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(54) Title: MEASURING DEVICE FOR DETERMINING THE SIZE SIZE DISTRIBUTION AND AMOUNT OF PARTICLES
IN THE NANOSCOPIC RANGE

(54) Bezeichnung: MESSVORRICHTUNG ZUR BESTIMMUNG DER GROSSE, GROSSENVERTEILUNG UND MENGE
VON PARTIKELN IM NANOSKOPISCHEN BEREICH

(57) Abstract: The invention relates to a measuring device for determining the size,
size distribution and/or concentration of nanoscopic particles or cavities in a sam-
ple for measurement, the turbidity of said samples or the roughness of surfaces, by
means of determining the wavelength- and scattering angle-dependent intensities of
a measurement beam dispersed from a sample for measurement, comprising a sam-
ple for measurement, a detector, with at least one detector input, an analyser and at
least two radiation sources at a separation from each other and from the sample with a
multi-wavelength spectrum or a continuous spectrum, the radiation intensities of which
are adjustable and/or may be fixed, wherein each radiation source emits an essentially
parallel radiation beam in the direction of a sample for measurement and the radiation beams from different radiation sources di-
rected at the sample for measurement may be directed or aimed at the sample for measurement at differing angles with relation to the
axis between the detector inlet and the sample for measurement. The invention further relates to a method for determining the size
and/or concentration of particles or cavities in the nanoscopic range in a viscous, liquid or gaseous sample for measurement with
the following steps: f) provision of a measuring device in question, g) provision of a sample for measurement in the housing device
for the sample for measurement, h) irradiation of the sample for measurement with at least two radiation sources having radiation
of a multi-wavelength or continuous spectrum with essentially parallel radiation beams, i) detecting the radiation scattered from the
sample for measurement at a given angle with a detector having a detector inlet and e) wavelength- and angle-dependent analysis of
the signal intensities of the scattered radiation in an analytical unit to determine the size, size distribution and/or concentration of the
nanoscopic particles in the sample for measurement. The invention also relates to a method for determining the heparin concentration
in blood or blood serum samples comprising a) provision of a measuring device in question, b) provision of a blood or blood serum
sample in the housing device for the sample for measurement, already mixed with at least one heparin antagonist and/or which is
mixed with at least one heparin antagonist in the housing device to form an antagonist/heparin complex, ¢) in particular successive
irradiation of the sample for measurement with at least two radiation sources having radiation with a multi-wavelength or continuous
spectrum, with essentially parallel radiation beams, d) detection of the radiation scattered from the sample for measurement at a
given angle by means of a detector having a detector inlet and e) wavelength- and angle-dependent analysis of the detected signal
intensities in an analytical unit to determine the concentration of the antagonist/heparin complex present in the sample of measure-
ment.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine MeBvorrichtung zur Bestimmung der GroBe, GriBenverteilung
und/oder Konzentration von nanoskopischen Partikeln oder Hohlrdumen in einer MeBprobe, des Triibungsgrades solcher MeBpro-
ben oder des Rauhigkeitsgrades von Oberfldchen tiber die Bestimmung der Wellenldngen- und streuwinkelabhéngigen Intensitédten
von an einer MeBprobe gestreuten MeBstrahlung, umfassend eine Aufnahmevorrichtung fiir eine zu vermessende MefBprobe, einen
Detektor, umfassend

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]



WO 2007/090378 A2

(81)

Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,

7ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), européisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,

LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, Veroffentlicht:

MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, — ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu ver-
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY, TJ, TM, TN, dffentlichen nach Erhalt des Berichts

TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,

mindestens einen Detektoreinla, eine Auswerteeinheit und mindestens zwei jeweils beabstandet voneinander und beabstandet von
der MeBprobe vorliegende Strahlungsquellen, die ein Mehrwellenldngenspektrum oder ein kontinuierliches Spektrum aufweisen
und deren Strahlungsintensitdten einstellbar und/oder bestimmbar sind, wobei iiber die Strahlungsquellen jeweils ein Strahlenbiin-
del an im wesentlichen parallelen Strahlen in Richtung auf eine MeBprobe emittierbar ist und wobei die auf die MeBprobe richt-
baren Strahlenbiindel unterschiedlicher Strahlungsquellen, bezogen auf die Achse zwischen dem Detektoreinla3 und der MeBprobe,
in unterschiedlichen Winkeln auf die MeBprobe ausgerichtet oder ausrichtbar sind. Des weiteren betrifft die Erfindung ein Ver-
fahren zur Bestimmung der GréBe und/oder Konzentration von Partikeln oder Hohlrdumen im nanoskopischen Bereich in einer
viskosen, fliissigen oder gasférmigen MeBprobe, umfassend die Schritte f) Zurverfligungstellung einer erfindungsgemifen MefBvor-
richtung, g) Zurverfiigungstellung einer zu vermessenden MeBprobe in der Aufnahmevorrichtung fiir die MeBprobe, h) Bestrahlen
der MeBprobe mit mindestens zwei Strahlungsquellen, umfassend Strahlung eines Mehrwellenldngen- oder eines kontinuierlichen
Spektrums, mit Strahlenbiindeln von im wesentlichen parallelen Strahlen, i) Detektieren der unter einem bestimmten Winkel an der
MeBprobe gestreuten Strahlung mit einem Dektektor, umfassend einen Detektoreinlaf3, und e) weilenlédngen- und winkelabhéngiges
Auswerten der detektierten Signalintensititen der gestreuten Strahlung in einer Auswerteeinheit zur Bestimmung der GréBe, GroBen-
verteilung und/oder Konzentration der in der MeBprobe vorliegenden nanoskopischen Partikel. AuBerdem betrifft die Erfindung ein
Verfahren zur Bestimmung des Heparinanteils in Blutoder in Blutserumproben, umfassend die a) Zurverfiigungstellung einer erfind-
ungsgemifen MeBvorrichtung, b) die Zurverfiigungstellung einer Blut- oder Blutserumprobe in der Aufnahmevorrichtung fiir die
MeBprobe, welche bereits mit mindestens einem Heparin-Antagonisten versetzt ist und/oder welche, wenn in der Aufnalimevor-
richtung vorliegend, mit mindestens einem Heparin-Antagonisten unter Ausbildung eines Antagonist/Heparin-Komplexes versetzt
wird, ¢) insbesondere sukzessives, Bestrahlen der MeBprobe mit mindestens zwei Strahlungsquellen, umfassend Strahlung eines
Mehrwellenldngen- oder eines kontinuierlichen Spektrums, mit Strahlenbiindeln von im wesentlichen parallelen Strahlen, d) De-
tektieren der unter einem bestimmten Winkel an der MeBprobe gestreuten Strahlung mit einem Dektektor, umfassend einen Detek-
toreinlaB, und e) weilenldngen- und winkelabhéngiges Auswerten der detektierten Signalintensitéten in einer Auswerteeinheit zur
Bestimmung der Konzentration des in der MeBprobe vorliegenden Antagonist/Heparin-Komplexes.
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MefBvorrichtung zur Bestimmung der Grofe, GroBenverteilung und Menge von Partikeln im
nanoskopischen Bereich

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine MefBvorrichtung und ein Verfahren zur Bestimmung
der GroBe, GroBenverteilung und/oder der Menge von nanoskopischen Partikeln oder Hohl-
rdume in einer MeBprobe, des Triibungsgrades solcher MeBproben oder des Rauhigkeitsgra-
des von Oberfldchen fester Korper unter Verwendung von Streulicht. Ferner betrifft die Er-
findung die Bestimmung von Heparin in insbesondere heparinisierten Blut- oder Blutserum-

proben mittels Streulicht.

