 82b. La fuente de luz 82a puede ser una lampara halégena o LED. El elemento de
conversion fotoeléctrica 82b puede ser un fotodiodo. Se indica que el receptor de cubeta 81 también incluye un
agujero de introduccion que tiene una funcion de calentamiento (no se representa).

La seccion de fijacion de espécimen emergente 90 se ha previsto, como se representa en la figura 1 y la figura 2,
para el procesamiento de analisis de un espécimen emergente. Esta seccion de fijacion de espécimen emergente 90
esta configurada de modo que un espécimen emergente pueda interrumpir el procesamiento de analisis del
espécimen suministrado desde la seccion de transporte 3. La seccién de desecho de cubeta 100 se ha facilitado
para disponer la cubeta 152 en la seccién de transporte en rotacion 20. La seccion de desecho de cubeta 100 esta
compuesta, como se representa en la figura 2, por una seccién de recepcion de desecho 101, un agujero de
desecho 102 (véase la figura 1) dispuesto de manera que haya un intervalo predeterminado desde la seccion de
recepcion de desecho 101, y una caja de desecho 103 dispuesta en el lado inferior del agujero de desecho 102. La
seccién de recepcion de desecho 101 se ha colocado para mover la cubeta 152 en la seccion de transporte en
rotacion 20 a la caja de desecho 103 mediante el agujero de desecho 102 (véase la figura 1). La seccién de fluido
110 se ha previsto para suministrar, durante el procesamiento de parada del analizador 1, liquido, tal como liquido
limpiador, a una boquilla dispuesta en cada brazo de dispensacion.

La figura 3 es un diagrama de bloques que ilustra la configuracion de la seccion de medicion 2. La seccién de control
120 esta conectada a la seccion de suministro de cubeta 10, la seccidén de transporte en rotacion 20, el brazo de
dispensacion de espécimen 30, la secciéon de deteccion HIL 40, la unidad de lampara 50, los dos brazos de
dispensacion de reactivo 60, la seccion de distribucion de cubeta 70, la seccién de deteccion 80, la seccion de
fijacién de espécimen emergente 90, la seccion de desecho de cubeta 100, y la seccion de fluido 110 de modo que
pueda comunicarse una sefial eléctrica entre ellos. La seccién de control 120 esta compuesta por CPU, ROM, RAM
0 analogos. Permitiendo que la CPU ejecute un programa de control memorizado con anterioridad en la ROM, las
operaciones de los respectivos mecanismos antes descritos son controladas para permitir por ello que la seccion de
medicion 2 lleve a la practica una operacion de medicion o una operacion de mantenimiento, por ejemplo.

La seccion de transporte 3 del aparato de medicion tiene, como se representa en la figura 1, la funcién, con el fin de
suministrar un espécimen a la seccién de medicién 2, de llevar el rack 151 conteniendo una pluralidad de tubos de
prueba 150 (o diez tubos de prueba 150 en la presente realizacién) que contienen especimenes a la posicion de
aspiracion 2a de la seccion de medicion 2. La seccion de transporte 3 tiene una region de fijacion de rack 3a para
fijar el rack 151 conteniendo el tubo de prueba 150 que contiene un espécimen no procesado, y una region de
almacenamiento de rack 3b para contener el rack 151 que contiene el tubo de prueba 150 que contiene un
espécimen procesado.

[Configuracién del aparato de control]

Como se representa en la figura 1, el aparato de control 4 esta compuesto por un ordenador personal 401 (PC), por
ejemplo, e incluye una seccion de control 4a, una seccion de visualizacion 4b y un teclado 4c. La seccion de control
4a tiene las funciones de controlar las operaciones de la seccion de medicion 2 y la seccion de transporte 3 y de
analizar la informacion éptica del espécimen obtenida por la seccidon de medicion 2. Esta seccion de control 4a esta
compuesta por CPU, ROM o RAM, por ejemplo. La seccion de visualizacion 4b tiene la finalidad de presentar el
resultado de analisis obtenido por la seccion de control 4a y de visualizar la historia de mantenimiento, por ejemplo,
del analizador 1.

La figura 4 es un diagrama de bloques que ilustra el aparato de control 4 en el analizador 1. La seccién de control 4a
se compone principalmente de: una CPU 401a, una ROM 401b, una RAM 401c, un disco duro 401d, un aparato de
lectura 401e, una interfaz de entrada/salida 401f, una interfaz de comunicacién 401g, y una interfaz de salida de
imagen 401h. La CPU 401a, la ROM 401b, la RAM 401c, el disco duro 401d, el aparato de lectura 401e, la interfaz
de entrada/salida 401f, la interfaz de comunicacion 401g, y la interfaz de salida de imagen 401h estan conectados
mediante un bus 401i.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 688 183 T3

La CPU 401a puede ejecutar un programa de ordenador memorizado en la ROM 401b y un programa de ordenador
cargado en la RAM 401c.

La ROM 401b esta compuesta de una mascara ROM, PROM, EPROM y EEPROM, por ejemplo. La ROM 401b
registra un programa de ordenador a ejecutar por la CPU 401a y los datos a usar para el programa de ordenador,
por ejemplo.

La RAM 401c esta compuesta de SRAM o DRAM, por ejemplo. La RAM 401c se usa para leer un programa de
ordenador registrado en la ROM 401b y el disco duro 401d. La RAM 401c también se usa como una region de
trabajo de la CPU 401a cuando se ejecutan los programas de ordenador.

En el disco duro 401d estan instalados varios programas de ordenador, tales como un sistema operativo y un
programa de aplicacion 404a a ejecutar por la CPU 401a y datos a usar para ejecutar los programas de ordenador.
Como se describe mas adelante, un programa de aplicacion para analizar el resultado de medicion, tal como PT y
APTT, y un programa de aplicacion para adquirir dFbg del resultado de medicion también estan instalados en el
disco duro 401d.

El aparato de lectura 401e esta compuesto por una unidad de disco flexible, una unidad de CD-ROM, o una unidad
de DVD-ROM, por ejemplo. El aparato de lectura 401e puede leer un programa de ordenador o datos registrados en
el medio de registro portatil 404.

La interfaz de entrada/salida 401f esta compuesta, por ejemplo, por un de interfaz serie, tal como USB, IEEE1394 o
RS232C, una interfaz paralelo, tal como SCSI, IDE o IEEE1284, o una interfaz analdgica incluyendo convertidor D/A
o convertidor A/D. El teclado 4C esta conectado a la interfaz de entrada/salida 401f. Un usuario puede usar el
teclado 4c para introducir datos en el ordenador 401.

La interfaz de comunicacion 401g es una interfaz Ethernet®, por ejemplo. El ordenador 401 puede realizar
transmision y recepcion de datos a/de la seccion de medicion 2 mediante la interfaz de comunicaciéon 401g, usando
un protocolo de comunicacién predeterminado.

La interfaz de salida de imagen 401h esta conectada a la seccion de visualizaciéon 4b incluyendo LCD o CRT, por
ejemplo. La interfaz de salida de imagen 401h esta configurada de modo que envie a la seccion de visualizacion 4b
una sefal video dependiendo de los datos de imagen obtenidos de la CPU 401a. La seccién de visualizacion 4b
visualiza una imagen (pantalla) segun la sefial video introducida.

[Procedimiento operativo de analisis]

A continuacion, la seccion siguiente describira, mediante tres ejemplos, una operacién de analisis de un espécimen
realizada por el analizador de coagulacion de sangre 1. Se indica que un elemento a medir es PT (tiempo de
protrombina) de plasma.

(Primer ejemplo)

La figura 6 y la figura 7 muestran un diagrama de flujo que ilustra el primer ejemplo del procedimiento operativo de
analisis realizado por el analizador de coagulacion de sangre 1. La figura 6 representa la primera mitad y la figura 7
representa la segunda mitad del diagrama de flujo. Se indica que A a G en la figura 6 estan conectados a A a G en
la figura 7, respectivamente.

En primer lugar, se enciende la respectiva fuente de alimentacion del aparato de medicién y del aparato de control 4
del analizador 1 representado en la figura 1 para inicializar por ello el analizador 1 (pasos S1 y S101). Esto, en
consecuencia, realiza la operacion de retorno de un mecanismo para mover la cubeta 152 y los respectivos brazos
de dispensacion a las posiciones iniciales y la inicializacion de software memorizado en la seccién de control 4a del
aparato de control 4, por ejemplo.

