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(57) Hauptanspruch: MeRvorrichtung zur Bestimmung der
Grole, GroBenverteilung und/oder Konzentration von
nanoskopischen Partikeln oder Hohlrdumen in einer Mef3-
probe, des Tribungsgrades solcher MeRproben oder des
Rauhigkeitsgrades von Oberflachen iber die Bestimmung
der wellenlangen- und streuwinkelabhangigen Intensitaten
von an einer MelRprobe gestreuter MeRstrahlung, umfas-
send eine Aufnahmevorrichtung firr eine zu vermessende
Melprobe, einen Detektor, umfassend mindestens einen
Detektoreinlal3, eine Auswerteeinheit und mindestens zwei
jeweils beabstandet voneinander und beabstandet von der
MeRprobe vorliegende Strahlungsquellen, die ein Mehr-
wellenldngenspekirum oder ein kontinuierliches Spektrum
aufweisen und deren Strahlungsintensitaten einstellbar
und/oder bestimmbar sind, wobei Uber die Strahlungsquel-
len jeweils ein Strahlenbiindel an im wesentlichen paralle-
len Strahlen in Richtung auf eine MeRprobe emittierbar ist
und wobei die auf die MelRprobe richtbaren Strahlenbiindel
unterschiedlicher Strahlungsquellen, bezogen auf die
Achse zwischen dem Detektoreinlall und der Mel3probe, in

unterschiedlichen Winkeln auf die Meliprobe ausgerichtet
oder ausrichtbar sind.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Mel3-
vorrichtung und ein Verfahren zur Bestimmung der
Grofe, Grolenverteilung und/oder der Menge von
nanoskopischen Partikeln oder Hohlrdume in einer
MefRprobe, des Tribungsgrades solcher MefR3proben
oder des Rauhigkeitsgrades von Oberflachen fester
Koérper unter Verwendung von Streulicht. Ferner be-
trifft die Erfindung die Bestimmung von Heparin in
insbesondere heparinisierten Blut- oder Blutserum-
proben mittels Streulicht.

[0002] Optische Methoden zur Bestimmung der
Grofe von Partikeln werden bereits vielfaltigst einge-
setzt. Die Lichtstreuung nimmt unter diesen Metho-
den keinen geringen Raum ein. Hierbei macht man
sich die Erkenntnisse der Rayleigh-, Mie-, Debye-,
Rayleigh-Gans- und Fraunhofer-Streutheorien zu
nutze. Wahrend die Rayleigh-Streutheorie nur flr
PartikelgroRen kleiner etwa 1/10 der Wellenldnge
des einfallenden Lichts anwendbar ist und nur ein
einziges Streuungszentrum unterstellt, ist die
Mie-Streutheorie auf PartikelgréRen im Bereich der
0,1- bis 10-fachen MeRwellenldnge anwendbar. Die
Mie-Streutheorie ist jedoch sehr komplex und erfor-
dert leistungsfahige Computer. Die Debye-Ray-
leigh-Gans- und Fraunhofer-Streutheorien gehen
hingegen von vereinfachten Annahmen aus und sind
demgeman weniger komplex, jedoch zumeist nur far
die Bestimmung gréRerer Partikel geeignet.

[0003] Gemal einer ersten Ausfihrungsform be-
kannter MelRvorrichtungen zur Bestimmung der Gro-
Re von Partikeln im nanoskopischen Bereich mittels
Lichtstreuung wird auf eine Lichtquelle monochroma-
tischen Lichts, d. h. Laserlichts, und eine Vielzahl an
Detektoren, die in unterschiedlichen Winkel zum zu
vermessenden Probenkérper angebracht sind, zu-
rickgegriffen. Eine derartige Vorrichtung findet sich
z. B. in der DE 696 00 969 T2 beschrieben. Hierbei
kommt ein Verbundlaser-Beugungsinstrument zum
Einsatz, mit dem individuelle Streusignale gezielt ge-
neriert werden kénnen. Das in diesem Dokument be-
schriebene Verfahren erlaubt die Messung von Parti-
kelgroRenverteilungen Gber Lichtstreuung.

[0004] In ahnlicher Weise sind der DE 197 24 228
A1 PartikelgréRenverteilungen und Konzentrationen
von Partikel mit Hilfe elektrisch modulierter Lichtquel-
len durch Detektion der gestreuten Strahlung unter
verschiedenen Streuwinkeln bestimmbar. Fir eine
feststehende individuelle Wellenlange wird der Streu-
winkel sukzessive durch Rotation eines Spiegels ein-
gestellt und der jeweilige Streulichtanteil detektiert.

[0005] Gemal einer zweiten Ausflhrungsform be-
kannter MeRvorrichtungen zur Bestimmung von Par-
tikelgrélRen bzw. PartikelgroRenverteilungen mit Hilfe
einer Lichtquelle monochromatischen Lichts bedient

man sich nicht einzelner lagefixiert angeordneter De-
tektoren, sondern eines Feldes einer Vielzahl an De-
tektoren. Beispielsweise wird gemal der in der DE
195 10 034 A1 offenbarten Melivorrichtung ein an ei-
ner dispersen Partikelprobe gestreuter Laserstrahl
Uber ein in der Brennebene der Abbildungseinrich-
tung angeordnetes Feld von Fotodetektoren abgebil-
det und einer AuswertemeRvorrichtung zugefiihrt.
Die gefundene Mefvorrichtung soll eine méglichst
kompakte und optisch stabile Bauweise erlauben.
Ferner soll der Durchmesser des Melstrahls variabel
den Erfordernissen des jeweiligen Melibereichs an-
gepalit werden kénnen, so dal sich auch ausge-
dehnte Partikelkollektive bis herab zu feinsten Parti-
keln hinsichtlich ihrer GréRenverteilung bestimmen
lassen.

[0006] Eine dritte Ausfihrungsform bekannter Mef3-
vorrichtungen zur Bestimmung der PartikelgroRe
bzw. PartikelgroRenverteilung mittels Lichtstreuung
ist der US 6,137,572 zu entnehmen, bei der mittels
der dynamischen Lichtstreuung, welche die Doppler-
verbreiterung des gestreuten Lichts gegentber dem
schmalbandig eingestrahlten Laserlicht nutzt, die
Empfindlichkeit fir die Bestimmung der Partikelgréflie
noch einmal betrachtlich erhéht wird.

[0007] SchlieBlich kénnen PartikelgrélRen bzw. Par-
tikeldichten geman einer weiteren Ausfuhrungsform
einer aus dem Stand der Technik bekannten MelRvor-
richtung auch im Wege von Interferenzmessungen,
wie z. B. aus der DE 199 54 702 A1 und DE 195 25
847 A1 bekannt, ermittelt werden. Bei den in diesen
Dokumenten beschriebenen Verfahren wird ein Inter-
ferenzbild mit koharentem Licht eines Lasers er-
zeugt, woraufhin sich aus dem erhaltenen Interfe-
renzmuster die gewiinschten Angaben zur Partikel-
dichte und -grofe abschatzen lassen. So ist bei-
spielsweise die Vorrichtung gemafl der DE 195 25
847 A1 mit einer Ablenkeinheit auszustatten, die eine
Richtungsanderung des beleuchtenden Laserstrahls
in der Weise zulafit, daf} dieser Laserstrahl wahrend
der Messung in einen Winkelbereich um das zu ver-
messende Teilchen gefuhrt wird.

[0008] Inder DE 44 14 166 C1 wird eine Vorrichtung
zur Messung der Lichtstreuung an in einem Trager-
medium suspendierten Partikeln zur Ermittlung der
Grole oder der GroRenverteilung der Partikel offen-
bart. Die Vorrichtung umfasst mehrere Lichtquellen,
die gepulste Lichtstrahlen auf ein gemeinsames
Streulichtzentrum in dem Tragermedium mit den da-
rin suspendierten Partikeln richten, ferner einen ge-
meinsamen Empfanger fir einen Teil des im Streu-
lichtzentrum entstehenden Streulichts sowie eine
dem Empfanger nachgeordnete Auswerteeinrichtung
mit einer Steuereinrichtung fir den zeitlichen Ablauf
der gepulsten Lichtstrahlen. Diese Vorrichtung um-
fasst einen Rohrabschnitt, in dessen Achse der Emp-
fanger mit seiner Achse ausgerichtet angeordnet ist.
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Der Rohrabschnitt bildet zugleich eine Leitung fiir das
durchstrémende Tragermedium mit den Partikeln.
Des Weiteren hat der Empfanger ein Empfangerge-
hause zu umfassen, in dem dieser beabstandet zu ei-
ner Blende angeordnet ist. Schliellich haben die
Lichtquellen Uber die Wandung des Rohrabschnitts
verteilt angeordnet zu sein. Mit einer derartigen Vor-
richtung sollen sich die GréRe bzw. die GréfRenvertei-
lung der in einem Tragermedium suspendierten Par-
tikel mit hoher Genauigkeit Uber einen relativ grolRen
Bereich unterschiedlicher Durchmesser und Konzen-
trationen der Partikel ermitteln lassen.