Optische Methoden zur Bestimmung der GroBe von Partikeln werden bereits vielfiltigst ein-
gesetzt. Die Lichtstreuung nimmt unter diesen Methoden keinen geringen Raum ein. Hierbei
macht man sich die Erkenntnisse der Rayleigh-, Mie-, Debye-, Rayleigh-Gans- und Fraunho-
fer-Streutheorien zu nutze. Wihrend die Rayleigh-Streutheorie nur fiir Partikelgrofien kleiner
etwa 1/10 der Wellenldnge des einfallenden Lichts anwendbar ist und nur ein einziges Streu-
ungszentrum unterstellt, ist die Mie-Streutheorie auf PartikelgroBen im Bereich der 0,1- bis
10-fachen MeBwellenldnge anwendbar. Die Mie-Streutheorie ist jedoch sehr komplex und
erfordert leistungsfihige Computer. Die Debye-Rayleigh-Gans- und Fraunhofer-Streutheorien
gehen hingegen von vereinfachten Annahmen aus und sind demgeméiB weniger komplex, je-

doch zumeist nur fiir die Bestimmung groferer Partikel geeignet.

GeméB einer ersten Ausfiihrungsform bekannter Mef3vorrichtungen zur Bestimmung der Gro-
Be von Partikeln im nanoskopischen Bereich mittels Lichtstreuung wird auf eine Lichtquelle
monochromatischen Lichts, d.h. Laserlichts, und eine Vielzahl an Detektoren, die in unter-
schiedlichen Winkel zum zu vermessenden Probenkérper angebracht sind, zuriickgegriffen.

Eine derartige Vorrichtung findet sich z.B. in der DE 696 00 969 T2 beschrieben. Hierbei

BESTATIGUNGSKOPIE
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kommt ein Verbundlaser-Beugungsinstrument zum Einsatz, mit dem individuelle Streusignale
gezielt generiert werden konnen. Das in diesem Dokument beschriebene Verfahren erlaubt die

Messung von Partikelgroflenverteilungen iiber Lichtstreuung.

In ghnlicher Weise sind der DE 197 24 228 A1 Partikelgréfenverteilungen und Konzentratio-
nen von Partikel mit Hilfe elektrisch modulierter Lichtquellen durch Detektion der gestreuten
Strahlung unter verschiedenen Streuwinkeln bestimmbar. Fiir eine feststehende individuelle
Wellenldnge wird der Streuwinkel sukzessive durch Rotation eines Spiegels eingestellt und

der jeweilige Streulichtanteil detektiert.

GemiB einer zweiten Ausfithrungsform bekannter MeBvorrichtungen zur Bestimmung von
PartikelgroBen bzw. PartikelgroBenverteilungen mit Hilfe einer Lichtquelle monochromati-
schen Lichts bedient man sich nicht einzelner lagefixiert angeordneter Detektoren, sondern
eines Feldes einer Vielzahl an Detektoren. Beispielsweise wird gemif der in der DE 195 10
034 Al offenbarten Mefvorrichtung ein an einer dispersen Partikelprobe gestreuter Laser-
strahl tiber ein in der Brennebene der Abbildungseinrichtung angeordnetes Feld von Fotode-
tektoren abgebildet und einer Auswertemefvorrichtung zugefiihrt. Die gefundene MeRvor-
richtung soll eine méglichst kompakte und optisch stabile Bauweise erlauben. Ferner soll der
Durchmesser des Mefstrahls variabel den Erfordernissen des jeweiligen Mefbereichs ange-
pafit werden /ktjnnen, so daf3 sich auch ausgedehnte Partikelkollektive bis herab zu feinsten

Partikeln hinsichtlich ihrer GroBenverteilung bestimmen lassen.

Eine dritte Ausfithrungsform bekannter Mefvorrichtungen zur Bestimmung der PartikelgroBe
bzw. PartikelgréBenverteilung mittels Lichtstreuung ist der US 6,137,572 zu entnehmen, bei
der mittels der dynamischen Lichtstreuung, welche die Dopplerverbreiterung des gestreuten
Lichts gegeniiber dem schmalbandig eingestrahlten Laserlicht nutzt, die Empfindlichkeit fiir

die Bestimmung der PartikelgroBe noch einmal betrichtlich erhéht wird.

Schlieflich kénnen Partikelgréfen bzw. Partikeldichten gemaB einer weiteren Ausfithrungs-
form einer aus dem Stand der Technik bekannten MefBvorrichtung auch im Wege von Interfe-
renzmessungen, wie z.B. aus der DE 199 54 702 A1 und DE 195 25 847 Al bekannt, ermittelt
werden. Bei den in diesen Dokumenten beschriebenen Verfahren wird ein Interferenzbild mit

kohérentem Licht eines Lasers erzeugt, woraufhin sich aus dem erhaltenen Interferenzmuster
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die gewiinschten Angaben zur Partikeldichte und —groBe abschétzen lassen. So ist beispiels-
weise die Vorrichtung geméB der DE 195 25 847 Al mit einer Ablenkeinheit auszustatten, die
eine Richtungsinderung des beleuchtenden Laserstrahls in der Weise zuliBt, daB dieser La-
serstrahl wihrend der Messung in einen Winkelbereich um das zu vermessende Teilchen ge-

fithrt wird.

Die bislang zur PartikelgroBenbestimmung bzw. zur Bestimmung der PartikelgréBenvertei-
lungen eingesetzten optischen Verfahren sind apparativ aufwendig und gestatten zudem nicht

oder nicht ohne weiteres zeitaufgeloste Messungen.

Es wire daher wiinschenswert, auf Mevorrichtungen zur Bestimmung der GréBe von Parti-
keln im nanoskopischen Bereich mittels Streustrahlung zuriickgreifen zu kénnen, die nicht

mit den Nachteilen des Standes der Technik behaftet sind.

Daher lag der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine Mefvorrichtung zur Be-
stimmung der GroBe und der GroBenverteilung von Partikeln im nanoskopischen Bereich mit-
tels Streustrahlung, insbesondere Lichtstreuung, zur Verfiigung zu stellen, die auf einfache
und gleichwohl zuverldssige Weise eine unabhingige Bestimmung der Teilchendichte und der
TeilchengroBe zuldBt. Des weiteren lag der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde,
mit Hilfe einer Mefvorrichtung unter Verwendung von Streustrahlung auf einfache und zu-
verldssige Weise die Oberflachencharakteristik von Probenkérpern zu ermitteln. Ferner lag
der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, den Heparinanteil in insbesondere hepari-

nisierten Blut- oder Blutserumproben schnell und zuverléssig ermitteln zu konnen.