A continuacién, en el paso S102, la seccién de control 4a determina si se acepta o no una instruccién de inicio de
medicion. Cuando la seccién de control 4a determina que se acepta (Si) la instruccién de inicio de medicion, el
procesamiento pasa al paso S103. Cuando la seccion de control 4a determina que no se acepta (NO) la instruccion
de inicio de medicidn, el procesamiento pasa al paso S116. Entonces, en el paso S103, la seccién de control 4a
envia una sefial de inicio de medicién a la seccién de control 120 del aparato de medicion.

A continuacién, en el paso S2, la seccion de control 120 del aparato de medicién determina si la sefal de inicio de
medicion se recibe o no. Cuando la seccién de control 120 determina que se recibe (Si) la sefial de inicio de
medicion, el procesamiento pasa al paso S3. Cuando la seccion de control 120 determina que no se recibe (NO) la
sefal de inicio de medicion, el procesamiento pasa al paso S17.
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A continuacioén, en el paso S3, la seccion de control 120 del aparato de medicién pide una orden a la seccién de
control 4a del aparato de control 4. En otros términos, en el aparato de medicion, se leen codigos de barras en los
que se registra informacion para identificar el rack 151 en la seccién de transporte 3 e informacion para identificar el
tubo de prueba 150. Esta informacién leida es enviada por la seccién de control 120 al aparato de control 4.

A continuacioén, en el paso S104, la seccién de control 4a del aparato de control 4 determina si la peticién de orden
del aparato de medicion es aceptada o no. Cuando la seccion de control 4a determina que la peticion de orden es
aceptada (Sl), el procesamiento pasa al paso S105.

La seccion de control 4a consulta en el ordenador host informacion de orden relativa a la peticién de orden (paso
S105). A continuacion, la seccion de control 4a determina si se recibe o no informacién de orden como respuesta del
ordenador host (paso S106). Entonces, cuando la seccion de control 4a determina que se ha recibido la informacion
de orden, la seccion de control 4a envia la informacién de orden a la seccién de control 120 del aparato de medicién
(paso S107).

A continuacion, en el paso S4, la seccion de control 120 del aparato de medicién determina si se recibe o no la
informacion de orden. Cuando la seccion de control 120 determina que se recibe la informacion de orden, la seccién
de memoria, tal como la RAM, memoriza la informacién de orden en el paso S5.

A continuacion, en el paso S6, el brazo de dispensacion de espécimen 30 aspira una cantidad predeterminada de un
espécimen del tubo de prueba (recipiente de muestra) 150. Entonces, el brazo de dispensacion de espécimen 30 es
movido al lado superior de la cubeta 152 retenida por la plataforma de dispensacion primaria 24 de la secciéon de
transporte en rotacion 20. A continuacion, el espécimen es descargado del brazo de dispensacion de espécimen 30
a la cubeta (depdsito de almacenamiento) 152 de la plataforma de dispensacion primaria 24 para realizar por ello
una dispensacion primaria del espécimen a la cubeta 152.

A continuacion, la plataforma de dispensacion primaria 24 gira para llevar la cubeta 152 en la que el espécimen es
dispensado a una posicién en la que es posible la medicién que realiza la seccion de deteccion HIL 40. En el paso
S7, la seccién de deteccion HIL 40 realiza la medicion éptica del espécimen.

A continuacion, en el paso S8, el brazo de dispensacion de espécimen 30 aspira la cantidad predeterminada del
espécimen de la cubeta 152 retenida por la secciéon de retenciéon 24a de la plataforma de dispensacion primaria 24.
A continuacion, la cantidad predeterminada del espécimen es descargada del brazo de dispensacion de espécimen
30 a una pluralidad de cubetas (recipientes de reaccion) 152 de la plataforma de dispensacion secundaria 23, para
realizar por ello un procesamiento de dispensacién secundaria.

A continuacion, en el paso S9, el brazo de dispensacion de reactivo 60 se mueve para afiadir el reactivo de medicion
de PT a un depdsito de reactivo (no representado) colocado en las plataformas de reactivo 21 y 22 al espécimen en
la cubeta 152 de la plataforma de dispensacién secundaria 23. Asi, la muestra de medicién esta preparada.
Entonces, se utiliza la seccién de distribucion de cubeta 70 para mover la cubeta 152 en la plataforma de
dispensacion secundaria 23 conteniendo la muestra de medicién a un agujero de introduccion 81a del receptor de
cubeta 81 de la seccién de deteccion 80.

Se hace notar que el brazo de dispensacion de espécimen 30 y el brazo de dispensaciéon de reactivo 60, por
ejemplo, configuran una seccion de preparacion de muestra que mezcla el espécimen con el reactivo de medicién de
PT para preparar por ello una muestra de medicién.

A continuacién, en el paso S10, el detector 82 de la seccion de detecciéon 80 somete la muestra de medicién en la
cubeta 152 a una medicion optica de PT. En esta medicion de PT, la fuente de luz 82a emite luz y la luz transmitida
a través de la muestra de medicion en la cubeta 152 es recibida por el elemento de conversion fotoeléctrica 82b y
convertida a una sefal eléctrica dependiendo de la cantidad de luz transmitida (intensidad de luz transmitida). La
sefial eléctrica es convertida por un convertidor A/D (no representado) a una sefial digital. El resultado de la
medicién es adquirido como datos en los que la intensidad de luz transmitida durante cada tiempo predeterminado
esta asociada con el tiempo en el que se mide cada intensidad de luz transmitida.

A continuacion, en el paso S11, la seccién de control 120 del aparato de medicién envia el resultado de medicién de
PT al aparato de control 4.

A continuacion, en el paso S108, la seccién de control 4a del aparato de control 4 determina si se recibe o no el
resultado de medicion de PT. Cuando la seccién de control 4a determina que se recibe (Sl) el resultado de medicion
de PT, el resultado de medicion de PT es analizado en el paso S109.

En primer lugar, la seccién de control 4a genera, en base a los datos adquiridos a través de la medicion de PT, una
curva de reaccion de coagulacion que representa un cambio en la intensidad de luz transmitida con el paso del
tiempo. La figura 14 es un grafico que ilustra esta curva de reaccion de coagulacién. Segun la curva de reaccion de
coagulacion, casi no hay cambio en la intensidad de luz transmitida al inicio de la medicién inmediatamente después
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de la adicion del reactivo. Sin embargo, con la posterior promocion de coagulacion, la muestra de medicion es turbia
y se observa una rapida disminucion de la intensidad de luz transmitida. Entonces, cuando la reaccion de
coagulacion casi finaliza, el cambio en la intensidad de luz transmitida disminuye y posteriormente la intensidad de
luz transmitida es sustancialmente fija.

La seccion de control 4a detecta, en base a la curva de reaccion de coagulacion, un punto de tiempo en el que
empieza una reaccion de coagulacion y un punto de tiempo en el que termina una reaccion de coagulacion.
Entonces, se supone que la intensidad de luz transmitida al inicio de la reaccién de coagulacion (nivel de inicio de
reaccion de coagulacion) es 0% y la intensidad de luz transmitida al final de la reacciéon de coagulacion (nivel de
terminacion de reaccion de coagulacion) es 100%. Entonces, el tiempo t en el que se alcanza un porcentaje de
deteccion predeterminado (por ejemplo, 50%) se calcula a partir de la curva de reaccién de coagulacion y este
tiempo t es adquirido como PT. Se hace notar que el nivel de inicio de reaccidon de coagulacion es la maxima
intensidad de luz transmitida dentro de un tiempo predeterminado (por ejemplo, 60 segundos) desde la adicion del
reactivo. El nivel de terminacion de reaccién de coagulacion es la intensidad de luz transmitida en un punto de
tiempo posterior al punto de tiempo en el que se reconoce el nivel de inicio de reaccion de coagulacion y que esta en
un punto de tiempo en el que una cantidad de disminuciéon de la intensidad de luz transmitida por un tiempo
predeterminado es un valor predeterminado o inferior.