[0009] Migani et al. (,Scattered colorimetry and mul-
tivariate data processing as an objective tool for liquid
mapping”, in: PROC SPIE INT SOC OPT ENG; PRO-
CEEDINGS OF SPIE - THE INTERNATIONAL SO-
CIETY FOR OPTICAL ENGINEERING; 17" Interna-
tional Conference an Optical Fibre Sensors, OFS-17
2005, Vol. 5855 PART | (2005) Seiten 38 bis 41,
XP002446529) verwenden die Methode der Streu-
lichtfarbmessung zusammen mit der multivarianten
Datenverarbeitung, um in Abhangigkeit von den ein-
gestellten Winkeln und der verwendeten Wellenlange
Uber die aufgenommen Absorptionsspektren unter-
schiedliche Flissigkeiten zu charakterisieren.

[0010] US 2001/0052975 A1 betrifft ein Verfahren
zur Detektion von Oberflaichenanomalien. Hierbei ist
ein erster Strahl mit einer ersten Wellenlange in ei-
nem ersten Winkel auf die Oberflache zu richten. Fer-
ner ist ein zweiter Strahl bei einer zweiten Wellenlan-
ge in einem zweiten Winkel auf die Oberflache zu
richten, wobei erste und zweite Wellenlange nicht
Ubereinzustimmen haben. Man detektiert die Reflek-
tionsstrahlung, die von den ersten und zweiten Strah-
len ausgeht. Dieses Verfahren wird insbesondere
eingesetzt, um die Qualitat von Halbleiter-Wafern zu
untersuchen.

[0011] Die US 5,808,738 offenbart ein System zur
Charakterisierung von in Suspensionen vorliegenden
Partikeln mit einer GréfRe im Bereich von 10 nm bis
20 pm. Das System umfasst eine Beleuchtungsquel-
le mit einem vorgegebenen breitbandigen Wellenlan-
genbereich, eine Vielzahl an Lichtenergie-Detekto-
ren, welche radial um die Probe angeordnet sind,
eine Aufnahmeeinheit, welche flur jede detektierte
Wellenlange das dazugehdérige Intensitatssignal fest-
legt, und eine Prozesseinheit, welche fiir jeden beob-
achteten Winkel gleichzeitig ein Streuspektrum und
ein Absorptionsspektrum bestimmt, um hieraus Cha-
rakteristika der untersuchten Partikel abzuleiten.

[0012] Die bislang zur PartikelgréRenbestimmung
bzw. zur Bestimmung der PartikelgréRenverteilungen
eingesetzten optischen Verfahren sind apparativ auf-
wendig und gestatten zudem nicht oder nicht ohne
weiteres zeitaufgeldste Messungen.

[0013] Es ware daher wiinschenswert, auf Mef3vor-
richtungen zur Bestimmung der GrélRe von Partikeln
im nanoskopischen Bereich mittels Streustrahlung
zurickgreifen zu kénnen, die nicht mit den Nachteilen
des Standes der Technik behaftet sind.

[0014] Daher lag der vorliegenden Erfindung die
Aufgabe zugrunde, eine MeRvorrichtung zur Bestim-
mung der GréRe und der GréRenverteilung von Par-
tikeln im nanoskopischen Bereich mittels Streustrah-
lung, insbesondere Lichtstreuung, zur Verfigung zu
stellen, die auf einfache und gleichwohl zuverlassige
Weise eine unabhangige Bestimmung der Teilchen-
dichte und der TeilchengréRe zulalt. Des weiteren
lag der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrun-
de, mit Hilfe einer Mefivorrichtung unter Verwendung
von Streustrahlung auf einfache und zuverlassige
Weise die Oberflachencharakteristik von Probenkdr-
pern zu ermitteln. Ferner lag der vorliegenden Erfin-
dung die Aufgabe zugrunde, den Heparinanteil in ins-
besondere heparinisierten Blut- oder Blutserumpro-
ben schnell und zuverlassig ermitteln zu kdnnen.

[0015] Demgemal wurde eine Mefvorrichtung zur
Bestimmung der Grolie, Grofienverteilung und/oder
Konzentration von nanoskopischen Partikeln oder
Hohlrdumen in einer Mel3probe, des Tribungsgrades
solcher Mef3proben oder des Rauhigkeitsgrades von
Oberflachen Uber die Bestimmung der wellenlangen-
und streuwinkelabhangigen Intensitaten von an einer
MeRprobe gestreuten Melistrahlung gefunden, um-
fassend eine Aufnahmevorrichtung fiir eine zu ver-
messende MeRprobe, einen Detektor, umfassend
mindestens einen Detektoreinlal}, eine Auswerteein-
heit und mindestens zwei jeweils beabstandet von-
einander und beabstandet von der Mel3probe vorlie-
gende Strahlungsquellen, die ein Mehrwellenlangen-
spektrum oder ein kontinuierliches Spektrum aufwei-
sen und deren Strahlungsintensitaten einstellbar
und/oder bestimmbar sind, wobei Uber die Strah-
lungsquellen jeweils ein Strahlenblndel an im we-
sentlichen parallelen Strahlen in Richtung auf eine
MeRprobe emittierbar ist und wobei die auf die Mel3-
probe richtbaren Strahlenbindel unterschiedlicher
Strahlungsquellen, bezogen auf die Achse zwischen
dem Detektoreinlall und der MelRprobe, in unter-
schiedlichen Winkeln auf die MelRprobe ausgerichtet
oder ausrichtbar sind. Hierbei kénnen im wesentli-
chen parallele Strahlen die Strahlungsquelle bei-
spielsweise direkt verlassen oder, falls die Strah-
lungsquelle nicht unmittelbar parallele Strahlen er-
zeugt, kdnnen solche parallelen Strahlen auch mit
geeigneten nachgeschalteten Hilfsmitteln, z. B. Lin-
sen, d. h. indirekt, erhalten werden. Die mindestens
zwei jeweils beabstandet voneinander und beabstan-
det von der MeRprobe vorliegenden Strahlungsquel-
len sind vorzugsweise lagefixiert. Hierbei wird im all-
gemeinen die Strahlungsquelle wahrend der Mes-
sung in ihrer Lage relativ zu einer benachbarten
Strahlungsquelle bzw. zu benachbarten Strahlungs-
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quellen sowie zu der Mel3probe nicht verandert.

[0016] Die erfindungsgemalie MefRvorrichtung eig-
net sich insbesondere dazu, auf einfache und zuver-
lassige Weise die Grole, GroRenverteilung und/oder
Konzentration bzw. Dichte von Partikel im nanoskopi-
schem Bereich, die in einer Mel3probe vorliegen, zu
ermitteln. Die diese nanoskopischen Partikel enthal-
tende MeRprobe kann dabei viskos, fliissig oder gas-
férmig sein. Viskose Melproben im Sinne der vorlie-
genden Erfindung umfassen u. a. auch solche mit
halbfester oder pastdser Konsistenz. Beispielhaft sei
hierfur auf Cremes sowie (Zahn)-Pasten verwiesen.
Ferner kommen als MeRproben auch feste
nicht-transparente Probenkérper mit mindestens ei-
ner mittels Streustrahlung, insbesondere gestreuter
Lichtstrahlung, vermessbaren Oberflache und feste
transparente bzw. lichtdurchlassige Probenkdrper
enthaltend nanoskopische Partikel oder Hohlraume
in Betracht. Letztgenannte Probenkérper kénnen z.
B. Glasproben, enthaltend Einschllisse in Form von
nanoskopischen Partikeln oder Hohlraumen, darstel-
len. Als Hohlraume kommen z. B. blasenférmige Ein-
schliisse, beispielsweise Lufteinschlisse, in Be-
tracht. Auf diese Weise kann z. B. die Giite von Glas-
kérpern wie Linsen gepruft werden. Als Aufnahme-
vorrichtung flr eine nanoskopische Partikel enthal-
tende viskose, flissige oder gasférmige Melprobe
kann z. B. auf MeRRkuvetten oder auf DurchfluRzellen
zuriickgegriffen werden. Die erfindungsgemalie
Mefvorrichtung eignet sich folgerichtig fur den dis-
kontinuierlichen wie auch fir den kontinuierlichen Be-
trieb.