Demgemidfl wurde eine Mefvorrichtung zur Bestimmung der GroBe, GroBenverteilung
und/oder Konzentration von nanoskopischen Partikeln oder Hohlrdumen in einer MeBprobe,
des Tritbungsgrades solcher Mefiproben oder des Rauhigkeitsgrades von Oberflichen iiber die
Bestimmung der wellenlédngen- und streuwinkelabhéingigen Intensititen von an einer MeR-
probe gestreuten MeBstrahlung gefunden, umfassend eine Aufnahmevdrrichtung fiir eine zu
vermessende Mefprobe, einen Detektor, umfassend mindestens einen DetektoreinlaB, eine
Auswerteeinheit und mindestens zwei jeweils beabstandet voneinander und beabstandet von
der Mefprobe vorliegende Strahlungsquellen, die ein Mehrwellenlédngenspektrum oder ein

kontinuierliches Spektrum aufweisen und deren Strahlungsintensititen einstellbar und/oder
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bestimmbar sind, wobei iiber die Strahlungsquellen jeweils ein Strahlenbiindel an im wesent-
lichen parallelen Strahlen in Richtung auf eine MeBprobe emittierbar ist und wobei die auf die
MeBprobe richtbaren Strahlenbiindel unterschiedlicher Strahlungsquellen, bezogen auf die
Achse zwischen dem Detektoreinlafl und der MeBprobe, in unterschiedlichen Winkeln auf die
MeBprobe ausgerichtet oder ausrichtbar sind. Hierbei kénnen im wesentlichen parallele Strah-
len die Strahlungsquelle beispielsweise direkt verlassen oder, falls die Strahlungsquelle nicht
unmittelbar parallele Strahlen erzeugt, kénnen solche parallelen Strahlen auch mit geeigneten
nachgeschalteten Hilfsmitteln, z.B. Linsen, d.h. indirekt, erhalten werden. Die mindestens
zwei jeweils beabstandet voneinander und beabstandet von der Mefprobe vorliegenden Strah-
lungsquellen sind vorzugsweise lagefixiert. Hierbei wird im allgemeinen die Strahlungsquelle
wihrend der Messung in ihrer Lage relativ zu einer benachbarten Strahlungsquelle bzw. zu

benachbarten Strahlungsquellen sowie zu der MeBprobe nicht veréndert.

Die erfindungsgemiBe MefBvorrichtung eignet sich insbesondere dazu, auf einfache und zu-
verldssige Weise die Grofle, Groflenverteilung und/oder Konzentration bzw. Dichte von Parti-
kel im nanoskopischem Bereich, die in einer Mefiprobe vorliegen, zu ermitteln. Die diese na-
noskopischen Partikel enthaltende Mefiprobe kann dabei viskos, fliissig oder gasférmig sein.
Viskose Mefiproben im Sinne der vorliegenden Erfindung umfassen u.a. auch solche mit halb-
fester oder pastdser Konsistenz. Beispielhaft sei hierfiir auf Cremes sowie (Zahn)-Pasten ver-
wiesen. Ferner kommen als MeBproben auch feste nicht-transparente Probenkdrper mit min-
destens einer mittels Streustrahlung, insbesondere gestreuter Lichtstrahlung, vermessbaren
Oberfléche und feste transparente bzw. lichtdurchlissige Probenkorper enthaltend nanoskopi-
sche Partikel oder Hohlrdume in Betracht. Letztgenannte Probenkorper konnen z.B. Glaspro-
ben, enthaltend Einschliisse in Form von nanoskopischen Partikeln oder Hohlrdumen, darstel-
len. Als Hohlrdume kommen z.B. blasenférmige Einschliisse, beispielsweise Lufteinschliisse,
in Betracht. Auf diese Weise kann z.B. die Giite von Glaskérpern wie Linsen gepriift werden.
Als Aufnahmevorrichtung fiir eine nanoskopische Partikel enthaltende viskose, fliissige oder
gasformige MeBprobe kann z.B. auf Mefkiivetten oder auf Durchfluizellen zuriickgegriffen
werden. Die erfindungsgeméife MeBvorrichtung eignet sich folgerichtig fiir den diskontinuier-

lichen wie auch fiir den kontinuierlichen Betrieb.

In einer besonders bevorzugten Ausfiithrungsform sind mindestens eine Strahlungsquelle, ins-
besondere sdmtliche Strahlungsquellen der MeBvorrichtung, die Aufnahmevorrichtung fiir die

Mefprobe oder der Probenkdorper sowie der DetektoreinlaBl zueinander lagefixiert. Die erfin-
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dungsgemifie MeBvorrichtung kommt demgemiB vorteilhafterweise vollig ohne bewegliche
Komponenten aus und unterscheidet sich in dieser Ausgestaltung beispielsweise von einer
herkdmmlichen MeBvorrichtung mit einem Goniometer. Auf diese Weise gelingt eine kon-
struktiv einfache, gleichwohl kompakte, zuverlissige und robuste Bauweise, die dauerhaft

einen stérungsfreien Betrieb gewihrleistet.

Die Strahlungsquellen sind bevorzugt gleich beabstandet von der Aufnahmevorrichtung bzw.
dem Ort der MeBprobe entfernt. Besonders bevorzugt liegen die Strahlungsquellen auf dem
Umfang einer (imaginéren) Kugel bzw. Halbkugel, eines Kreises oder Zylinders vor und sind
auf den Mittelpunkt der Kugel, des Kreises oder Zylinders ausgerichtet, in den die MeBprobe
bevorzugt zu positionieren ist. Besonders bevorzugt wird auch der Detektoreinla® auf dem
Umfang einer solchen Halbkugel bzw. Kugel bzw. eines solchen Kreises angeordnet. Die
Strahlungsquellen, insbesondere auch zusammen mit dem Detektor bzw. Detektoreinla$ lie-

gen bevorzugt in einer Ebene vor.

Fur die Strahlungsquellen kann auf herkémmliche Strahlungsquellen, mit denen sich ein
mehrwellenldngen- oder ein kontinuierliches Spektrum erzeugen 14Bt, zuriickgegriffen wer-
den. Geeignet sind beispielsweise solche Strahlungsquellen, die elektromagnetische Strahlung
im sichtbaren Bereich emittieren. Gem# einer bevorzugten Ausfithrungsform stellen die
Strahlungsquellen Leuchtdioden, insbesondere WeiBlichtleuchtdioden dar. Grundsitzlich
kommen als Strahlungsquellen im Sinne der vorliegenden Erfindung solche in Frage, die
elektromagnetische Strahlung emittieren kénnen, die von UV-Strahlung bis zur nahen Infra-
rot-Strahlung reicht. Hierbei reicht es selbstverstdndlich aus, wenn die Strahlungsquellen nur

einen Teil des vorangehend genannten Strahlungsspektrums abdecken.