Se hace notar que el nivel de inicio de reaccién de coagulacion puede ser una intensidad de luz transmitida
detectada en una etapa en la que empieza una reaccion de coagulacion. La etapa en la que empieza una reaccion
de coagulacion incluye no solamente un punto de tiempo en el que una reaccidon de coagulacion empieza, sino
también todas las zonas de tiempo dentro de las que puede ser detectada la luz transmitida que tiene una intensidad
de luz similar a la intensidad de luz transmitida detectada en un punto en el que una reacciéon de coagulacion
empieza (por ejemplo, un punto de tiempo arbitrario anterior al inicio de una reaccion de coagulacion, un tiempo en
el que la deteccion de luz transmitida por la seccién de deteccion 80 ha empezado, un punto de tiempo
inmediatamente después del inicio de una reaccion de coagulacién). El nivel de terminacién de reaccion de
coagulacion puede ser una intensidad de luz transmitida detectada en una etapa en la que una reaccion de
coagulacion finaliza. La etapa en la que termina una reacciéon de coagulacion incluye no solamente un punto de
tiempo en el que finaliza una reaccion de coagulacion, sino también todas las zonas de tiempo dentro de las que
puede detectarse luz transmitida que tiene una intensidad de luz similar a la intensidad de la luz transmitida
detectada en un punto en el que una reaccidon de coagulacion finaliza (por ejemplo, un punto de tiempo
inmediatamente antes del final de una reaccién de coagulacién, un punto de tiempo arbitrario después del final de
una reaccion de coagulacion).

A continuacion, en el paso S110, la seccién de control 4a realiza un procesamiento para adquirir un valor dFbg
(concentracion de fibrindgeno derivado). La figura 8 es un diagrama de flujo que ilustra un procedimiento de
procesamiento para adquirir un valor dFbg.

En primer lugar, en el paso S201, la seccién de control 4a usa, como se representa en la figura 14, la intensidad de
luz transmitida bH o L1 en el nivel de inicio de reaccién de coagulacién y la cantidad de cambio dH de la intensidad
de luz transmitida desde el inicio de la reaccién de coagulacién al final de la reaccién de coagulacién para calcular,
con la férmula (1) siguiente, la relacion B entre la intensidad de luz transmitida al inicio de la reaccién de coagulacion
y la intensidad de luz transmitida al final de la reaccién de coagulacion.

Relacion: B=bH/(bH-dH) (1)
Aqui, (bH-dH) o L2 corresponde a la intensidad de luz transmitida al final de la reaccién de coagulacion.

A continuacion, en el paso S202, la seccidon de control 4a calcula la informacion de relacion A con la formula (2)
siguiente.

Informacion de relacion: A = log1oB (2)

A continuacién, en el paso S203, la seccion de control 4a lee la curva estandar memorizada en el disco duro 401d a
la RAM 401c. Esta curva estandar representa la correlacion entre la informacion de relacion A y la concentracion de
fibrindgeno y se prepara usando una muestra estandar con anterioridad. A continuacion, en el paso S204, se aplica
la informacion de relacion A a la curva estandar para adquirir por ello la concentracion de fibrinégeno. Esta
concentracion de fibrindgeno se considera un valor dFbg (el primer valor).

A continuacién, en el paso S11 de la figura 7, la seccidn de control 4a del aparato de control 4 determina si el valor
dFbg esta dentro de un rango predeterminado o no. En otros términos, se determina si el valor dFbg cumple la
condicion de N1 <dFbg<N2. N1 y N2 son valores limite para determinar si se realiza o no una mediciéon Fbg para
medir una concentracion de fibrinégeno en la muestra de sangre usando un reactivo exclusivo para medir una
concentracion de fibrinégeno. N1 y N2 puede ponerlos el usuario del analizador 1 dependiendo de una configuracion
de prueba, por ejemplo.
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A continuacion, cuando la seccion de control 4a determina que el valor dFbg esta dentro del rango predeterminado
(SI), el procesamiento pasa al paso S115. Cuando la seccién de control 4a determina que el valor dFbg no esta
dentro del rango predeterminado (NO), el procesamiento pasa al paso S112.

En el paso S112, la seccion de control 4a envia al aparato de medicion una sefial de inicio de mediciéon Fbg para
iniciar una medicion Fbg.

A continuacién, en el paso S12, la seccién de control 120 del aparato de medicién determina si la sefial de inicio de
medicion Fbg es recibida o no. Cuando la seccion de control 120 determina que la sefial de inicio de medicidon Fbg
se ha recibido (Si), el procesamiento pasa al paso S13. Cuando la seccién de control 120 determina que la sefial de
inicio de medicion Fbg no se ha recibido (NO), el procesamiento pasa al paso S17.

A continuacion, en el paso S13, el brazo de dispensacion de espécimen 30 aspira la cantidad predeterminada del
espécimen de la cubeta (depdsito de almacenamiento) 152 retenida por la seccion de retencion 24a de la plataforma
de dispensacion primaria 24. A continuacion, la cantidad predeterminada del espécimen es descargada del brazo de
dispensacion de espécimen 30 a la cubeta (recipiente de reaccion) 152 de la plataforma de dispensacion secundaria
23 para realizar por ello un procesamiento de dispensacion para medicién Fbg.

A continuacion, en el paso S14, el brazo de dispensacion de reactivo 60 afiade el reactivo de medicion Fbg en un
depdsito de reactivo (no representado) colocado en las plataformas de reactivo 21 y 22 al espécimen que hay en la
cubeta 152 de la plataforma de dispensacion secundaria 23. Asi se prepara una muestra de medicion. Entonces, la
seccion de distribucion de cubeta 70 mueve la cubeta 152 en la plataforma de dispensacion secundaria 23 que
contiene la muestra de medicion al agujero de introduccion 81a del receptor de cubeta 81 de la seccion de deteccion
80.

A continuacion, en el paso S15, la muestra de medicion de la cubeta 152 se somete a una medicion 6ptica Fbg en el
detector 82 de la seccién de deteccion 80. En la medicion Fbg, la fuente de luz 82a emite luz y la luz transmitida a
través de la muestra de medicion de la cubeta 152 es recibida por el elemento de conversion fotoeléctrica 82b y es
convertida a una sefial eléctrica dependiendo de su intensidad de luz transmitida. La sefial eléctrica es convertida
por un convertidor A/D (no representado) a una sefal digital. El resultado de medicion es adquirido como datos en
los que la intensidad de luz transmitida en cada tiempo predeterminado esta asociada con cada tiempo en el que se
mide la intensidad de luz transmitida. Se hace notar que el agujero de introduccion 81a del receptor de cubeta 81 en
el que se inserta la cubeta 152 durante la medicion Fbg puede ser el mismo agujero de introduccion que el agujero
de introduccion 81a en el que se inserta la cubeta 152 durante la medicion de PT o un agujero de introduccion
diferente.

A continuacion, en el paso S16, la seccion de control 120 del aparato de medicién envia el resultado de medicion
Fbg al aparato de control 4.

A continuacién, en el paso S113, la seccién de control 4a del aparato de control 4 determina si el resultado de
medicion Fbg se recibe o no. Cuando la seccion de control 4a determina que el resultado de medicion Fbg se recibe
(SI), el resultado de medicion Fbg es analizado en el paso S114.

Este analisis del resultado de medicion Fbg se realiza sustancialmente de la misma manera que el del analisis de un
resultado de mediciéon de PT. En otros términos, la seccién de control 4a genera, en base a los datos adquiridos a
través de la medicién Fbg, una curva de reaccion de coagulacion que representa un cambio en la intensidad de luz
transmitida con el paso del tiempo. Entonces, en base a la curva de reaccion de coagulacion, se calcula un tiempo
(tiempo de coagulacién) en el que se alcanza un porcentaje de deteccion predeterminado (por ejemplo 50%) cuando
la intensidad de luz transmitida al inicio de la reaccion de coagulacion se considera 0% y la intensidad de luz
transmitida al final de la reaccion de coagulacion se considera 100%.

A continuacion, el tiempo de coagulacion se aplica a la curva estandar que se ha preparado con anterioridad usando
la muestra estandar y que estda memorizada en el disco duro 401d de la seccién de control 4a para calcular por ello
Fbg.

A continuacion, en el paso S115, la seccidon de control 4a hace que la seccion de visualizacion 4b presente el
resultado de analisis, en otros términos, los valores PT y dFbgm y hace, cuando se realiza una medicion Fbg, que la
seccion de visualizacion 4b presente el Fbg. La figura 13(a) representa un ejemplo del contenido de visualizacion.