[0017] In einer besonders bevorzugten Ausflih-
rungsform sind mindestens eine Strahlungsquelle,
insbesondere samtliche Strahlungsquellen der Mel3-
vorrichtung, die Aufnahmevorrichtung fur die MeR-
probe oder der Probenkdrper sowie der Detektorein-
lalk zueinander lagefixiert. Die erfindungsgemafe
MefRvorrichtung kommt demgeman vorteilhafterwei-
se vollig ohne bewegliche Komponenten aus und un-
terscheidet sich in dieser Ausgestaltung beispiels-
weise von einer herkdmmlichen MeRvorrichtung mit
einem Goniometer. Auf diese Weise gelingt eine kon-
struktiv einfache, gleichwohl kompakte, zuverlassige
und robuste Bauweise, die dauerhaft einen stérungs-
freien Betrieb gewahrleistet.

[0018] Die Strahlungsquellen sind bevorzugt gleich
beabstandet von der Aufnahmevorrichtung bzw. dem
Ort der MelRprobe entfernt. Besonders bevorzugt lie-
gen die Strahlungsquellen auf dem Umfang einer
(imaginaren) Kugel bzw. Halbkugel, eines Kreises
oder Zylinders vor und sind auf den Mittelpunkt der
Kugel, des Kreises oder Zylinders ausgerichtet, in
den die Melprobe bevorzugt zu positionieren ist. Be-
sonders bevorzugt wird auch der Detektoreinlall auf
dem Umfang einer solchen Halbkugel bzw. Kugel
bzw. eines solchen Kreises angeordnet. Die Strah-

lungsquellen, insbesondere auch zusammen mit
dem Detektor bzw. Detektoreinlal® liegen bevorzugt
in einer Ebene vor.

[0019] FuUr die Strahlungsquellen kann auf her-
kémmliche Strahlungsquellen, mit denen sich ein
mehrwellenlangen- oder ein kontinuierliches Spek-
trum erzeugen 1a6t, zuriickgegriffen werden. Geeig-
net sind beispielsweise solche Strahlungsquellen, die
elektromagnetische Strahlung im sichtbaren Bereich
emittieren. Gemal einer bevorzugten Ausfihrungs-
form stellen die Strahlungsquellen Leuchtdioden, ins-
besondere Weilllichtleuchtdioden dar. Grundsatzlich
kommen als Strahlungsquellen im Sinne der vorlie-
genden Erfindung solche in Frage, die elektromagne-
tische Strahlung emittieren kénnen, die von
UV-Strahlung bis zur nahen Infrarot-Strahlung reicht.
Hierbei reicht es selbstverstandlich aus, wenn die
Strahlungsquellen nur einen Teil des vorangehend
genannten Strahlungsspektrums abdecken.

[0020] Um zu gewahrleisten, dafl von einer Strah-
lungsquelle aus ein Strahlenbiindel mit im wesentli-
chen parallelen Strahlen auf die zu vermessende
MeRprobe auftrifft, wird z. B. eine geeignete Kollima-
torlinse zwischen der Strahlungsquelle und der Mel3-
probe angeordnet. Zur Fokussierung des gestreuten
Strahls auf den Detektoreinlall kann auch zwischen
der Mefprobe und diesem Detektoreinlal® eine Kolli-
matorlinse vorgesehen sein, wobei sich der Abstand
von dem Detektoreinlal® nach deren Brennweite be-
stimmt. Die Strahlungsquellen der erfindungsgema-
Ren MelRvorrichtungen bzw. die auf die MeRprobe
auftreffenden Strahlenblindel haben nicht notwendi-
gerweise koharente Strahlung zu erzeugen bzw. zu
umfassen, damit sich die GréRe, Gréflenverteilung
und/oder Konzentration von nanoskopischen Parti-
keln in Meliproben bestimmen lassen. Das Erzeugen
von parallelen Strahlen reicht fir die erfindungsge-
maRe Vorrichtung bereits aus.

[0021] Gemal einer weiteren Ausfihrungsform
kann eine Strahlungsquelle, insbesondere samtliche
Strahlungsquellen, auch Uber einen Strahlungsemis-
sionsleiter, z. B. ein Lichtfaserkabel, realisiert wer-
den.

[0022] Des weiteren kann vorgesehen sein, daf3 der
Detektor einen Mehrwellenlangendetektor darstellit,
insbesondere ein Gitterspektrometer mit Diodenar-
ray- oder CCD-Detektion. Der Detektor der erfin-
dungsgemafRen MefRvorrichtung ist geeignet, eine
Vielzahl an zeitlich aufeinander folgenden unter-
schiedlichen gestreuten Signalen bzw. Streulichtsig-
nalen aufzunehmen. Diese Signale lassen sich so-
dann in der Auswerteeinheit wellenlangen- und inten-
sitatsabhangig, insbesondere unter Berticksichtigung
ihrer zeitlichen Abfolge, analysieren und speichern.
Der Detektoreinla® kann in einer Ausfiihrungsform
integraler Bestandteil des Detektors sein. In diesem
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Fall trifft die gestreute Strahlung unmittelbar auf den
Detektor selber auf. Alternativ kann der Detektorein-
lalR mit dem Detektor z. B. (ber mindestens einen
Strahlungsrezeptionsleiter, beispielsweise in Form
eines Lichtfaserleiters, verbunden oder verbindbar
sein.

[0023] Die erfindungsgemafle MelRvorrichtung ist
vorzugsweise derart ausgelegt, daf® die Strahlungs-
quellen sukzessive an- und ausschaltbar sind. Die
Strahlungsquellen werden demgemal bevorzugt
nacheinander aktiviert, so dal} vorzugsweise stets
nur Strahlung einer einzigen Strahlungsquelle zu ei-
nem bestimmten Zeitpunkt auf die Mefiprobe auftrifft.
Das Strahlungsmuster sowie die Anfangsintensitaten
der einzelnen Strahlungsquellen liegen entweder in
der Auswerteeinheit vor oder werden an diese zeit-
nah flr die Verwendung in einem Auswertealgorith-
mus Ubermittelt.

[0024] Hierbei ist eine solche Ausfuhrungsform be-
sonders bevorzugt, bei der die wellenlangen- und
streuwinkelabhangigen Intensitaten der an einer
MefRprobe gestreuten Strahlung zeitaufgeldst detek-
tierbar sind.

[0025] Die Strahlenbiindel einander benachbarter
Strahlungsquellen schlieBen vorzugsweise einen
Winkel im Bereich von etwa 20 bis 40° ein.

[0026] Hinreichend erschépfende Resultate im Hin-
blick auf die zuverldssige Bestimmung der Gréfe,
GréfRenverteilung und/oder Konzentration von bei-
spielsweise Partikeln in MeRproben stellen sich ins-
besondere dann ein, wenn mit mindestens vier, ins-
besondere wenn mit mindestens funf Strahlungs-
quellen gearbeitet wird. Hierbei ist von Vorteil, wenn
die Strahlungsintensitaten der Strahlungsquellen in-
dividuell einstellbar sind. Zufriedenstellende Melre-
sultate lassen sich allerdings mit der erfindungsge-
mafen Melvorrichtung ohne weiteres auch mit nur
zwei Strahlungsquellen erzielen.

[0027] Die Gite der erfindungsgemaflen Melvor-
richtung 18Rt sich beispielsweise auch noch dadurch
erhéhen, dal} die Strahlungsintensitat einer Strah-
lungsquelle innerhalb eines Mefizyklus variierbar ist.
Wird eine Strahlungsquelle innerhalb eines Mefzyk-
lus beispielsweise zweimal aktiviert, d. h. zweimal
ein- und ausgeschaltet, kann die Intensitat der bei
diesen beiden Strahlungsvorgangen ausgestrahlten
Strahlung unterschiedlich sein.