Um zu gewshrleisten, daf} von einer Strahlungsquelle aus ein Strahlenbiindel mit im wesentli-
chen parallelen Strahlen auf die zu vermessende MeBprobe auftrifft, wird z.B. eine geeignete
Kollimatorlinse zwischen der Strahlungsquelle und der MeBprobe angeordnet. Zur Fokussie-
rung des gestreuten Strahls auf den Detektoreinlaf kann auch zwischen der MeBprobe und
diesem Detektoreinlaf eine Kollimatorlinse vorgesehen sein, wobei sich der Abstand von dem
Detektoreinla nach deren Brennweite bestimmt. Die Strahlungsquellen der erfindungsgem-
fien Mefvorrichtungen bzw. die auf die Mefiprobe auftreffenden Strahlenbiindel haben nicht

notwendigerweise kohdrente Strahlung zu erzeugen bzw. zu umfassen, damit sich die GroBe,
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GroBenverteilung und/oder Konzentration von nanoskopischen Partikeln in MeBproben
bestimmen lassen. Das Erzeugen von parallelen Strahlen reicht fiir die erfindungsgemsifBe

Vorrichtung bereits aus.

GemalB einer weiteren Ausfithrungsform kann eine Strahlungsquelle, insbesondere samtliche
Strahlungsquellen, auch tiber einen Strahlungsemissionsleiter, z.B. ein Lichtfaserkabel, reali-

siert werden.

Des weiteren kann vorgesehen sein, daf3 der Detektor einen Mehrwellenléingendetektor dar-
stellt, insbesondere ein Gitterspektrometer mit Diodenarray- oder CCD-Detektion. Der Detek-
tor der erfindungsgeméfen MeBvorrichtung ist geeignet, eine Vielzahl an zeitlich aufeinander
folgenden unterschiedlichen gestreuten Signalen bzw. Streulichtsignalen aufzunehmen. Diese
Signale lassen sich sodann in der Auswerteeinheit wellenléingen- und intensititsabhéingig,
insbesondere unter Berticksichtigung ihrer zeitlichen Abfolge, analysieren und speichern. Der
Detektoreinlal kann in einer Ausfithrungsform integraler Bestandteil des Detektors sein. In
diesem Fall trifft die gestreute Strahlung unmittelbar auf den Detektor selber auf. Alternativ
kann der Detektoreinla mit dem Detektor z.B. iiber mindestens einen Strahlungsrezeptions-

leiter, beispielsweise in Form eines Lichtfaserleiters, verbunden oder verbindbar sein.

Die erfindungsgemaBe MeBvorrichtung ist vorzugsweise derart ausgelegt, daB die Strahlungs-
quellen sukzessive an- und ausschaltbar sind. Die Strahlungsquellen werden demgem# be-
vorzugt nacheinander aktiviert, so da vorzugsweise stets nur Strahlung einer einzigen Strah-
lungsquelle zu einem bestimmten Zeitpunkt auf die MeBprobe auftrifft. Das Strahlungsmuster
sowie die Anfangsintensititen der einzelnen Strahlungsquellen liegen entweder in der Aus-
werteeinheit vor oder werden an diese zeitnah fiir die Verwendung in einem Auswertealgo-

rithmus iibermittelt.

Hierbei ist eine solche Ausfithrungsform besonders bevorzugt, bei der die wellenldngen- und
streuwinkelabhéngigen Intensitéten der an einer Meprobe gestreuten Strahlung zeitaufgelost

detektierbar sind.
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Die Strahlenbiindel einander benachbarter Strahlungsquellen schliefen vorzugsweise einen

Winkel im Bereich von etwa 20 bis 40° ein.

Hinreichend erschépfende Resultate im Hinblick auf die zuverldssige Bestimmung der Grofe,
GroBenverteilung und/oder Konzentration von beispielsweise Partikeln in MeBproben stellen
sich insbesondere dann ein, wenn mit mindestens vier, insbesondere wenn mit mindestens
fiinf Strahlungsquellen gearbeitet wird. Hierbei ist von Vorteil, wenn die Strahlungsintensité-
ten der Strahlungsquellen individuell einstellbar sind. Zufriedenstellende Mefresultate lassen
sich allerdings mit der erfindungsgeméBen MeBvorrichtung ohne weiteres auch mit nur zwei

Strahlungsquellen erzielen.

Die Giite der erfindungsgemifien MeBvorrichtung 148t sich beispielsweise auch noch dadurch
erhohen, daf} die Strahlungsintensitit einer Strahlungsquelle innerhalb eines Meflzyklus vari-
ierbar ist. Wird eine Strahlungsquelle innerhalb eines Mefzyklus beispielsweise zweimal ak-
tiviert, d.h. zweimal ein- und ausgeschaltet, kann die Intensitét der bei diesen beiden Strah-

lungsvorgéngen ausgestrahlten Strahlung unterschiedlich sein.

Mit der erfindungsgeméfBen MeBvorrichtung lassen sich auf einfache und zuverlédssige Weise
die GroBe, Groflenverteilung und/oder die Konzentration von nanoskopischen Partikeln in
einer MeBprobe, beispielsweise von viskoser, fliissiger oder gasférmiger Konsistenz, bestim-
men. Unter nanoskopischen Partikel bzw. Partikeln im nanoskopischen Bereich sollen im
Sinne der vorliegenden Erfindung solche Partikel verstanden werden, die eine Grofle im Be-

reich von einem Nanometer bis zur Wellenlénge der verwendeten Strahlung aufweisen.

Die erfindungsgemifBe MeBvorrichtung eignet sich ferner insbesondere zur Bestimmung des
Triibungsgrades von Fliissigkeiten, insbesondere von Prozeffliissigkeiten, von Bier, Wein,
Fruchtséften, Hefeweizen oder auch von Abwéssern, sowie von nanoskopische Partikel oder
Hohlrdume enthaltenden transparenten festen MeBproben. Generell lassen sich sidmitliche flui-
den Systeme vermessen, die mit nanoskopischen Partikeln bzw. Schwebeteilchen eintriibbar

sind.
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Ferner eignet sich die erfindungsgeméfBe MeBvorrichtung zur Bestimmung des Rauhigkeits-

grades bzw. Glanzes von Oberfléchen fester Probenkorper.

In einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsvariante 148t sich mit Hilfe der erfindungsgema-
Ben Mefvorrichtung die Grofe, Grofenverteilung und/oder Menge von Trigerstoffen von
Arzneimitteln im Verlauf der Formulierung dieser Arzneimittel bestimmen. Dieser Aspekt ist
von nicht geringer Bedeutung, insoweit die GréBe und GréBenverteilung von bei der Arznei-
mittelformulierung iiblicherweise zum Einsatz kommenden Trégerstoffen fiir die Wirksamkeit
und die Abgabegeschwindigkeit dieser Arzneimittel im Organismus wesentlich sind. Kommt
es beispielsweise bei der Formulierung von Arzneimittel zur Agglomeration der Trigerstoffe,
geht damit in der Regel eine verringerte Wirksamkeit der angestrebten Applikationsform des
Medikaments einher. Die erfindungsgeméfe MeBvorrichtung gewihrleistet erstmals eine ein-
fache, kostengiinstige und zuverldssige Kontrolle des Verhaltens von Trigerstoffen bei der

Formulierung von Arzneimitteln.