Este resultado de medicion muestra el resultado de analisis en forma tabular incluyendo columnas para [PT] y [Fbg]
como elementos de mediciéon. La columna para [PT] incluye columnas para [PT seg] (tiempo de protrombina
(segundo)) y [dFbg]. La columna para [Fbg] incluye ademas columnas para [Fbg seg] (tiempo de coagulacion
(segundo)) y [Fbg].
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En la figura 13(a), el espécimen nuimero 10001 tiene un valor dFbg de 500 (mg/dl). Este valor esta dentro de un
rango predeterminado (por ejemplo, N1=150<dFbg<N2=600). Asi, no se realiza medicion Fbg y la columna para Fbg
se deja en blanco.

Por otra parte, el espécimen numero 10002 tiene un valor dFbg de 650 (mg/dl) que excede de un rango
predeterminado (N2=600<dFbg). El espécimen nimero 10003 tiene un valor dFbg de 120 (mg/dl) que esta por
debajo de un rango predeterminado (dFbg<N1=150). Asi, en estos casos, se realiza la medicion Fbg usando
reactivo de medicién Fbg, y el resultado de andlisis adquirido a través de la medicién Fbg también se visualiza.

Se hace notar que, en la figura 13(a), cuando se realiza una medicién Fbg (especimenes nimeros 10002 y 10003),
la visualizacion del valor dFbg también puede omitirse.

A continuacién, en el paso S116 de la figura 7, la seccion de control 4a determina si se acepta o no una instruccion
de parada. Cuando la seccién de control 4a determina que una instruccién de parada es aceptada (Si), el
procesamiento pasa al paso S117. Cuando la seccién de control 4a determina que una instrucciéon de parada no es
aceptada (NO), el procesamiento pasa al paso S102.

A continuacion, en el paso S117, se envia una sefial de apagado desde la secciéon de control 4a a la seccion de
control 120 del aparato de medicién.

A continuacién, en el paso S17, la seccién de control 120 del aparato de medicién determina si se recibe o no una
sefial de apagado. Cuando la seccién de control 120 determina que se recibe una sefial de apagado (Si), el
procesamiento pasa al paso S18. Cuando la seccién de control 120 determina que no se recibe una sefial de
apagado (NO), el procesamiento vuelve al paso S2.

A continuacion, en el paso S18, la seccion de control 120 apaga el aparato de medicidon, completando asi el
procesamiento.

(Segundo ejemplo)

A continuacion, la seccion siguiente describira el segundo ejemplo del procedimiento operativo de andlisis del
analizador de coagulacion de sangre 1.

Las figuras 9 a 10 muestran un diagrama de flujo que ilustra el segundo ejemplo del procedimiento operativo de
analisis realizado por el analizador de coagulacion de sangre 1. La figura 9 representa la primera mitad y la figura 10
representa la segunda mitad del diagrama de flujo. Se indica que H a N en la figura 9 estan conectados aHa N en
la figura 10, respectivamente.

El procedimiento operativo de analisis del diagrama de flujo de la figura 9 y la figura 10 es diferente del representado
en las figuras 6 a 7 en que se realizan determinaciones de condicion predeterminada en los pasos S43 y S44 en el
aparato de medicion (véase la figura 11 y la figura 12) y los pasos S140 y S141 en el aparato de control 4 permiten
que una adquisicion de valor dFbg siempre vaya seguida de una instrucciéon para iniciar una medicién Fbg. La
seccion siguiente describira el diagrama de flujo de las figuras 9 a 10 principalmente con respecto a las diferencias
con relacion a las figuras 6 a 7.

Los procesamientos del paso S31 al paso S41 en el aparato de medicion y los procesamientos del paso S131 al
paso S140 en el aparato de control 4 son realizados de las mismas maneras que los del paso S1 al paso S11 y los
del paso S101 al paso S110, respectivamente, descritos con referencia a las figuras 6 a 7.

La seccion de control 4a del aparato de control 4 calcula, en el paso S140, un valor dFbg por calculo. A
continuacion, la seccion de control 4a envia, en el paso S141, una sefal de instruccion de inicio de medicion Fbg al
aparato de medicion.

La seccion de control 120 del aparato de medicion determina, en el paso S42, si la sefial de instruccién de inicio de
medicion Fbg es recibida o no. Cuando la seccién de control 120 determina que se recibe la sefial de instruccion de
inicio de medicion Fbg, el procesamiento pasa al paso S43. Cuando la seccion de control 120 determina que la sefal
de instruccion de inicio de medicion Fbg no se recibe, el procesamiento pasa al paso S47.

En el paso S43, en el aparato de medicién se dispensa el espécimen de medicién Fbg. La figura 11 es un diagrama
de flujo que ilustra el procedimiento de la operacién de dispensacion de un espécimen de medicion Fbg.

En primer lugar, en el paso S301, la seccion de control 120 del aparato de medicién determina si el valor dFbg es o
no menor que un valor umbral predeterminado N3. Este valor umbral N3 y un valor umbral N4 que se describira mas
adelante son valores limite que se usan para determinar las condiciones de mediciéon para medicion Fbg y que se
ponen en el analizador de coagulacién de sangre 1 con anterioridad en contraposicion con los valores umbral antes
descritos N1 y N2 que puede ponerlos el usuario.
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Cuando la seccion de control 120 determina que el valor dFbg es menor que el valor umbral predeterminado N3, el
procesamiento pasa al paso S302. Cuando la seccion de control 120 determina que el valor dFbg es igual o mas alto
que el valor umbral predeterminado N3, el procesamiento pasa al paso S303.

En el paso S302, se dispensa a la cubeta 152 un espécimen de 200 ul, que esta en una cantidad superior a una
cantidad estandar (10 l). Esto es porque, cuando el valor dFbg es menor que el valor umbral predeterminado N3,
también se considera que el Fbg en el espécimen real es bajo y asi el grado de dilucion de la muestra de medicién
usada para medicion Fbg se reduce con anterioridad.

En el paso S303, la seccion de control 120 también determina si el valor dFbg es mayor que el valor umbral
predeterminado N4 o no. Cuando la seccién de control 120 determina que el valor dFbg es mayor que el valor
umbral predeterminado N4, el procesamiento pasa al paso S304. Cuando la seccién de control 120 determina que el
valor dFbg es igual o inferior al valor umbral predeterminado N4, el procesamiento pasa al paso S305.

En el paso S304, el espécimen de 5 jl, que esta en una cantidad inferior a la cantidad estandar, es dispensado a la
cubeta 152. Esto es porque, cuando el valor dFbg es mayor que el valor umbral predeterminado N4, también se
considera que el Fbg en el espécimen real es alto y asi el grado de dilucion de la muestra de medicion usado para
medicion Fbg se incrementa con anterioridad.

En el paso S305, el valor dFbg esta entre el valor umbral predeterminado N3 y el valor umbral N4. Asi, el espécimen
en la cantidad estandar de 10 pl es dispensado a la cubeta 152. Entonces, después de los pasos S302, S304, y
S305, el procesamiento pasa al paso S44 de la figura 10.

A continuacion, en el paso S44, se dispensa un reactivo de medicion Fbg. La figura 12 es un diagrama de flujo que
ilustra el procedimiento de la operacion para dispensar un reactivo de medicion Fbg.

En primer lugar, en el paso S401, la seccion de control 120 del aparato de medicién determina si el valor dFbg es o
no menor que el valor umbral predeterminado N3. Cuando la seccion de control 120 determina que el valor dFbg es
menor que el valor umbral predeterminado N3, el procesamiento pasa al paso S402. Cuando la seccién de control
120 determina que el valor dFbg es igual o mayor que el valor umbral predeterminado N3, el procesamiento pasa al
paso S403.

En el paso S402, se dispensa a la cubeta 152 solucion tampoén (solucion diluida) en una cantidad de 80 yl menor
que una cantidad estandar (90 pl). Dado que 20 ul de espécimen ya se ha dispensado a la cubeta 152 (paso S302
de la figura 11), se prepara un espécimen cinco veces diluido de 100 pl.