[0028] Mit der erfindungsgemaflen MeRvorrichtung
lassen sich auf einfache und zuverlassige Weise die
Grolke, Grolienverteilung und/oder die Konzentration
von nanoskopischen Partikeln in einer MeRprobe,
beispielsweise von viskoser, flissiger oder gasférmi-
ger Konsistenz, bestimmen. Unter nanoskopischen
Partikel bzw. Partikeln im nanoskopischen Bereich

sollen im Sinne der vorliegenden Erfindung solche
Partikel verstanden werden, die eine Gréfle im Be-
reich von einem Nanometer bis zur Wellenlange der
verwendeten Strahlung aufweisen.

[0029] Die erfindungsgemale Melvorrichtung eig-
net sich ferner insbesondere zur Bestimmung des
Tribungsgrades von Flussigkeiten, insbesondere
von Prozelflissigkeiten, von Bier, Wein, Fruchtsaf-
ten, Hefeweizen oder auch von Abwassern, sowie
von nanoskopische Partikel oder Hohlrdume enthal-
tenden transparenten festen MelRproben. Generell
lassen sich samtliche fluiden Systeme vermessen,
die mit nanoskopischen Partikeln bzw. Schwebeteil-
chen eintriibbar sind.

[0030] Ferner eignet sich die erfindungsgemale
MeRvorrichtung zur Bestimmung des Rauhigkeits-
grades bzw. Glanzes von Oberflachen fester Proben-
kérper.

[0031] In einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsvariante 14t sich mit Hilfe der erfindungsgema-
Ren MefRvorrichtung die GréRRe, Grofienverteilung
und/oder Menge von Tragerstoffen von Arzneimitteln
im Verlauf der Formulierung dieser Arzneimittel be-
stimmen. Dieser Aspekt ist von nicht geringer Bedeu-
tung, insoweit die GroRe und GréRenverteilung von
bei der Arzneimittelformulierung Ublicherweise zum
Einsatz kommenden Tragerstoffen fur die Wirksam-
keit und die Abgabegeschwindigkeit dieser Arznei-
mittel im Organismus wesentlich sind. Kommt es bei-
spielsweise bei der Formulierung von Arzneimittel zur
Agglomeration der Tragerstoffe, geht damitin der Re-
gel eine verringerte Wirksamkeit der angestrebten
Applikationsform des Medikaments einher. Die erfin-
dungsgemale Meflvorrichtung gewahrleistet erst-
mals eine einfache, kostenglnstige und zuverlassige
Kontrolle des Verhaltens von Tragerstoffen bei der
Formulierung von Arzneimitteln.

[0032] Ferner eignet sich die erfindungsgemalie
MeRvorrichtung zur Prozef3kontrolle bei der Herstel-
lung von Emulsionen, Suspensionen oder Lésungen.

[0033] Die erfindungsgemale Melvorrichtung kann
darlber hinaus als Fluorimeter, insbesondere als Mi-
krofluorimeter, eingesetzt werden.

[0034] Von Vorteil ist insbesondere, dal® die erfin-
dungsgemale MelRvorrichtung die zeitaufgeldste Be-
stimmung der GrofRe, GréRenverteilung und/oder
Menge bzw. Konzentration von Partikeln in einer
MefRprobe gestattet.

[0035] Die der Erfindung zugrunde liegende Aufga-
be wird des weiteren geldst durch ein Verfahren zur
Bestimmung der Grofie, Grofenverteilung und/oder
Konzentration von Partikeln oder Hohlraumen im na-
noskopischen Bereich in einer festen transparenten
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oder viskosen oder flissigen oder gasférmigen Mel3-
probe, des Tribungsgrades solcher Mefiproben oder
des Rauhigkeitsgrades von festen Oberflachen
nicht-transparenter MelRproben, umfassend die
Schritte
a) Zurverfigungstellung einer erfindungsgema-
Ren MelRvorrichtung,
b) Zurverfugungstellung einer zu vermessenden
MefRprobe in der Aufnahmevorrichtung flur die
MeRprobe,
c) insbesondere sukzessives, Bestrahlen der
MeRprobe mit mindestens zwei Strahlungsquel-
len, umfassend Strahlung eines Mehrwellenlan-
gen- oder eines kontinuierlichen Spektrums, mit
Strahlenbiindeln von im wesentlichen parallelen
Strahlen,
d) Detektieren der unter einem bestimmten Win-
kel an der MeRprobe gestreuten Strahlung mit ei-
nem Dektektor, umfassend einen Detektoreinlald,
und
e) wellenlangen- und winkelabhangiges Auswer-
ten der detektierten Signalintensitaten der ge-
streuten Strahlung in einer Auswerteeinheit zur
Bestimmung der GroéRe, GréRenverteilung
und/oder Konzentration der in der MeRprobe vor-
liegenden nanoskopischen Partikel oder des Rau-
higkeitsgrades von festen Oberflachen.

[0036] Gemal einer besonders bevorzugten Aus-
gestaltung des erfindungsgemalfien Verfahrens ist
vorgesehen, dall mindestens zwei, insbesondere
eine Vielzahl an, wellenlangen- und winkelabhangige
Intensitaten der gestreuten Strahlung von mindes-
tens zwei fur einen MelRvorgang lagefixierten Strah-
lungsquellen nacheinander, insbesondere in kurzen
Zeitintervallen, aufgenommen werden, so dal} eine
zeitaufgeldste Messung der gestreuten Strahlung
durchfuhrbar ist. Eine Vielzahl an wellenlangen- und
winkelabhangigen Intensitdten im Sinne der vorlie-
genden Erfindung werden beispielsweise dadurch er-
halten, da® man bei Verwendung von mindestens
zwei, insbesondere mindestens vier oder finf, Strah-
lungsquellen die Intensitdten von mindestens zehn
Wellenlangen erfalit. Im allgemeinen sind winkelab-
hangige Intensitatsmessungen unter Verwendung
von mindestens zwei, insbesondere mindestens vier
oder funf Strahlungsquellen fur etwa zehn bis 256
Wellenlangen ausreichend, um die gewinschten
Aussagen Uber die GroRe, Verteilung bzw. Konzent-
ration von nanoskopischen Partikeln oder Hohlrau-
men in MeRproben machen zu kénnen. Selbstver-
standlich sind auch zeitaufgeldste Messungen mog-
lich, bei denen die Intensitaten von mehr als 256 Wel-
lenlangen streuwinkelabhangig vermessen werden.
Grundsatzlich kann fur das Verfahren gemaf der vor-
liegenden Erfindung fiir einen Mefizyklus auf bis zu
etwa 4000 WellenlangenmefBpunkte zuriickgegriffen
werden. Das erfindungsgemafe Verfahren gestattet
somit die flir eine MeRprobe zu einer gegebenen Zeit
charakteristische 3-Wertematrix bestehend aus Wer-

tepunkten der Parameter Streuwinkel/Wellenlan-
gelIntensitat.

[0037] Somit ist es mdglich, in der Auswerteeinheit
eine Vielzahl zeitlich aufeinanderfolgender Signale
bzw. Signalmuster aufzunehmen und zu speichern
und insbesondere unter Berlicksichtigung dieser zeit-
lichen Abfolge zu analysieren. Kurze Zeitintervalle im
Sinne der vorliegenden Erfindung umfassen bei-
spielsweise Abstande im Bereich von Mikro- oder Mil-
lisekunden bis Sekunden. Folglich kénnen eine Viel-
zahl an Signalen jeweils im Abstand von Mikro- oder
Millisekunden bis Sekunden aufgenommen werden.
Die Abstande zwischen den einzelnen Messungen
kénnen innerhalb einer Mef3reihe variieren oder kon-
stant gehalten werden. Die Abstande zwischen auf-
einander folgenden winkel- und wellenlangenabhan-
gigen Intensitatsmessungen der Streustrahlung kon-
nen somit derart kurz gewahlt werden, daf ohne wei-
teres Veranderungen der Partikel, z. B. der GréRe,
Verteilung oder Konzentration, tber die Zeit verfolg-
bar sind. Beispielsweise kann alle zehn Millisekun-
den eine winkel- und wellenlangenabhangige Intensi-
tatsmessung von an der Mefiprobe gestreuter Strah-
lung vorgenommen werden. Vorteilhafterweise wer-
den die wellenlangenabhangigen Intensitaten unter
unterschiedlichen Streuwinkeln nacheinander aufge-
nommen. Hierflir schaltet man beispielsweise unter-
schiedliche Strahlungsquellen nacheinander an und
wieder aus. Die Strahlungsquellen, vorzugsweise, je-
doch nicht notwendigerweise, jeweils einander be-
nachbarte Strahlungsquellen, werden hierbei suk-
zessive abgefahren, so dal jeder Strahlung einer be-
stimmten Strahlungsquelle aufgrund der Position
derselben relativ zur MelRprobe ein bestimmter
Streuwinkel zuordbar ist. Auch ist die Intensitat der
Ausgangsstrahlung einer Strahlungsquelle bekannt
bzw. bestimmbar. Eine zeitaufgel6ste Messung kann
man folglich dadurch erhalten, da® man streuwinkel-
abhangig die wellenlangenabhéngige Intensitat in
kirzeren Abstanden, d. h. schneller detektiert bzw.
verfolgt als die Veranderung der detektierten Partikel
vor sich geht.