Ferner eignet sich die erfindungsgemifie MeBvorrichtung zur ProzeBkontrolle bei der Herstel-

lung von Emulsionen, Suspensionen oder Losungen.

Die erfindungsgeméfe Mefivorrichtung kann dariiber hinaus als Fluorimeter, insbesondere als

Mikrofluorimeter, eingesetzt werden.

Von Vorteil ist insbesondere, dafl die erfindungsgemiBe MeBvorrichtung die zeitaufgeloste
Bestimmung der Gréfle, GréBenverteilung und/oder Menge bzw. Konzentration von Partikeln

in einer MeBprobe gestattet.

Die der Erfindung zugrunde liegende Aufgabe wird des weiteren gelost durch ein Verfahren
zur Bestimmung der GroBe, GroBenverteilung und/oder Konzentration von Partikeln oder
Hohlrdumen im nanoskopischen Bereich in einer festen transparenten oder viskosen oder fliis-
sigen oder gasférmigen Mefiprobe, des Triibungsgrades solcher MeBproben oder des Rauhig-

keitsgrades von festen Oberfléchen nicht-transparenter MeBproben, umfassend die Schritte

a) Zurverfligungstellung einer erfindungsgemiBen Mefivorrichtung,
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b) Zurverfligungstellung einer zu vermessenden Mefprobe in der Aufnahmevor-
richtung fiir die MeBprobe,
c) insbesondere sukzessives, Bestrahlen der Mefiprobe mit mindestens zwei

Strahlungsquellen, umfassend Strahlung eines Mehrwellenldngen- oder eines
kontinuierlichen Spektrums, mit Strahlenbiindeln von im wesentlichen paralle-

len Strahlen,

d) Detektieren der unter einem bestimmten Winkel an der Mefiprobe gestreuten

Strahlung mit einem Dektektor, umfassend einen Detektoreinlal, und

€) wellenldngen- und winkelabhéngiges Auswerten der detektierten Signalintensi-
titen der gestreuten Strahlung in einer Auswerteeinheit zur Bestimmung der
Grofle, GroBenverteilung und/oder Konzentration der in der MeBprobe vorlie-
genden nanoskopischen Partikel oder des Rauhigkeitsgrades von festen Ober-

flachen.

GeméB einer besonders bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgeméiBen Verfahrens ist
vorgesehen, dall mindestens zwei, insbesondere eine Vielzahl an, wellenldngen- und winkel-
abhingige Intensitdten der gestreuten Strahlung von mindestens zwei fiir einen Mefvorgang
lagefixierten Strahlungsquellen nacheinander, insbesondere in kurzen Zeitintervallen, aufge-
nommen werden, so daf} eine zeitaufgeloste Messung der gestreuten Strahlung durchfiihrbar
ist. Eine Vielzahl an wellenlidngen- und winkelabhéngigen Intensititen im Sinne der vorlie-
genden Erfindung werden beispielsweise dadurch erhalten, dal man bei Verwendung von
mindestens zwei, insbesondere mindestens 'Vier oder fiinf, Strahlungsquellen die Intensititen
von mindestens zehn Wellenldngen erfafit. Im allgemeinen sind winkelabhingige Intensitiits-
messungen unter Verwendung von mindestens zwei, insbesondere mindestens vier oder fiinf
Strahlungsquellen fiir etwa zehn bis 256 Wellenldngen ausreichend, um die gewiinschten
Aussagen tiber die Grofle, Verteilung bzw. Konzentration von nanoskopischen Partikeln oder
Hohlrdumen in MeBproben machen zu konnen. Selbstverstéindlich sind auch zeitaufgelGste
Messungen moglich, bei denen die Intensitédten von mehr als 256 Wellenldngen streuwinkel-
abhéngig vermessen werden. Grundsétzlich kann fiir das Verfahren gemiB der vorliegenden
Erfindung fiir einen Mefizyklus auf bis zu etwa 4000 Wellenléingenmefipunkte zuriickgegrif-

fen werden. Das erfindungsgemife Verfahren gestattet somit die fiir eine MeBprobe zu einer



WO 2007/090378 PCT/DE2007/000218
10

gegebenen Zeit charakteristische 3-Wertematrix bestehend aus Wertepunkten der Parameter
Streuwinkel/Wellenlénge/Intensitét.

Somit ist es mdglich, in der Auswérteeinheit eine Vielzahl zeitlich aufeinanderfolgender Si-
gnale bzw. Signalmuster aufzunehmen und zu speichern und insbesondere unter Berticksich-
tigung dieser zeitlichen Abfolge zu analysieren. Kurze Zeitintervalle im Sinne der vorliegen-
den Erfindung umfassen beispielsweise Abstidnde im Bereich von Mikro- oder Millisekunden
bis Sekunden. Folglich kénnen eine Vielzahl an Signalen jeweils im Abstand von Mikro- oder
Millisekunden bis Sekunden aufgenommen werden. Die Abstdnde zwischen den einzelnen
Messungen kénnen innerhalb einer Mefreihe variieren oder konstant gehalten werden. Die
Absténde zwischen aufeinander folgenden winkel- und wellenlédngenabhéngigen Intensitéts-
messungen der Streustrahlung kénnen somit derart kurz gewdhlt werden, dafl ohne weiteres
Verdnderungen der Partikel, z.B. der Grofe, Verteilung oder Konzentration, iiber die Zeit
verfolgbar sind. Beispielsweise kann alle zehn Millisekunden eine winkel- und wellenléngen-
abhéngige Intensititsmessung von an der MeBprobe gestreuter Strahlung vorgenommen wer-
den. Vorteilhafterweise werden die wellenléngenabhéngigen Intensitéten unter unterschiedli-
chen Streuwinkeln nacheinander aufgenommen. Hierfiir schaltet man beispielsweise unter-
schiedliche Strahlungsquellen nacheinander an und wieder aus. Die Strahlungsquellen, vor-
zugsweise, jedoch nicht notwendigerweise, jeweils einander benachbarte Strahlungsquellen,
werden hierbei sukzessive abgefahren, so daB jeder Strahlung einer bestimmten Strahlungs-
quelle aufgrund der Position derselben relativ zur Meprobe ein bestimmter Streuwinkel zu-
ordbar ist. Auch ist die Intensitét der Ausgangsstrahlung einer Strahlungsquelle bekannt bzw.
bestimmbar. Fine zeitaufgeloste Messung kann man folglich dadurch erhalten, daB man
streuwinkelabhéngig die wellenldngenabhéngige Intensitdt in kiirzeren Abstinden, d.h.

schneller detektiert bzw. verfolgt als die Veréinderung der detektierten Partikel vor sich geht.