En el paso S403, la seccién de control 120 determina si el valor dFbg es mayor que el valor umbral predeterminado
N4 o no. Entonces, cuando la seccién de control 120 determina que el valor dFbg es mayor que el valor umbral
predeterminado N4, el procesamiento pasa al paso S404. Cuando la seccion de control 120 determina que el valor
dFbg es igual o0 menor que el valor umbral predeterminado N4, el procesamiento pasa al paso S405.

En el paso S404, se dispensa a la cubeta 152 solucion tampon de 95 pyl mayor que la cantidad estandar. Dado que 5
pl de espécimen ya se ha dispensado a la cubeta 152 (paso S304 de la figura 11), se prepara un espécimen veinte
veces diluido de 100 pl.

En el paso S405, el valor dFbg es igual o mayor que el valor umbral predeterminado N3 y es igual o menor que el
valor umbral predeterminado N4. Asi, se dispensa a la cubeta 152 la solucién tampén en la cantidad estandar de 90
pl. Dado que 10 pl de espécimen ya se ha dispensado en esta cubeta 152 (paso S305 de la figura 11), se prepara
espécimen diez veces diluido de 100 pl.

Después del paso S402, S404 o S405, en el paso S406, se dispensa el reactivo de medicién Fbg de 50 pl. Asi, se
prepara el total de 150 pl de la muestra de medicion. A continuacion, el procesamiento pasa al paso S45 de la figura
10. Se hace notar que la soluciéon tampdn puede ser solucion tampon Veronal de Owren (producida por SYSMEX
CORPORATION) y el reactivo de medicién Fbg puede ser reactivo de trombina (producido por SYSMEX
CORPORATION).

Los procesamientos después del paso S45 en el aparato de medicién y los procesamientos después del paso S142
en el aparato de control 4 son los mismos que los procesamientos descritos con referencia a las figuras 6 a 7.

La figura 13(b) ilustra un ejemplo de visualizacién de un resultado de analisis por el procedimiento operativo de
analisis del segundo ejemplo. En esta tabla, todos los especimenes se someten a medicion Fbg. El espécimen
numero 10003 tiene el valor dFbg superior a un rango predeterminado (por ejemplo, N3=50<dFbg<N4=700), que se
representa con un simbolo “>“ en la columna para [dFbg]. Cuando el valor dFbg excede del rango predeterminado, la
muestra de medicion en la medicion Fbg tiene un grado de dilucién mas alto que un grado estandar. Asi, esto se
representa con un simbolo “I” en la columna para [Fbg seqg].
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Igualmente, el espécimen nimero 10004 tiene el valor dFbg por debajo del rango predeterminado. Asi, esto se
representa con un simbolo “<* en la columna para [dFbg]. En este caso, la muestra de medicién en la medicion Fbg
tiene un grado de dilucién inferior al grado estandar. Asi, esto se representa con el simbolo “!” en la columna para
[Fbg seq].

(Tercer ejemplo)

Aunque el procedimiento operativo de analisis realizado por el analizador de coagulacion de sangre 1 se ha descrito
con respecto al primer ejemplo y el segundo ejemplo, también es posible otra configuracion donde se combinan
estos dos ejemplos. En otros términos, en el diagrama de flujo representado en la figura 7, la operacion de
dispensacion de espécimen en el paso S13 y la operacion de dispensacion de reactivo en el paso S14 también
pueden sustituirse por el paso S43 y el paso S44 de la figura 10. En este caso, en el paso S111 de la figura 7, se
determina si el valor dFbg cumple la condicion del rango predeterminado (N1<dFbg<N2) o no. Cuando el valor dFbg
no cumple la condicién del rango predeterminado (N1<dFbg<N2), en el paso S13, la cantidad de dispensacion del
espécimen se determina por la determinacion condicional representada en la figura 11. Entonces, en el paso S14, la
cantidad de dispensacion de la solucién tampén se determina por la determinacién condicional representada en la
figura 12. Asi, en este caso, existen los valores umbral N1y N2 para determinar si la medicion Fbg se realiza o no 'y
los valores umbral N3 y N4 para determinar el grado de dilucion en la medicion Fbg.

Estos valores umbral pueden tener una relaciéon de N3<N1<N2<N4 (por ejemplo, N1=150 (mg/dl), N2=600 (mg/dl),
N3=50 (mg/dl), N4=700 (mg/dl)). En este caso, el primer rango (N1 a N2) para determinar si la mediciéon Fbg se
realiza o no es mas estrecho que el segundo rango (N3 a N4) para determinar si el grado de dilucién es mas alto o
mas bajo que el grado estandar. Sin embargo, N1 y N3 también pueden ser un valor idéntico y N2 y N4 también
pueden ser un valor idéntico.

La figura 13(c) ilustra un ejemplo de visualizacion del resultado de analisis por el procedimiento operativo de analisis
del tercer ejemplo. El espécimen numero 10001 tiene el valor dFbg en el rango de N1<dFbg<N2 y asi no se realiza
medicion Fbg. Por otra parte, el espécimen nimero 10002 tiene el valor dFbg que es mayor que N2 y que se desvia
del primer rango. Asi, se realiza mediciéon Fbg, pero el valor dFbg del espécimen numero 10002 esta dentro del
segundo rango. Asi, la medicion Fbg se realiza en un grado de dilucién estandar. Los especimenes nimeros 10003
y 10004 tienen dFbg valores que se desvian tanto del primer rango como del segundo rango. Asi, la medicion Fbg
se realiza en un grado de dilucién mas alto o0 mas bajo que el grado de dilucion estandar. Asi, en la tabla, la columna
para [dFbg] visualiza simbolos de “<* y “>* y la columna para [Fbg seg] visualiza un simbolo de “I”.

(Funcién y efecto de la presente realizacion)

En las respectivas realizaciones antes descritas, se calcula un valor dFbg usando el resultado de la deteccion
adquirido por medicion de PT. Asi, este valor dFbg puede ser usado como un sucedaneo de Fbg.
Consiguientemente, cuando el valor dFbg se usa como un sucedaneo de Fbg, no hay necesidad de realizar una
medicion Fbg usando un reactivo exclusivo para medir una concentracion de fibrindgeno. Esto puede reducir en
consecuencia el tiempo y el costo requeridos para la medicion.

En el caso del primer ejemplo y el tercer ejemplo para el procedimiento operativo de andlisis en particular, la
medicion Fbg se realiza en base al valor dFbg segun sea preciso. Esto puede mejorar en consecuencia, de manera
eficiente, tanto el efecto para reducir el tiempo y el costo requerido para la medicion Fbg como la fiabilidad del
resultado de analisis de la concentracion de fibrinogeno.

Ademas, en el caso del segundo ejemplo y el tercer ejemplo del procedimiento operativo de andlisis, la condicion de
medicion (el grado de dilucion de la muestra de medicion) de la medicién Fbg se determina dependiendo del valor
dFbg. Esto puede proporcionar una medicion Fbg que usa efectivamente el valor dFbg, y en consecuencia puede
eliminar la necesidad de repetir una medicion Fbg mientras cambia el grado de dilucion. Asi, el tiempo y el costo
requeridos para una medicion Fbg pueden reducirse mas.

En la realizacién antes descrita, el valor dFbg se calcula en base a la informacién de relacion A que refleja la
relacion entre la intensidad de luz transmitida al inicio de la reaccion de coagulaciéon y la intensidad de luz
transmitida al final de la reaccion de coagulacion detectada en la medicion de PT. Asi, incluso cuando el espécimen
incluye gran cantidad de sustancia interferente, tal como quilo o bilirrubina, se puede calcular un valor dFbg
sumamente exacto. Esto se describira con detalle a continuacion.

Cuando el dFbg se calcula en base a una cantidad de cambio de la luz dispersada a partir de la muestra de
medicion como se describe en la técnica anterior (Publicacion de Patente japonesa no examinada numero
58555/1985), la luz dispersada tiende a quedar influenciada por la sustancia interferente (la sustancia interferente
propiamente dicha puede ser un dispersor), haciendo asi dificil calcular un dFbg exacto.
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Cuando el dFbg se adquiere detectando la luz transmitida a través de la muestra de medicion, el dFbg debe ser
calculado en un caso real en base a una cantidad de cambio de la absorbancia que tiene una correlaciéon con una
concentracion de fibrindgeno. Sin embargo, este caso también esta considerablemente influenciado por la sustancia
interferente como se describe mas adelante.