[0038] Das erfindungsgemafle Verfahren nutzt ins-
besondere den Umstand, dal} sich die Strahlungs-
quellen der MefRvorrichtung sukzessive nach einem
vorgegebenen Muster ein- und ausschalten lassen.
Bevorzugt werden benachbarte Strahlungsquellen
jeweils nacheinander ein- und ausgeschaltet. Grund-
satzlich ist jedoch die Abfolge der Ein- und Ausschalt-
vorgange fiur die in einer MeRvorrichtung vorliegen-
den Strahlungsquellen frei wahlbar, z. B. auch voll-
standig oder partiell wiederholbar und demgeman
auf das jeweilige Analyseproblem optimal abstimm-
bar.

[0039] Demgemall ist von besonderem Vortell,
wenn mindestens zwei, insbesondere benachbarte,
Strahlungsquellen gleichzeitig oder jeweils nachein-
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ander ein- und ausgeschaltet werden. Eine Weiter-
entwicklung zeichnet sich ferner dadurch aus, daR
mindestens eine Strahlungsquelle pulsweise ein- und
ausgeschaltet wird und dal® mindestens eine weitere
Strahlungsquelle, insbesondere alle Ubrigen Strah-
lungsquellen, wahrend des MelRvorgangs kontinuier-
lich strahlen. Von besonderem Vorteil ist hierbei eine
Vorgehensweise, bei der mindestens zwei, insbeson-
dere samtliche, Strahlungsquellen synchron oder
asynchron pulsweise ein- und ausgeschaltet werden.

[0040] Als besonders wirksam hat sich erwiesen, fur
die Auswertung nur solche gestreuten Signale bzw.
Streulichtsignale heranzuziehen, die erhalten wer-
den, wenn nur eine Strahlungsquelle eingeschaltet
ist. Streusignale bzw. Streulichtsignale, die wahrend
sich Uberlappender Ein- und Ausschaltvorgange
zweier oder mehrerer Strahlungsquellen erhalten
werden, sind fur die Bestimmung der Grole, Grofien-
verteilung und/oder Menge von Partikeln in einer
Mefprobe bzw. der Rauhigkeit der Oberflache eines
festen Probenkdrpers vorzugsweise zu vernachlassi-
gen. Demgemal bestrahlt man die MeRprobe bei
diesem Modus nicht gleichzeitig mit zwei oder meh-
reren Strahlungsquellen, um so optimale auswertba-
re gestreute Signale bzw. Streulichtsignale sicherzu-
stellen.

[0041] Mit dem vorangehend beschriebenen erfin-
dungsgemalen Verfahren sowie mit der erfindungs-
gemaflen Mefvorrichtung lassen sich somit wellen-
langen- und winkelabhangige Intensitaten von an ei-
ner MeRprobe gestreuter Strahlung aufnehmen,
speichern und auswerten. Hierbei kann z. B. mit Hilfe
bekannter Streutheorien fir Partikel wie Mie-Streu-
ung, Rayleigh-Streuung oder Ralyeigh-Gans-De-
bye-Streuung unter anderem eine Anpassung der
Parameter dieser Streutheorien wie dem Radius der
streuenden Partikel oder ihrer Brechzahl Uber Least-
square-Verfahren vorgenommen werden. Gemal ei-
ner Ausfuhrungsform kann im Rahmen einer qualita-
tiven bzw. semiquantitativen Auswertung die wellen-
langen- und winkelabhangige Intensitat gestreuter
Strahlung aufgenommen und sodann als Funktion
dieser zwei Variablen in Form eines Kennlinienfeldes
gespeichert werden. Hieran kann sich Uber MeRpro-
ben mit bekannter Konzentration und Partikelgréfe
eine absolute Kalibrierung anschlieRen. Schliefilich
kann eine Gradientenanalyse zur Bestimmung der
Veranderung der Streuzentrendichte und -gréfie be-
nutzt werden. Das Kennlinienfeld stellt hierbei eine
stetige und eindeutige Funktion zweier Variablen dar.

[0042] In der Chirurgie, beispielsweise der Herzchi-
rurgie oder auch bei anderen chirurgischen Eingriffen
wie Transplantationen wird die Blutgerinnung wah-
rend des Eingriffs mit Hilfe von intravends applizier-
tem Heparin stark herabgesetzt, so dafy im Organis-
mus sogenanntes heparinisiertes Blut vorliegt. Hier-
fur wird in der Regel unfraktioniertes hochmolekula-

res Heparin verwendet. Die Dosierung des Heparins
erfolgt im allgemeinen empirisch nach dem Kérper-
gewicht des Patienten (ca. 1,5 bis 1,8 mm/kg). Die
auf diese Weise ermittelten Heparinmengen stellen
im allgemeinen nicht eine an die individuellen Gege-
benheiten optimal angepalite Heparingabe dar.

[0043] Gegenwartig wird daher die im Blut vorhan-
dene Menge an Heparin wahrend der Operation mit
Hilfe sogenannter ACT-Tests (activated clotting time)
Uberprift. Ein solches Verfahren findet sich z. B. in
der EP 1 221 620 A1 beschrieben. Hierbei wird durch
Gabe geeigneter Antikoagulantien, beispielsweise
Faktor X,, die Zeitdauer bis zur Gerinnung des Blutes
festgestellt. Dieses Verfahren erfordert relativ grolRe
Mengen an Blutproben, ist noch stets relativ ungenau
und zudem sehr zeitintensiv. Nach Abschlu® einer
Operation, beispielsweise einer BypalRoperation, ist
das noch wirksame applizierte Heparin zu neutrali-
sieren, was Ublicherweise durch Protamingaben ge-
schieht. Ist diese Heparinmenge fehlerhaft oder zu
ungenau bestimmt worden, kann es Probleme im Zu-
sammenhang mit der Dosierung einer geeigneten
Protaminmenge geben. Beispielsweise sind bei einer
Protamin-Unterdosierung innere Blutungen nicht
ausgeschlossen, wahrend bei einer Protamin-Uber-
dosierung mit postoperativen Koagulationen zu rech-
nen ist.

[0044] Gemall einem weiteren Aspekt der vorlie-
genden Erfindung wird daher ein Verfahren zur Be-
stimmung des Heparinanteils in, insbesondere hepa-
rinisierten, Blut- oder Blutserumproben zur Verfi-
gung gestellt, umfassend die Schritte:
a) Zurverfugungstellung einer erfindungsgema-
Ren MelRvorrichtung,
b) Zurverfigungstellung einer, insbesondere he-
parinisierten, Blut- oder Blutserumprobe in der
Aufnahmevorrichtung fir die Melprobe, welche
bereits mit mindestens einem Heparin-Antagonis-
ten versetzt ist und/oder welche, wenn in der Auf-
nahmevorrichtung vorliegend, mit mindestens ei-
nem Heparin-Antagonisten unter Ausbildung ei-
nes Antagonist/Heparin-Komplexes versetzt wird,
c) insbesondere sukzessives, Bestrahlen mit min-
destens zwei Strahlungsquellen, umfassend
Strahlung eines Mehrwellenlangen- oder eines
kontinuierlichen Spektrums, mit Strahlenbindeln
von im wesentlichen parallelen Strahlen,
d) Detektieren der unter einem bestimmten Win-
kel an der MelRprobe gestreuten Strahlung mit ei-
nem Dektektor, umfassend einen Detektoreinlaly,
und
e) wellenlangen- und winkelabhangiges Auswer-
ten der detektierten Signalintensitaten in einer
Auswerteeinheit zur Bestimmung der Konzentrati-
on des in der MeRprobe vorliegenden Antago-
nist/Heparin-Komplexes.