Das erfindungsgemifle Verfahren nutzt insbesondere den Umstand, daf} sich die Strahlungs-
quellen der MefBvorrichtung sukzessive nach einem vorgegebenen Muster ein- und ausschal-
ten lassen. Bevorzugt werden benachbarte Strahlungsquellen jeweils nacheinander ein- und
ausgeschaltet. Grundsétzlich ist jedoch die Abfolge der Ein- und Ausschaltvorginge fiir die in
einer MeBvorrichtung vorliegenden Strahlungsquellen frei wihlbar, z.B. auch vollstindig oder

partiell wiederholbar und demgemaf auf das jeweilige Analyseproblem optimal abstimmbar.
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DemgemiB ist von besonderem Vorteil, wenn mindestens zwei, insbesondere benachbarte,
Strahlungsquellen gleichzeitig oder jeweils nacheinander ein- und ausgeschaltet werden. Eine
Weiterentwicklung zeichnet sich ferner dadurch aus, dal mindestens eine Strahlungsquelle
pulsweise ein- und ausgeschaltet wird und dad mindestens eine weitere Strahlungsquelle, ins-
besondere alle tibrigen Strahlungsquellen, wéhrend des Mefvorgangs kontinuierlich strahlen.
Von besonderem Vorteil ist hierbei eine Vorgehensweise, bei der mindestens zwei, insbeson-
dere simtliche, Strahlungsquellen synchron oder asynchron pulsweise ein- und ausgeschaltet

werden.

Als besonders wirksam hat sich erwiesen, fiir die Auswertung nur solche gestreuten Signale
bzw. Streulichtsignale heranzuziehen, die erhalten werden, wenn nur eine Strahlungsquelle
eingeschaltet ist. Streusignale bzw. Streulichtsignale, die wihrend sich tiberlappender Ein-
und Ausschaltvorginge zweier oder mehrerer Strahlungsquellen erhalten werden, sind fiir die
Bestimmung der GroBe, Grofenverteilung und/oder Menge von Partikeln in einer Mef3probe
bzw. der Rauhigkeit der Oberfliche eines festen Probenkérpers vorzugsweise zu vernachlés-
sigen. Demgemif bestrahlt man die Mefprobe bei diesem Modus nicht gleichzeitig mit zwei
oder mehreren Strahlungsquellen, um so optimale auswertbare gestreute Signale bzw. Streu-

lichtsignale sicherzustellen.

Mit dem vorangehend beschriebenen erfindungsgemifien Verfahren sowie mit der erfin-
dungsgemiBen MeBvorrichtung lassen sich somit wellenldngen- und winkelabhéngige Inten-
sititen von an einer MeBprobe gestreuter Strahlung aufnehmen, speichern und auswerten.
Hierbei kann z.B. mit Hilfe bekannter Streutheorien fiir Partikel wie Mie-Streuung, Rayleigh-
Streuung oder Ralyeigh-Gans-Debye-Streuung unter anderem eine Anpassung der Parameter
dieser Streutheorien wie dem Radius der streuenden Partikel oder ihrer Brechzahl iiber Least-
square-Verfahren vorgenommen werden. GeméB einer Ausfithrungsform kann im Rahmen
einer qualitativen bzw. semiquantitativen Auswertung die wellenléngen- und winkelabhéngi-
ge Intensitit gestreuter Strahlung aufgenommen und sodann als Funktion dieser zwei Varia-
blen in Form eines Kennlinienfeldes gespeichert werden. Hieran kann sich {iber Mefiproben
mit bekannter Konzentration und Partikelgrofe eine absolute Kalibrierung anschlieen.
SchlieBlich kann eine Gradientenanalyse zur Bestimmung der Veréinderung der Streuzentren-
dichte und -gréBe benutzt werden. Das Kennlinienfeld stellt hierbei eine stetige und eindeuti-

ge Funktion zweier Variablen dar.
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In der Chirurgie, beispielsweise der Herzchirurgie oder auch bei anderen chirurgischen Ein-
griffen wie Transplantationen wird die Blutgerinnung wihrend des Eingriffs mit Hilfe von
intravends appliziertem Heparin stark herabgesetzt, so daB im Organismus sogenanntes hepa-
rinisiertes Blut vorliegt. Hierfiir wird in der Regel unfraktioniertes hochmolekulares Heparin
verwendet. Die Dosierung des Heparins erfolgt im allgemeinen empirisch nach dem Korper-
gewicht des Patienten (ca. 1,5 bis 1,8 mm/kg). Die auf diese Weise ermittelten Heparinmen-
gen stellen im allgemeinen nicht eine an die individuellen Gegebenheiten optimal angepaBte

Heparingabe dar.

Gegenwirtig wird daher die im Blut vorhandene Menge an Heparin wihrend der Operation
mit Hilfe sogenannter ACT-Tests (activated clotting time) iiberpriift. Ein solches Verfahren
findet sich z.B. in der EP 1 221 620 A1 beschrieben. Hierbei wird durch Gabe geeigneter An-
tikoagulantien, beispielsweise Faktor X,, die Zeitdauer bis zur Gerinnung des Blutes festge-
stellt. Dieses Verfahren erfordert relativ grole Mengen an Blutproben, ist noch stets relativ
ungenau und zudem sehr zeitintensiv. Nach Abschlufl einer Operation, beispielsweise einer
BypaBoperation, ist das noch wirksame applizierte Heparin zu neutralisieren, was tiblicher-
weise durch Protamingaben geschieht. Ist diese Heparinmenge fehlerhaft oder zu ungenau
bestimmt worden, kann es Probleme im Zusammenhang mit der Dosierung einer geeigneten
Protaminmenge geben. Beispielsweise sind bei einer Protamin-Unterdosierung innere Blutun-
gen nicht ausgeschlossen, wihrend bei einer Protamin-Uberdosierung mit postoperativen

Koagulationen zu rechnen ist.

Gemil einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung wird daher ein Verfahren zur Be-
stimmung des Heparinanteils in, insbesondere heparinisierten, Blut- oder Blutserumproben

zur Verfligung gestellt, umfassend die Schritte:

a) Zurverfugungstellung einer erfindungsgeméfBen Mefivorrichtung,

b) Zurverfigungstellung einer, insbesondere heparinisierten, Blut- oder Blutse-
rumprobe in der Aufnahmevorrichtung fiir die MeBprobe, welche bereits mit
mindestens einem Heparin-Antagonisten versetzt ist und/oder welche, wenn in

der Aufnahmevorrichtung vorliegend, mit mindestens einem Heparin-
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Antagonisten unter Ausbildung eines Antagonist/Heparin-Komplexes versetzt

wird,

c) insbesondere sukzessives, Bestrahlen mit mindestens zwei Strahlungsquellen,
umfassend Strahlung eines Mehrwellenlidngen- oder eines kontinuierlichen

Spektrums, mit Strahlenbiindeln von im wesentlichen parallelen Strahlen,

d) Detektieren der unter einem bestimmten Winkel an der MeBprobe gestreuten

Strahlung mit einem Dektektor, umfassend einen DetektoreinlaB, und

e) wellenldngen- und winkelabhéngiges Auswerten der detektierten Signalintensi-
titen in einer Auswerteeinheit zur Bestimmung der Konzentration des in der

Mefiprobe vorliegenden Antagonist/Heparin-Komplexes.