La figura 15 ilustra una curva de reaccién de coagulacion que representa la relacion entre el valor medido realmente
de la intensidad de luz transmitida y el tiempo en medicion de PT. En la figura 15, la linea gruesa representa una
curva de reaccion de coagulacion de la intensidad de luz transmitida y una linea fina representa una curva de
reaccion de coagulacion de la absorbancia.

En general, la absorbancia Abs puede calcularse con la formula (3) siguiente en base a la relacién entre la
intensidad de luz incidente Lo de la fuente de luz y la intensidad de luz transmitida L.

Abs=logio(Lo/L) -~ (3)

A continuacion, la cantidad de cambio de la absorbancia desde el inicio de la reacciéon de coagulacion al final de la
reaccion de coagulacion tiene una correlacion con la concentracion de fibrinégeno. Entonces, en base a la cantidad
de cambio, el dFbg puede calcularse usando una curva estandar, por ejemplo.

Por otra parte, la figura 16 ilustra una curva de reaccién de coagulacion que representa la relacion, cuando se usa
un espécimen incluyendo sustancia interferente para realizar una medicion de PT, entre el valor medido realmente
de la intensidad de luz transmitida y el tiempo. La figura 16 también representa la curva de reaccién de coagulacion
de la absorbancia con una linea fina. Cuando un espécimen incluye una gran cantidad de sustancia interferente, los
valores tanto de la intensidad de luz transmitida como de la absorbancia fluctian considerablemente, en
comparacion con un espécimen normal que no incluya sustancia interferente (véase la figura 15). Ademas, cuando
un espécimen incluye una gran cantidad de sustancia interferente, el valor y la cantidad de cambio de la intensidad
de luz transmitida disminuyen considerablemente, en comparacion con un espécimen normal que no incluya
sustancia interferente (véase la figura 15). La fluctuacion hacia arriba y hacia abajo de la absorbancia es sumamente
mayor que la fluctuacién hacia arriba y hacia abajo de la intensidad de luz transmitida. Asi, al calcular la cantidad de
cambio de la absorbancia desde el inicio de la reaccidon de coagulacion al final de la reaccion de coagulacion, es
dificil identificar el nivel de inicio de reaccién de coagulacion y el nivel de terminacién de reaccién de coagulacion, de
modo que hay una alta posibilidad de tener un margen de error grande. En consecuencia, esto disminuye la
fiabilidad del valor dFbg calculado en base a la cantidad de cambio de la absorbancia.

Por otra parte, la intensidad de luz transmitida tiene una fluctuacién hacia arriba y hacia abajo menor que la de la
absorbancia, incluso cuando el espécimen incluye sustancia interferente. Asi, el nivel de inicio de reaccion de
coagulacion y el nivel de terminacion de reaccion de coagulacion pueden ser identificados de forma mas facil,
reduciendo asi errores. De esta forma, puede adquirirse un valor dFbg altamente fiable en base a informacion de
relacion A que refleja la relacion entre la intensidad de luz transmitida a inicio de la reaccion de coagulacion y la
intensidad de luz transmitida al final de la reaccién de coagulacion.

En la realizacion antes descrita, PT se calcula en base a la curva de reaccion de coagulacion para la intensidad de
luz transmitida. Esta curva de reaccion de coagulacion tiene, como se representa en la figura 16, una fluctuacion
hacia arriba y hacia abajo menor que la de la absorbancia, incluso cuando el espécimen incluye una gran cantidad
de sustancia interferente. Por lo tanto, el nivel de inicio de reaccion de coagulacion y el nivel de final de reaccion de
coagulacion pueden calcularse de manera relativamente exacta. Asi, la medicion de PT puede lograr una mayor
fiabilidad.

Ademas, en la realizacion antes descrita, una concentracion de fibrinégeno derivado que refleja una concentracion
de fibrindgeno en la muestra de sangre es adquirida por un reactivo de coagulacién tal como un reactivo de medicion
de tiempo de protrombina (reactivo de medicion de PT), un reactivo de medicion de tiempo de tromboplastina parcial
(reactivo de medicion de PTT), o un reactivo de medicion de tiempo de tromboplastina parcial activada (reactivo de
medicion de APTT). Entonces, se determina si la concentracion de fibrinégeno derivado esta dentro de un rango
predeterminado o no. Entonces, en base al resultado de la determinacion, el reactivo para medir una concentracion
de fibrindgeno se usa para adquirir una concentracion de fibrinégeno en la muestra de sangre. Consiguientemente,
cuando la concentracion de fibrinégeno derivado es anormal, se puede adquirir una concentracion mas exacta de
fibrindgeno. Por otra parte, cuando la concentracion de fibrindgeno derivado es normal, la concentracién de
fibrinbgeno derivado puede sustituir a una concentracion de fibrinogeno. Asi, no se precisa mas preparacion o
medicion de una muestra de medicion, por ejemplo, de modo que el tiempo y el costo pueden reducirse.

Ademas, dependiendo de la concentracion de fibrindgeno derivado, se establece la condicion de preparacion para la
muestra de medicion para medir una concentracion de fibrindgeno. Asi, la muestra de medicidon puede prepararse en
base a una condicion que refleje la propiedad de la muestra de sangre que puede preverse en base a la
concentracion de fibrinégeno derivado. Consiguientemente, no hay necesidad de cambiar las condiciones de
preparacion muchas veces para preparar una muestra de medicion; esto puede reducir, en consecuencia, el tiempo
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y el costo requeridos para la medicion de concentracion de fibrindgeno usando el reactivo para medir la
concentracion de fibrindgeno.

Ademas, en la realizacion antes descrita, una concentracion de fibrinégeno derivado que refleja una concentracion
de fibrindgeno en la muestra de sangre es adquirida por un reactivo de coagulacion tal como un reactivo de medicién
de tiempo de protrombina (reactivo de medicion de PT), un reactivo de medicion de tiempo de tromboplastina parcial
(reactivo de medicion de PTT), o un reactivo de medicion de tiempo de tromboplastina parcial activada (reactivo de
medicion de APTT). Entonces, se usa un reactivo para medir una concentracion de fibrinbgeno para adquirir una
concentracion de fibrinbgeno en la muestra de sangre. Entonces, la muestra de medicién para adquirir la
concentracion de fibrindgeno se prepara en base a una condicidon dependiendo de la concentracion de fibrinégeno
derivado. Asi, una muestra de medicion para medir una concentracién de fibrinégeno puede prepararse en base a
una condicion que refleje la propiedad de una muestra de sangre que puede preverse a partir de la concentracion de
fibrindgeno derivado. Consiguientemente, no hay necesidad de cambiar las condiciones de preparacion muchas
veces para preparar una muestra de medicion; esto puede reducir, en consecuencia, el tiempo y el costo requeridos
para la medicién de una concentracion de fibrindgeno usando el reactivo para medir una concentracion de
fibrinégeno.

Ademas, en la realizaciéon antes descrita, dependiendo de la concentracion de fibrinégeno derivado, se cambia la
concentracion de la muestra de sangre en una muestra de medicion para medir una concentracion de fibrindgeno.
Especificamente, cuando la concentracion de fibrinbgeno derivado es mayor que el primer valor umbral, la
concentracion de la muestra de sangre en una muestra de medicion para medir una concentracion de fibrinbgeno se
reduce a un valor mas pequefio que un valor predeterminado. Cuando la concentracion de fibrinégeno derivado es
menor que el segundo valor umbral menor que el primer valor umbral, la concentraciéon de la muestra de sangre en
una muestra de mediciéon para medir una concentracion de fibrindbgeno se cambia a un valor mayor que el valor
predeterminado. Segun esta configuracion, una concentracion de fibrinégeno derivado mayor que el primer valor
umbral puede proporcionar una prediccion de que la muestra de sangre tiene una alta concentracion de fibrinogeno.
Asi, la concentracion de la muestra de sangre en una muestra de medicion para medir una concentracion de
fibrinbgeno se reduce con anterioridad. Una concentracion de fibrindgeno derivado mas pequefia que el segundo
valor umbral puede proporcionar una prediccion de que la muestra de sangre tiene una baja concentracion de
fibrindgeno. Asi, la concentraciéon de la muestra de sangre en una muestra de medicion para medir una
concentracion de fibrinogeno se incrementa con anterioridad. Esto puede proporcionar, en consecuencia, una
medicion por una muestra de medicion para medir una concentracion de fibrinégeno con un grado de dilucion
apropiado para la propiedad de la muestra de sangre. Esto puede eliminar la necesidad de cambiar los grados de
dilucién muchas veces para preparar las dos muestras de medicion.