[0045] Die mindestens zwei jeweils beabstandet
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voneinander und beabstandet von der MeRprobe
vorliegenden Strahlungsquellen sind vorzugsweise
lagefixiert. Hierbei wird im allgemeinen die Strah-
lungsquelle wahrend der Messung in ihrer Lage rela-
tiv zu einer benachbarten Strahlungsquelle bzw. zu
benachbarten Strahlungsquellen sowie zu der Mef3-
probe nicht verandert. Die Heparinbestimmung ge-
staltet sich besonders vorteilhaft, wenn mindestens
zwei, insbesondere benachbarte, Strahlungsquellen
gleichzeitig oder jeweils nacheinander ein- und aus-
geschaltet werden. Dabei kann insbesondere vorge-
sehen sein, dal} die Strahlungsquellen sukzessive
nach einem vorgegebenen Muster ein- und ausge-
schaltet werden. Eine Weiterbildung dieses Verfah-
rens sieht ferner vor, dall mindestens eine Strah-
lungsquelle pulsweise ein- und ausgeschaltet wird
und dall mindestens eine weitere Strahlungsquelle,
insbesondere alle Ubrigen Strahlungsquellen, wah-
rend des Mellvorgangs kontinuierlich strahlen. Von
Vorteil ist hierbei gemal einer weiteren Ausgestal-
tung ferner, dafl mindestens zwei, insbesondere
samtliche, Strahlungsquellen synchron oder asyn-
chron pulsweise ein- und ausgeschaltet werden. Hie-
bei ist von besonderem Vorteil, wenn flir die Auswer-
tung nur solche Streulichtsignale herangezogen wer-
den, die erhalten werden, wenn nur eine Strahlungs-
quelle eingeschaltet ist. Eine bevorzugte Verfahrens-
variante zeichnet sich schlieRlich dadurch aus, daf}
zwei oder mehr Strahlungsquellen nicht gleichzeitig
die Meliprobe bestrahlen, um auswertbare Streu-
lichtsignale zu erhalten.

[0046] Gemal einer besonders bevorzugten Aus-
gestaltung des erfindungsgemalien Verfahrens ist
vorgesehen, dal® mindestens zwei, insbesondere
eine Vielzahl an, wellenldngen- und winkelabhangige
Intensitaten der gestreuten Strahlung von einer oder
mindestens zwei Strahlungsquellen nacheinander,
insbesondere in kurzen Zeitintervallen, aufgenom-
men werden, so dal} eine zeitaufgeldste Messung
der gestreuten Strahlung durchfihrbar ist. Die zuvor
zu der zeitaufgeldsten Messung gemachten Anga-
ben gelten hier entsprechend.

[0047] Mit dem erfindungsgeméalen Verfahren zur
Bestimmung des Heparinanteils in beispielsweise
heparinisierten Blut- oder Blutserumproben wird eine
schnelle und prazise Methode zur Bestimmung des
Heparinspiegels zur Verfligung gestellt. Insbesonde-
re Patienten mit erhéhter Heparinempfindlichkeit
kénnen sehr exakt eingestellt werden.

[0048] Als Antagonist kommt bevorzugt ein basi-
sches Protein, insbesondere Protamin zum Einsatz.
Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, den
Antagonisten, bezogen auf die Menge an in der MeR3-
probe vorliegendem Heparin, im Uberschufy zuzuge-
ben. Mit diesem Verfahren 1aRt sich der Heparinge-
halt Gber die, insbesondere zeitaufgeléste, Bestim-
mung der Tribung der Blutprobe bzw. Blutserumpro-

be exakt ermitteln.

[0049] Weitere Details und Vorteile der vorliegen-
den Erfindung werden anhand der nachfolgend ge-
nannten Abbildungen naher beschrieben. Darin zei-
gen

[0050] Eig. 1 eine schematische Darstellung einer
erfindungsgemafen Melvorrichtung; und

[0051] Fig.2 eine schematische Darstellung einer
alternativen Ausfuhrungsform einer erfindungsgema-
Ren Mefvorrichtung.

[0052] Fig. 1 ist eine MeRvorrichtung 1 zu entneh-
men, die vier beabstandet voneinander angeordnete
Strahlungsquellen 2, 4, 6 und 8 umfalit, welche je-
weils ein Mehrwellenlangenspektrum, insbesondere
ein kontinuierliches Spektrum ausstrahlen. Bei der
dargestellten Ausfihrungsform liegen die Strah-
lungsquellen 2, 4, 6 und 8 sowie die Aufnahmeeinheit
in einer Ebene und sind entlang eines Kreisumfangs
angeordnet. Im Bereich des Kreismittelpunkts ist die
Probenaufnahmevorrichtung 26 angebracht. Sender-
und Empfangerstrahlungswege verlaufen radial in
Bezug auf diesen Kreis. Um parallele bzw. nahezu
parallele Strahlen zu erhalten, ist jeder Strahlungs-
bzw. Lichtquelle eine Kollimatorlinse 10, 12, 14 und
16 nachgeschaltet. Die erzeugten parallelen Strahlen
18, 20, 22 und 24 sind samtlichst auf eine im Mittel-
punkt des (imaginaren) Kreises angeordnete, in einer
MeRkivette 26 vorliegende Probe 28 gerichtet. Die
Probe 28 kann beispielsweise triibes Hefeweizenbier
oder Schwebeteilchen enthaltendes Abwasser dar-
stellen. Die Strahlungsquellen 2, 4, 6 und 8 wie auch
die Aufnahmeeinheit 30 sind ebenso wie die Proben-
aufnahmevorrichtung 26 zueinander unbewegbar an-
geordnet. Die parallelen Lichtstrahlen benachbarter
Strahlungsquellen schlieRen einen konstanten Win-
kel ein. Im vorliegenden Fall betragt der Winkel zwi-
schen benachbarten Strahlenbilindeln jeweils 30°.
Bezogen auf die durch den Detektor 30 und den Pro-
benaufnahmeraum 26 verlaufende Achse stehen die
jeweiligen Strahlenbindel demgemaf in einem Win-
kel von 0°, 30°, 60° bzw. 90°. Uber die Kollimatorlinse
34 wird die in Richtung auf die Aufnahmeeinheit 30
gestreute Strahlung in einen Lichtleiter 36 eingekop-
pelt und einem Detektor 32 zugefuhrt. Hierbei kann
es sich beispielsweise um einen CCD-Detektor han-
deln, der die Intensitat der einfallenden gestreuten
Strahlung wellenlangenabhangig detektiert.

[0053] Die in dem Probenaufnahmeraum 26 in der
MeRprobe vorliegenden Partikel werden gemaR ei-
ner Ausfihrungsform in der Art vermessen, dal die
Strahlungsquellen 2, 4, 6 und 8 nacheinander ein-
und ausgeschaltet werden. Auf diese Weise kann
man in nur wenigen Sekunden MelRzeit durch Kombi-
nation unterschiedlicher Winkel einen Datensatz an
wellenlangen- und winkelabhangigen Intensitaten er-
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halten, der das Streuverhalten der zu analysierenden
Partikel reprasentiert, und zwar unter Verwendung
des gesamten Emissionsspektrums der einzelnen
Strahler. Bei diesen Strahlern kann es sich z. B. um
Weildlichtleuchtdioden handeln. Auf diese Weise ge-
lingt eine zeitaufgeldste Bestimmung der Intensitat
der gestreuten Strahlung in Abhangigkeit vom Streu-
winkel und der Wellenlange unter Verwendung des
gesamten Emissionsspektrums eines Strahlers. Der
erhaltene Datensatz |alt sich ohne weiteres auch auf
eine z. B. durch analytische Ultrazentrifugation be-
stimmte, absolute PartikelgrélRe normieren.