Die mindestens zwei jeweils beabstandet voneinander und beabstandet von der Mefprobe
vorliegenden Strahlungsquellen sind vorzugsweise lagefixiert. Hierbei wird im allgemeinen
die Strahlungsquelle wihrend der Messung in ihrer Lage relativ zu einer benachbarten Strah-
lungsquelle bzw. zu benachbarten Strahlungsquellen sowie zu der MeBprobe nicht verindert.
Die Heparinbestimmung gestaltet sich besonders vorteilhaft, wenn mindestens zwei, insbe-
sondere benachbarte, Strahlungsquellen gleichzeitig oder jeweils nacheinander ein- und aus-
geschaltet werden. Dabei kann insbesondere vorgesehen sein, daB die Strahlungsquellen suk-
zessive nach einem vorgegebenen Muster ein- und ausgeschaltet werden. Eine Weiterbildung
dieses Verfahrens sieht ferner vor, da8 mindestens eine Strahlungsquelle pulsweise ein- und
ausgeschaltet wird und dafl mindestens eine weitere Strahlungsquelle, insbesondere alle tibri-
gen Strahlungsquellen, wahrend des Mefivorgangs kontinuierlich strahlen. Von Vorteil ist
hierbei gemiR einer weiteren Ausgestaltung ferner, da mindestens zwei, insbesondere simt-
liche, Strahlungsquellen synchron oder asynchron pulsweise ein- und ausgeschaltet werden.
Hiebei ist von besonderem Vorteil, wenn fiir die Auswertung nur solche Streulichtsignale
herangezogen werden, die erhalten werden, wenn nur eine Strahlungsquelle eingeschaltet ist.
Eine bevorzugte Verfahrensvariante zeichnet sich schlieBlich dadurch aus, daB zwei oder
mehr Strahlungsquellen nicht gleichzeitig die MeBprobe bestrahlen, um auswertbare Streu-

lichtsignale zu erhalten.
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GemaB einer besonders bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgeméfen Verfahrens ist
vorgesehen, daB3 mindestens zwei, insbesondere eine Vielzahl an, wellenldngen- und winkel-
abhéngige Intensitéten der gestreuten Strahlung von einer oder mindestens zwei Strahlungs-
quellen naqheinander, insbesondere in kurzen Zeitintervallen, aufgenommen werden, so dafl
eine zeitaufgeldste Messung der gestreuten Strahlung durchfithrbar ist. Die zuvor zu der zeit-

aufgelosten Messung gemachten Angaben gelten hier entsprechend.

Mit dem erfindungsgeméBen Verfahren zur Bestimmung des Heparinanteils in beispielsweise
heparinisierten Blut- oder Blutserumproben wird eine schnelle und prizise Methode zur Be-
stimmung des Heparinspiegels zur Verfiigung gestellt. Insbesondere Patienten mit erhshter

Heparinempfindlichkeit kénnen sehr exakt eingestellt werden.

Als Antagonist kommt bevorzugt ein basisches Protein, insbesondere Protamin zum Einsatz.
Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, den Antagonisten, bezogen auf die Menge an
in der MeBprobe vorliegendem Heparin, im UberschuBl zuzugeben. Mit diesem Verfahren 148t
sich der Heparingehalt iiber die, insbesondere zeitaufgeldste, Bestimmung der Triibung der

Blutprobe bzw. Blutserumprobe exakt ermitteln.

Weitere Details und Vorteile der vorliegenden Erfindung werden anhand der nachfolgend

genannten Abbildungen néher beschrieben. Darin zeigen

Figur 1 eine schematische Darstellung einer erfindungsgeméfBen MeBvorrichtung; und

Figur 2 eine schematische Darstellung einer alternativen Ausfiithrungsform einer erfin-

dungsgeméfen Mefivorrichtung.

Figur 1 ist eine Mefvorrichtung 1 zu entnehmen, die vier beabstandet voneinander angeord-
nete Strahlungsquellen 2, 4, 6 und 8 umfaft, welche jeweils ein Mehrwellenldngenspektrum,
insbesondere ein kontinuierliches Spektrum ausstrahlen. Bei der dargestellten Ausfithrungs-
form liegen die Strahlungsquellen 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 Empfiingerstrahlungswege verlaufen

radial in Bezug auf diesen Kreis. Um parallele bzw. nahezu parallele Strahlen zu erhalten, ist
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jeder Strahlungs- bzw. Lichtquelle eine Kollimatorlinse 10, 12, 14 und 16 nachgeschaltet. Die
erzeugten parallelen Strahlen 18, 20, 22 und 24 sind sidmtlichst auf eine im Mittelpunkt des .
(imagindren) Kreises angeordnete, in einer MeBkiivette 26 vorliegende Probe 28 gerichtet.
Die Probe 28 kann beispielsweise triibes Hefeweizenbier oder Schwebeteilchen enthaltendes
Abwasser darstellen. Die Strahlungsquellen 2, 4, 6 und 8 wie auch die Aufnahmeeinheit 30
sind ebenso wie die Probenaufnahmevorrichtung 26 zueinander unbewegbar angeordnet. Die
parallelen Lichtstrahlen benachbarter Strahlungsquellen schlieBen einen konstanten Winkel
ein. Im vorliegenden Fall betréigt der Winkel zwischen benachbarten Strahlenbiindeln jeweils
30°. Bezogen auf die durch den Detektor 30 und den Probenaufnahmeraum 26 verlaufende
Achse stehen die jeweiligen Strahlenbiindel demgemiB in einem Winkel von 0°, 30°, 60°
bzw. 90°. Uber die Kollimatorlinse 34 wird die in Richtung auf die Aufnahmeeinheit 30 ge-
streute Strahlung in einen Lichtleiter 36 eingekoppelt und einem Detektor 32 zugefiihrt. Hier-
bei kann es sich beispielsweise um einen CCD-Detektor handeln, der die Intensitit der einfal-

lenden gestreuten Strahlung wellenldngenabhéngig detektiert.

Die in dem Probenaufnahmeraum 26 in der Mefprobe vorliegenden Partikel werden gemaB
einer Ausfithrungsform in der Art vermessen, daB die Strahlungsquellen 2, 4, 6 und 8 nach-
einander ein- und ausgeschaltet werden. Auf diese Weise kann man in nur wenigen Sekunden
Mefzeit durch Kombination unterschiedlicher Winkel einen Datensatz an wellenlingen- und
winkelabhéngigen Intensitéten erhalten, der das Streuverhalten der zu analysierenden Partikel
représentiert, und zwar unter Verwendung des gesamten Emissionsspektrums der einzelnen
Strahler. Bei diesen Strahlern kann es sich z.B. um Weifllichtleuchtdioden handeln. Auf diese
Weise gelingt eine zeitaufgeloste Bestimmung der Intensitéit der gestreuten Strahlung in Ab-
hingigkeit vom Streuwinkel und der Wellenléinge unter Verwendung des gesamten Emissi-
onsspektrums eines Strahlers. Der erhaltene Datensatz 148t sich ohne weiteres auch auf eine

z.B. durch analytische Ultrazentrifugation bestimmte, absolute PartikelgréBe normieren.