Ademas, la realizacién antes descrita incluye una seccion de visualizacion; y un medio de control de visualizacion
para hacer que la seccion de visualizaciéon presente al menos una de una concentracion de fibrindgeno derivado y
una concentracion de fibrinégeno de manera que se distinga entre una concentracion de fibrinégeno derivado como
un valor obtenido de una muestra de medicién para medir una concentracion de fibrinbgeno derivado y una
concentracion de fibrindbgeno como un valor obtenido de una muestra de medicidon para medir una concentracion de
fibrindgeno. Asi, el usuario, observando la pantalla de la seccion de visualizacion, puede distinguir claramente la
concentracion de fibrindgeno derivado de la concentracion de fibrindgeno.

Ademas, la realizacién antes descrita incluye una seccion de visualizacion; y un medio de control de visualizacion
para hacer que la seccion de visualizacion presente, cuando una concentracion de fibrinégeno derivado sea mayor
que un primer valor umbral, informacién que represente que la concentracion de fibrindgeno derivado es mayor que
el primer valor umbral y, cuando una concentracion de fibrinégeno derivado es mas pequefia que un segundo valor
umbral, informacién que represente que la concentracion de fibrindgeno derivado es mas pequefia que el segundo
valor umbral. Asi, el usuario, observando la pantalla de la seccién de visualizacién, puede distinguir claramente si la
concentracion de fibrindgeno derivado es mayor que el primer valor umbral o es menor que el segundo valor umbral.

Ademas, en la realizacion antes descrita, una seccién de preparacion de muestra incluye una seccion de
dispensacion para dispensar una muestra de sangre a una cubeta (depdsito de almacenamiento) desde un tubo de
prueba (recipiente de muestra) para contener una muestra de sangre. La seccion de control controla la seccion de
preparacion de muestra de modo que una parte de la muestra de sangre contenida en el depdsito de
almacenamiento sea dispensada al primer recipiente de reaccidon y una muestra de mediciéon para medir una
concentracion de fibrindgeno derivado se prepare en el primer recipiente de reaccion. La seccién de control controla
la seccion de preparacion de muestra de modo que otra parte de la muestra de sangre contenida en el depdsito de
almacenamiento sea dispensada al segundo recipiente de reacciéon y una muestra de medicién para medir una
concentracion de fibrinégeno se prepare en el segundo recipiente de reaccion. Por esta configuracion, la misma
muestra de sangre puede ser dispensada multiples veces segun sea preciso desde un deposito de almacenamiento
para realizar una medicion. Asi, incluso cuando el recipiente de muestra esta en una posicion lejos de una posicion
en la que la seccion de dispensacion realiza la aspiracion, de nuevo puede realizarse una medicion segun sea
preciso y asi el procesamiento realizado por el analizador de coagulacion de sangre puede realizarse a una
velocidad mas alta.
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Ademas, en la realizacion antes descrita, la luz transmitida a través de una muestra de medicién preparada usando
un reactivo de coagulacion, tal como un reactivo de medicion de PT o un reactivo de mediciéon de APTT, es
detectada por la seccion de deteccidn. Entonces, se adquiere informacién de relaciéon en base a la relacion entre el
primer valor (la intensidad de luz transmitida al inicio de la reaccién de coagulacion) y el segundo valor (la intensidad
de luz transmitida al final de la reaccién de coagulacion) que refleja la intensidad de la luz transmitida. En base a
esta informacién de relacion se adquiere una concentracion de fibrinbgeno en la muestra de sangre (en otros
términos, un valor dFbg). Dado que la luz dispersada es influenciada facilmente por una sustancia interferente, la
deteccion de luz transmitida de la muestra de medicion es mas util para reducir la influencia ejercida por la sustancia
interferente, lo que permite asi adquirir de forma exacta la concentracion de fibrinégeno. Ademas, la informacion de
relacion relativa al primer valor y el segundo valor que refleja la intensidad de la luz transmitida tiene una correlacion
con una concentracion de fibrinégeno. Ademas, la informacion de relacion no es susceptible a la sustancia
interferente. Asi, adquiriendo la concentracion de fibrinbgeno en base a la informacion de relacion que refleja la
relacion entre el primer valor y el segundo valor, la concentracion de fibrinégeno puede ser calculada exactamente
incluso en el caso de una muestra de sangre que incluya una gran cantidad de sustancia interferente. Ademas, dado
que no hay necesidad de medir la concentracion de fibrinbgeno usando un reactivo exclusivo para medir la
concentracion de fibrindgeno, el tiempo y el costo requeridos para la medicion pueden reducirse.

Dado que el primer valor es un valor que refleja la intensidad de la luz transmitida a través de la muestra de
medicion al inicio de una reacciéon de coagulacion, y el segundo valor es un valor que refleja la intensidad de la luz
transmitida a través de la muestra de medicion al final de una reaccién de coagulacion, la concentracion de
fibrinbgeno puede ser adquirida de forma mas exacta.

Ademas, en la realizacion antes descrita, el primer valor y el segundo valor son valores que representan la
intensidad de luz transmitida detectada por la seccion de deteccion. La cantidad de luz transmitida, que refleja la
intensidad de la luz transmitida, no es susceptible a la sustancia interferente en una muestra de sangre en
comparacion con la absorbancia que refleja de forma similar la intensidad de la luz transmitida. Asi, usando la
intensidad de luz transmitida como el primer valor y el segundo valor, la concentraciéon de fibrinbgeno puede ser
adquirida de forma mas exacta.

Ademas, se facilita un disco duro (seccion de memoria) que memoriza una curva estandar que representa la
correlacion entre la informacion de relacion y una concentracion de fibrinégeno en la muestra de sangre. La seccion
de control adquiere una concentracion de fibrindbgeno en la muestra de sangre en base a la curva estandar y la
informacion de relaciéon. Ademas, la seccién de control multiplica la informaciéon de relaciéon por un coeficiente
predeterminado para adquirir por ello la concentracion de fibrinégeno en la muestra de sangre. Asi, puede usarse
cualquier método para adquirir de forma exacta una concentracién de fibrinogeno.

Ademas, se adquiere PT, PTT o APTT en base a la luz transmitida detectada por la seccién de deteccion. Asi, la
concentracion de fibrinégeno puede ser adquirida en base a la luz transmitida obtenida a partir de la medicién de PT,
la medicion de PTT o la medicion de APTT.

Ademas, el final de la reaccién de coagulacion de la muestra de sangre es detectado en base a la intensidad de luz
transmitida detectada por la seccién de deteccion. Asi, detectando el final de la reaccién de coagulacion en base a la
intensidad de luz transmitida no susceptible a sustancia interferente, el tiempo de coagulacion de PT o APTT, por
ejemplo, y la concentracion de fibrindbgeno pueden ser adquiridos de forma mas exacta con respecto a una muestra
de sangre incluyendo sustancia interferente.

(Otros ejemplos modificados)

En lo anterior, “reactivo de coagulacion” quiere decir un reactivo usado para promover la coagulacion de una
muestra de sangre. Por ejemplo, puede usarse reactivo de medicion de PT tal como Thrombocheck® PT (producido
por SYSMEX CORPORATION) y reactivo de medicién de APTT tal como Thrombocheck APTT (producido por
SYSMEX CORPORATION).

Aunque se adquiere un valor dFbg usando un resultado de medicion obtenido en la medicion de PT, también puede
adquirirse un valor dFbg usando el resultado de medicién obtenido a través de medicion de PTT o medicion de
APTT.

Ademas, aunque se adquiere un valor dFbg usando una curva estandar que representa la correlacion entre la
informacion de relacion A y la concentracion de fibrinégeno, también puede adquirirse un valor dFbg multiplicando la
informacién de relacién A por el coeficiente que representa la inclinacién de la curva estandar.