[0054] Eig. 2 gibt eine alternative Ausflihrungsform
eines erfindungsgemafien Melvorrichtung 1' wieder.
Anders als bei der MeRvorrichtung gemaf Eig. 1 wird
bei der vorliegenden MeRvorrichtung nicht eine in ei-
nem Probenaufnahmeraum vorliegenden Mefflis-
sigkeit, sondern die Oberflache 50 eines festen Pro-
benkdrpers 52 vermessen. Wie bei der Vorrichtung
gemal £ig. 4 sind die Strahlungsquellen 2, 4, 6 und
8 auf dem Umfang eines Kreises angeordnet und auf
den Mittelpunkt dieses Kreises gerichtet, wo sich zu-
mindest ein Ausschnitt der zu vermessenden Ober-
flache 50 des Probenkérpers 52 befindet. Wiederum
wird Uber den Einsatz von Kollimatoren 10, 12, 14
und 16 sichergestellt, dal} im wesentlichen parallele
Strahlung auf die Probenoberflache 50 auftrifft. Auch
die Detektoreinheit 30 verfigt Gber einen Kollimator
34 und ist ebenfalls auf dem Umfang des genannten
Kreises angeordnet. Die Strahlungsquellen 2, 4, 6
und 8 sind in der Weise angeordnet, dal? die von die-
sen ausgehenden Strahlenbiindel einen Winkel von
120, 190, 60 bzw. 30° mit der Probenoberflache ein-
schlieBen. Die Detektionseinheit 30 ist in der Weise
auf dem Umfang des (imaginaren) Kreises angeord-
net, dal gestreute Strahlung aufgenommen wird, die
im Mittelpunkt des Kreises in einem Winkel von 30°
bezogen auf die Probenoberflache gestreut wird. Die
Detektion und Auswertung erfolgt im wesentlichen
wie bei der MefRvorrichtung gemaR Eig. 1. Mit derin
Fig. 2 beschriebenen MefRvorrichtung 1aRt sich ohne
weiteres die Oberflachenrauhigkeit, Farbung oder
der Glanz von Probenoberflachen bestimmen.

Bezugszeichenliste

Lichtquelle
Lichtquelle
Lichtquelle
Lichtquelle

10 Kollimatorlinse

12 Kollimatorlinse

14 Kollimatorlinse

16 Kollimatorlinse

18 parallele Lichtstrahlen
20 parallele Lichtstrahlen
22 parallele Lichtstrahlen
24 parallele Lichtstrahlen
26 Probeaufhahmevorrichtung

OO ArN

28 Probe

30 Aufnahmeeinheit
32 Detektor

34 Kollimatorlinse
36 Lichtleiter

50 Oberflache

52 Probenkérper

Patentanspriiche

1. MeRvorrichtung zur Bestimmung der Grole,
Groélenverteilung und/oder Konzentration von nano-
skopischen Partikeln oder Hohlrdumen in einer Mel3-
probe, des Tribungsgrades solcher Mefiproben oder
des Rauhigkeitsgrades von Oberflachen (ber die Be-
stimmung der wellenlangen- und streuwinkelabhan-
gigen Intensitaten von an einer MeRprobe gestreuter
MefRstrahlung, umfassend eine Aufnahmevorrich-
tung fir eine zu vermessende MelRprobe, einen De-
tektor, umfassend mindestens einen Detektoreinlal},
eine Auswerteeinheit und mindestens zwei jeweils
beabstandet voneinander und beabstandet von der
MeRprobe vorliegende Strahlungsquellen, die ein
Mehrwellenlangenspektrum oder ein kontinuierliches
Spektrum aufweisen und deren Strahlungsintensita-
ten einstellbar und/oder bestimmbar sind, wobei tber
die Strahlungsquellen jeweils ein Strahlenbiindel an
im wesentlichen parallelen Strahlen in Richtung auf
eine MeRprobe emittierbar ist und wobei die auf die
MeRprobe richtbaren Strahlenbiindel unterschiedli-
cher Strahlungsquellen, bezogen auf die Achse zwi-
schen dem Detektoreinlal® und der Mef3probe, in un-
terschiedlichen Winkeln auf die MeRR3probe ausgerich-
tet oder ausrichtbar sind.

2. MefRvorrichtung nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die MeRprobe eine viskose, flls-
sige oder gasférmige, nanoskopische Partikel enthal-
tende Melprobe, einen festen transparenten Pro-
benkdérper enthaltend nanoskopische Partikel oder
Hohlrdume, insbesondere Hohlraumeinschliisse,
oder einen festen nichttransparenten Probenkérper
mit mindestens einer mittels Streustrahlung vermef-
baren Oberflache darstellt.

3. Melvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, daf} die Aufnahmevorrichtung
fur eine viskose, flissige oder gasférmige MelRprobe
eine MelRkuvette oder eine DurchfluRzelle umfafit.

4. Meflvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Ansprlche, dadurch gekennzeichnet, dass min-
destens eine Strahlungsquelle, die Aufnahmevorrich-
tung fur die MeRprobe oder der Probenkdrper und
der Detektoreinlal® zueinander lagefixiert sind.

5. MeRvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Strahlungsquelle eine Leuchtdiode, insbesondere
eine Weilllichtleuchtdiode, umfaft.
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6. MeBvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dal® min-
destens eine Strahlungsquelle, Gber die ein Strahlen-
bandel an im wesentlichen parallelen Strahlen emit-
tierbar ist, einen Lichtleiter umfalft.

7. Melvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Anspriche, gekennzeichnet durch mindestens
eine Kollimatorlinse, die zwischen einer Strahlungs-
quelle und der MeRprobe und/oder zwischen der
MeRprobe und dem Detektoreinla® vorliegt, so dal}
diese Kollimatorlinse von der von der Strahlungs-
quelle emittierbaren Strahlung vor dem Auftreffen auf
die MeRprobe bzw. von der gestreuten Strahlung vor
dem Auftreffen auf den Detektoreinlal’ passierbar ist.

8. MefRvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dal} der
Detektor einen Mehrwellenldngendetektor darstellt,
insbesondere ein Gitterspektrometer mit Diodenar-
ray- oder CCD-Detektion.

9. Melvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dal die
Strahlungsquellen sukzessive an- und ausschaltbar
sind.

10. Mefvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Ansprlche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
wellenlangen- und streuwinkelabhangigen Intensita-
ten der an einer MefR3probe gestreuten Strahlung zeit-
aufgeldst detektierbar sind.

11. Melvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Ansprlche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Strahlungsquellen im wesentlichen den gleichen Ab-
stand zu einer zu vermessenden MeRprobe aufwei-
sen.

12. Melvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Strahlenbiindel benachbarter Strahlungsquellen ei-
nen Winkel im Bereich von etwa 20 bis 40° einschlie-
Ren.

13. Melfvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Ansprliche, umfassend insgesamt mindestens
vier, insbesondere mindestens funf, Strahlungsquel-
len.

14. Mefvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Strahlungsintensitdten der Strahlungsquellen indivi-
duell einstellbar sind.

15. Melvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dal} die
Strahlungsintensitat einer Strahlungsquelle innerhalb
eines Meflzyklus variierbar ist.

16. Mefvorrichtung nach einem der vorangehen-
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dal® der
Detektoreinlaly mit dem Detektor Gber mindestens ei-
nen Strahlungsrezeptionsleiter verbindbar oder ver-
bunden ist.

17. Verwendung der MeRvorrichtung nach einem
der vorangehenden Anspriiche zur Bestimmung der
Groéle, Grolkenverteilung und/oder der Konzentration
von nhanoskopischen Partikeln oder Hohlrdumen in
einer Mefprobe.

18. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch ge-
kennzeichnet, da® die zu vermessenden Partikel
oder Hohlraume eine Grofie im Bereich von 1 nm bis
zur Wellenlange der verwendeten Strahlung aufwei-
sen.

19. Verwendung der Mel3vorrichtung nach einem
der Anspriche 1 bis 16 zur Bestimmung des Tri-
bungsgrades einer nanoskopische Partikel enthal-
tenden Flissigkeit, insbesondere von Prozelflissig-
keiten, Bier, Hefeweizen oder Abwéassern.

20. Verwendung der MeRvorrichtung nach einem
der Ansprlche 1 bis 16 zur Bestimmung des Rauhig-
keitsgrades der Oberflache eines Probenkérpers.

21. Verwendung der Mefvorrichtung nach einem
der Anspriiche 1 bis 16 zur Bestimmung des Heparin-
gehaltes in einer Blutprobe oder in einer Blutserum-
probe.

22. Verwendung der MeRvorrichtung nach einem
der Anspriiche 1 bis 16 zur Bestimmung der GroRe,
GréRenverteilung und/oder Menge von Tragerstoffen
fur Arzneimittel im Verlauf der Formulierung dieser
Arzneimittel.

23. Verwendung der MeRvorrichtung nach einem
der Anspriche 1 bis 16 zur Prozel3kontrolle bei der
Herstellung von Emulsionen, Suspensionen oder L&-
sungen.

24. Verwendung nach einem der Anspriche 17
bis 23, dadurch gekennzeichnet, dal} die MelRvorrich-
tung fir eine zeitaufgel6ste Bestimmung eingesetzt
wird.

25. Verwendung der MeRvorrichtung nach einem
der Anspriche 1 bis 16 als Fluorimeter, insbesondere
als Mikrofluorimeter.

26. Verfahren zur Bestimmung der GroRe
und/oder Konzentration von Partikeln oder Hohlrau-
men im nanoskopischen Bereich in einer festen
transparenten oder viskosen oder fliissigen oder gas-
férmigen MelRprobe, des TrUbungsgrades dieser
MeRprobe oder des Rauhigkeitsgrades von festen
Oberflachen nicht-transparenter MeRproben, umfas-
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send die Schritte

a) Zurverfugungstellung einer MeRvorrichtung ge-
malf einem der Anspriche 1 bis 16,

b) Zurverflgungstellung einer zu vermessenden
Mefprobe in der Aufnahmevorrichtung fir die Mef3-
probe,

c) Bestrahlen der MefRprobe mit mindestens zwei
Strahlungsquellen, umfassend Strahlung eines
Mehrwellenlangen- oder eines kontinuierlichen Spek-
trums, mit Strahlenblindeln von im wesentlichen par-
allelen Strahlen,

d) Detektieren der unter einem bestimmten Winkel an
der MeRprobe gestreuten Strahlung mit einem Dek-
tektor, umfassend einen Detektoreinlal}, und

e) wellenlangen- und winkelabhangiges Auswerten
der detektierten Signalintensitaten der gestreuten
Strahlung in einer Auswerteeinheit zur Bestimmung
der Grolke, Grofenverteilung und/oder Konzentration
der in der MelRprobe vorliegenden nanoskopischen
Partikel.

27. Verfahren nach Anspruch 26, dadurch ge-
kennzeichnet, dall mindestens zwei, insbesondere
eine Vielzahl an, wellenlangen- und winkelabhangige
Intensitaten der gestreuten Strahlung von mindes-
tens zwei Strahlungsquellen nacheinander, insbe-
sondere in kurzen Zeitintervallen, aufgenommen
werden, so dal} eine zeitaufgeldste Messung der ge-
streuten Strahlung durchfihrbar ist.

28. Verfahren nach Anspruch 26 oder 27, da-
durch gekennzeichnet, da® mindestens zwei, insbe-
sondere benachbarte, Strahlungsquellen gleichzeitig
oder jeweils nacheinander ein- und ausgeschaltet
werden.

29. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis
28, dadurch gekennzeichnet, dal} die Strahlungs-
quellen sukzessive nach einem vorgegebenen Mus-
ter ein- und ausgeschaltet werden.

30. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis
29, dadurch gekennzeichnet, dafl mindestens eine
Strahlungsquelle pulsweise ein- und ausgeschaltet
wird und dal® mindestens eine weitere Strahlungs-
quelle, insbesondere alle Ubrigen Strahlungsquellen,
wahrend des Melivorgangs kontinuierlich strahlen.

31. Verfahren nach einem der Anspriche 26 bis
30, dadurch gekennzeichnet, dal® mindestens zwei,
insbesondere samtliche, Strahlungsquellen synchron
oder asynchron pulsweise ein- und ausgeschaltet
werden.

32. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis
31, dadurch gekennzeichnet, dal} fur die Auswertung
nur solche gestreuten Strahlungssignale herangezo-
gen werden, die erhalten werden, wenn nur eine
Strahlungsquelle eingeschaltet ist.

33. Verfahren nach einem der Ansprlche 26 bis
32, dadurch gekennzeichnet, dall zwei oder mehr
Strahlungsquellen nicht gleichzeitig die Meflprobe
bestrahlen, um auswertbare gestreute Strahlungssig-
nale zu erhalten.

34. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis
33, dadurch gekennzeichnet, dal? als Mel3probe eine
viskose, flissige oder gasférmige, nanoskopische
Partikel enthaltende MeRprobe, ein fester transpa-
renter Probenkérper enthaltend nanoskopische Par-
tikel oder Hohlraume, oder ein fester nicht-transpa-
renter Probenkdrper mit mindestens einer mittels ge-
streuter Strahlung vermefRbaren Oberflache verwen-
det wird.

35. Verfahren zur Bestimmung des Heparinan-
teils in Blut- oder in Blutserumproben, umfassend die
a) Zurverfigungstellung einer Mefvorrichtung ge-
maf einem der Anspriiche 1 bis 16,

b) die Zurverfugungstellung einer Blut- oder Blutse-
rumprobe in der Aufnahmevorrichtung fir die Mel3-
probe, welche bereits mit mindestens einem Hepa-
rin-Antagonisten versetzt ist und/oder welche, wenn
in der Aufnahmevorrichtung vorliegend, mit mindes-
tens einem Heparin-Antagonisten unter Ausbildung
eines Antagonist/Heparin-Komplexes versetzt wird,
c) insbesondere sukzessives, Bestrahlen der Mel}-
probe mit mindestens zwei Strahlungsquellen, um-
fassend Strahlung eines Mehrwellenlangen- oder ei-
nes kontinuierlichen Spektrums, mit Strahlenbindeln
von im wesentlichen parallelen Strahlen,

d) Detektieren der unter einem bestimmten Winkel an
der MelRprobe gestreuten Strahlung mit einem Dek-
tektor, umfassend einen Detektoreinlal}, und

e) wellenlangen- und winkelabhangiges Auswerten
der detektierten Signalintensitaten in einer Auswerte-
einheit zur Bestimmung der Konzentration des in der
MeRprobe vorliegenden Antagonist/Heparin-Kom-
plexes.

36. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch ge-
kennzeichnet, dal} der Antagonist ein basisches Pro-
tein, insbesondere Protamin, umfalfit.

37. Verfahren nach Anspruch 35 oder 36, da-
durch gekennzeichnet, dal} der Antagonist, bezogen
auf die Menge an in der MeRprobe vorliegendem He-
parin, im Uberschul zugegeben wird.

38. Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis
37, dadurch gekennzeichnet, dal} der Heparingehalt
Uber die, insbesondere zeitaufgeldste, Bestimmung
der Tribung der Blutprobe bzw. Blutserumprobe er-
mittelt wird.

39. Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis
38, dadurch gekennzeichnet, dal® mindestens zwei,
insbesondere  benachbarte,  Strahlungsquellen
gleichzeitig oder jeweils nacheinander ein- und aus-
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geschaltet werden.

40. Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis
39, dadurch gekennzeichnet, dal} die Strahlungs-
quellen sukzessive nach einem vorgegebenen Mus-
ter ein- und ausgeschaltet werden.

41. Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis
40, dadurch gekennzeichnet, dafl mindestens eine
Strahlungsquelle pulsweise ein- und ausgeschaltet
wird und da® mindestens eine weitere Strahlungs-
quelle, insbesondere alle Ubrigen Strahlungsquellen,
wahrend des Mellvorgangs kontinuierlich strahlen.

42. Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis
41, dadurch gekennzeichnet, dal® mindestens zwei,
insbesondere samtliche, Strahlungsquellen synchron
oder asynchron pulsweise ein- und ausgeschaltet
werden.

43. Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis
42, dadurch gekennzeichnet, dal fiir die Auswertung
nur solche gestreuten Strahlungssignale herangezo-
gen werden, die erhalten werden, wenn nur eine
Strahlungsquelle eingeschaltet ist.

44. Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis
43, dadurch gekennzeichnet, dal} zwei oder mehr
Strahlungsquellen nicht gleichzeitig die MelRprobe
bestrahlen, um auswertbare gestreute Strahlungssig-
nale zu erhalten.

45. Verfahren nach einem der Ansprliche 35 bis
44, dadurch gekennzeichnet, dal® mindestens zwei,
insbesondere eine Vielzahl an, wellenlangen- und
winkelabhangige Intensitdten der gestreuten Strah-
lung von einer oder mindestens zwei Strahlungsquel-
len nacheinander, insbesondere in kurzen Zeitinter-
vallen, aufgenommen werden, so dal} eine zeitaufge-
|6ste Messung der gestreuten Strahlung durchfiihr-
bar ist.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhéngende Zeichnungen

Fig. 1

13/13



	Bibliography
	Claims
	Drawings
	Description
	Abstract
	Search-Report