Ademas, aunque se adquiere un valor dFbg en base a la relacion entre la intensidad de luz transmitida detectada en
un punto de tiempo en el que empieza una reaccion de coagulacion y la intensidad de luz transmitida detectada en
un punto de tiempo en el que finaliza una reaccion de coagulacion, la intensidad de luz transmitida en cualquier
punto de tiempo (por ejemplo, un punto de tiempo arbitrario anterior al inicio de una reaccién de coagulacion o un
punto de tiempo inmediatamente después del inicio de una reaccion de coagulacion) puede ser usado en lugar de la
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intensidad de luz transmitida detectada en un punto de tiempo en el que una reaccién de coagulacion empieza a
condicion de que el punto de tiempo pueda proporcionar la deteccién de una intensidad de luz transmitida similar a
la intensidad de luz transmitida detectada en un punto de tiempo en el que empieza una reaccion de coagulacion.
Ademas, en lugar de la intensidad de luz transmitida detectada en un punto de tiempo en el que finaliza una reaccion
de coagulacion, la intensidad de luz transmitida en cualquier punto de tiempo (por ejemplo, un punto de tiempo
inmediatamente antes del final de una reaccion de coagulacion o un punto de tiempo arbitrario después del final de
una reaccion de coagulacion) puede ser usado a condicidon de que el punto de tiempo pueda proporcionar la
deteccién de una intensidad de luz transmitida similar a la intensidad de luz transmitida detectada en un punto en el
que finaliza una reaccién de coagulacion.

Ademas, el analizador de coagulacion de sangre 1 adquiere un valor dFbg en base a la relacién entre la intensidad
de luz transmitida detectada al inicio de la reaccion de coagulacion y la intensidad de luz transmitida detectada al
final de la reaccién de coagulacion. Dependiendo del valor dFbg adquirido, se determina si se precisa o no una
medicion Fbg, o se cambia una condicién para preparar una muestra de medicion para una medicion Fbg.

Ademas, la seccion de control 4a del aparato de control 4 ejecuta un procesamiento para adquirir un valor dFbg, un
procesamiento para determinar si un valor dFbg esta dentro de un rango predeterminado o no, y un procesamiento
para adquirir una concentracion de fibrinégeno en base a los datos obtenidos a través de medicion Fbg, y la seccion
de control 120 del aparato de medicidn ejecuta un procesamiento para controlar la preparacion de una muestra de
medicion y un procesamiento para detectar la luz transmitida desde la muestra de medicién. Sin embargo, estos
procesamientos también pueden ser realizados en su totalidad por una sola seccién de control.

Ademas, la seccion de control 4a del aparato de control 4 ejecuta un procesamiento para adquirir la informacion de
relacion A que refleja la relacion entre la intensidad de luz transmitida al inicio de la reacciéon de coagulacion y la
intensidad de luz transmitida al final de la reaccién de coagulacion y un procesamiento para adquirir un valor dFbg
en base a la informacion de relacion A. Sin embargo, el procesamiento para adquirir la informacion de relacion A 'y el
procesamiento para adquirir un valor dFbg en base a la informacion de relacion A también pueden ser realizados por
secciones de control diferentes.
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REIVINDICACIONES
1. Un analizador de coagulacion de sangre (1) incluyendo:

una seccion de preparacion de muestra (30, 60) para mezclar una muestra de sangre con un reactivo de medicion
de tiempo de protrombina, un reactivo de medicién de tiempo de tromboplastina parcial, o un reactivo de medicién
de tiempo de tromboplastina parcial activada para preparar una muestra de medicion;

una seccion de deteccion incluyendo una fuente de luz para emitir luz a la muestra de medicion preparada y una
seccion de recepcion de luz para recibir luz transmitida a través de la muestra de medicién;

un medio de adquisicién de informacion de relacién para adquirir, en base a la luz detectada por la seccion de
deteccion, informacion de relacion A que refleja una relacion entre un primer valor L1 que es la intensidad de la luz
transmitida a través de la muestra de medicién de una etapa de inicio de reacciéon de coagulacién y un segundo
valor L2 que es la intensidad de la luz transmitida a través de la muestra de medicién de una etapa de fin de
reaccion de coagulacion; y

un medio de adquisicién de concentracion de fibrinégeno para adquirir, en base a la informacion de relacién, una
concentracion de fibrinégeno en la muestra de sangre,

donde el analizador de coagulacion de sangre se caracteriza porque la informacion de relacion A es un logaritmo
de la relacion L1/L2.

2. El analizador de coagulacién de sangre segun la reivindicacion 1, donde el primer valor es un valor que es la
intensidad de la luz transmitida a través de la muestra de medicion al inicio de una reaccién de coagulacion y el
segundo valor es un valor que es la intensidad de la luz transmitida a través de la muestra de medicion al final de
una reaccion de coagulacion.

3. El analizador de coagulacion de sangre segun la reivindicacion 1, donde la informacion de relacion A es adquirida
por la férmula A=logo(L1/L2).

4. El analizador de coagulacion de sangre segun alguna de las reivindicaciones 1 a 3, incluyendo ademas una
memoria para memorizar una curva estandar que representa la correlacion entre la informacion de relacion y una
concentracion de fibrinégeno en la muestra de sangre, donde

el medio de adquisicion de concentracion de fibrindgeno esta configurado de modo que adquiera la concentracion de
fibrinbgeno en la muestra de sangre en base a la curva estandar y la informacién de relacion.

5. Un método de analisis de coagulacion de sangre incluyendo:

un paso (S9) de mezclar una muestra de sangre con un reactivo de medicidon de tiempo de protrombina, un reactivo
de medicion de tiempo de tromboplastina parcial, o un reactivo de mediciéon de tiempo de tromboplastina parcial
activada para preparar una muestra de medicion;

un paso (S10) de emitir luz a la muestra de medicion preparada para detectar luz transmitida a través de la muestra
de medicion;

un paso (S201) de adquirir, en base a la luz detectada, informacién de relacion A que refleja una relacién entre un
primer valor L1 que es la intensidad de la luz transmitida a través de la muestra de medicién de una etapa de inicio
de reaccion de coagulacion y un segundo valor L2 que es la intensidad de la luz transmitida a través de la muestra
de medicién de una etapa de fin de reaccion de coagulacion; y

un paso de adquirir (S204), en base a la informacion de relacion, una concentracion de fibrindgeno en la muestra de

sangre, donde el método de analisis de coagulacion de sangre se caracteriza porque la informacion de relacion A
es un logaritmo de la relacién L1/L2.
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FIG. 1
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FIG. 8
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FIG 13 (a)
ESPECIMEN .
NUMERO ELEMENTO DE MEDICION
PT Fbg
PT seq dfbg Fbg seq Fbeg
10601 10 500 (mg/dL)
10602 11.5 650 {(mg/dL) 7.2 680 (me/dL)
10003 12 120 {mg/dL) 8.3 140 (me/dL)
FIG 13(b)
ESPECIMEN .
NUMERO ELEMENTO DE MEDICION
PT Fbg
PT seq dFbg Fbe seq Fbg
10001 10 500 (mg/dL) 7 530 {mg/dL)
10002 11.5 650 (mg/dL) 7.2 680 {mg/dL}
10003 12 900 (mg/dL) > I 6 925 (meg/dL)
10004 9 40 (meg/dL) < 18 70 (meg/dL)
FIG 13(c)
ESPECIMEN
NUMERO ELEMENTO DE MEDICION
PT Fhg
PT seg dFbg Fbe seg Fbg
1000t 10 500 {mg/dL) - -
10002 11.5 650 (mg/dL) 1.2 680 (mg/dL)
10003 12 900 (mg/dL) > 16 925 (mg/dL)
10004 9 40 (me/dL) < 18 © 70 (meg/dl)
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FIG 15

INTENSIDAD DE LUZ TRANSMITIDA

3200

3100

3000

2900

2800

27060

[EN CASO DE ESPECIMEN NORMAL]

500
i 400
(ABSORBANCIA)
4 P AR D AN A AP AP BN A AR A i At
S 300
g
200
(INTENSIDAD DE LUZ TRANSMITIDA)
100
| I i 1 0
20 40 60 80 100

TIEMPO (seg)

33

ABSORBENCIA (ABS)



ES 2 688 183 T3

FlG. 16

2450

2250

19300

400

100

80

40

20

34



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