Figur 2 gibt eine alternative Ausfiihrungsform eines erfindungsgem#Ben MefBvorrichtung 1°
wieder. Anders als bei der Mefvorrichtung gem#8 Figur 1 wird bei der vorliegenden Mefvor-
richtung nicht eine in einem Probenaufnahmeraum vorliegenden MeRfliissigkeit, sondern die
Oberfldche 50 eines festen Probenkérpers 52 vermessen. Wie bei der Vorrichtung gem#f Fi-
gur 1 sind die Strahlungsquellen 2, 4, 6 und 8 auf dem Umfang eines Kreises angeordnet und
auf den Mittelpunkt dieses Kreises gerichtet, wo sich zumindest ein Ausschnitt der zu ver-

messenden Oberfliche 50 des Probenkérpers 52 befindet. Wiederum wird iiber den Einsatz



WO 2007/090378 PCT/DE2007/000218
16

von Kollimatoren 10, 12, 14 und 16 sichergestellt, da im wesentlichen parallele Strahlung
auf die Probenoberfliche 50 auftrifft. Auch die Detektoreinheit 30 verfiigt tiber einen Kolli-
mator 34 und ist ebenfalls auf dem Umfang des genannten Kreises angeordnet. Die Strah-
lungsquellen 2, 4, 6 und 8 sind in der Weise angeordnet, dal die von diesen ausgehenden
Strahlenbiindel einen Winkel von 120, 190, 60 bzw. 30° mit der Probenoberflidche einschlie-
Ben. Die Detektionseinheit 30 ist in der Weise auf dem Umfang des (imaginéren) Kreises an-
geordnet, dal gestreute Strahlung aufgenommen wird, die im Mittelpunkt des Kreises in ei-
nem Winkel von 30° bezogen auf die Probenoberfliche gestreut wird. Die Detektion und
Auswertung erfolgt im wesentlichen wie bei der Mefivorrichtung gemifl Figur 1. Mit der in
Figur 2 beschriebenen MeBvorrichtung 186t sich ohne weiteres die Oberfldchenrauhigkeit,

Féarbung oder der Glanz von Probenoberfléchen bestimmen.

Die in der vorstehenden Beschreibung, in den Anspriichen sowie in den Zeichnungen offen-
barten Merkmale der Erfindung kénnen sowohl einzeln als auch in jeder beliebigen Kombina-
tion fiir die Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen Ausfihrungsformen we-

sentlich sein.

Die in der voranstehenden Beschreibung, in den Anspriichen sowie in der Zeichnung offen-
barten Merkmale der Erfindung kénnen sowohl einzeln als auch in jeder beliebigen Kombina-
tion fiir die Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiedenen Ausfithrungsformen we-

sentlich sein.
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Anspriiche

Mefvorrichtung zur Bestimmung der Gréfle, Groflenverteilung und/oder Konzentration
von nanoskopischen Partikeln oder Hohlrfumen in einer MeBprobe, des Triibungsgra-
des solcher MeBproben oder des Rauhigkeitsgrades von Oberflédchen tiber die Bestim-
mung der wellenldngen- und streuwinkelabhéngigen Intensitéten von an einer Mefpro-
be gestreuten MeBstrahlung, umfassend eine Aufnahmevorrichtung fiir eine zu vermes-
sende MeBprobe, einen Detektor, umfassend mindestens einen Detektoreinlall, eine
Auswerteeinheit und mindestens zwei jeweils beabstandet voneinander und beabstandet
von der MefBprobe vorliegende Strahlungsquellen, die ein Mehrwellenléngenspektrum
oder ein kontinuierliches Spektrum aufweisen und deren Strahlungsintensitéten einstell-
bar und/oder bestimmbar sind, wobei iiber die Strahlungsquellen jeweils ein Strahlen-
biindel an im wesentlichen parallelen Strahlen in Richtung auf eine Mefiprobe emittier-
bar ist und wobei die auf die MeBprobe richtbaren Strahlenbiindel unterschiedlicher
Strahlungsquellen, bezogen auf die Achse zwischen dem Detektoreinlal und der Mef3-
probe, in unterschiedlichen Winkeln auf die MeBprobe ausgerichtet oder ausrichtbar

sind.

MeBvorrichtung nach Anspruch 1, ferner umfassend

eine Mefprobe, die eine viskose, fliissige oder gasférmige, nanoskopische Partikel ent-
haltende MeBprobe, einen festen transparenten Probenkdrper enthaltend nanoskopische
Partikel oder Hohlrdume, insbesondere Hohlraumeinschliisse, oder einen festen nicht-
transparenten Probenkorper mit mindestens einer mittels Streustrahlung vermeBbaren

Oberfliiche darstellt.

MefBvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl
die Aufnahmevorrichtung fiir eine viskose, fliissige oder gasférmige MeBprobe eine

MeBkiivette oder eine Durchfluflzelle umfaBt.

MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dafl
mindestens eine Strahlungsquelle, die Aufnahmevorrichtung fiir die Meprobe oder der

Probenkérper und der Detektoreinlal zueinander lagefixiert sind.
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MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daf
die Strahlungsquelle eine Leuchtdiode, insbesondere eine WeiBlichtleuchtdiode, um-

faBdt.

MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daf
mindestens eine Strahlungsquelle, iiber die ein Strahlenbiindel an im wesentlichen par-

allelen Strahlen emittierbar ist, einen Lichtleiter umfaft.

MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch
mindestens eine Kollimatorlinse, die zwischen einer Strahlungsquelle und der MefBpro-
be und/oder zwischen der MeBprobe und dem Detektoreinlafl vorliegt, so dal3 diese Kol-
limatorlinse von der von der Strahlungsquelle emittierbaren Strahlung vor dem Auftref-
fen auf die MeBprobe bzw. von der gestreuten Strahlung vor dem Auftreffen auf den

Detektoreinlal} passierbar ist.

MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dafB
der Detektor einen Mehrwellenlingendetektor darstellt, insbesondere ein Gitterspek-

trometer mit Diodenarray- oder CCD-Detektion.

Mefvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB

die Strahlungsquellen sukzessive an- und ausschaltbar sind.

Mefvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB
die wellenlingen- und streuwinkelabhéngigen Intensititen der an einer MeBprobe ge-

streuten Strahlung zeitaufgeldst detektierbar sind.

MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
dafl
die Strahlungsquellen im wesentlichen den gleichen Abstand zu einer zu vermessenden

MeBprobe aufweisen.
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MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daBl

die Strahlenbiindel benachbarter Strahlungsquellen einen Winkel im Bereich von etwa
20 bis 40° einschliefen.

MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, umfassend

insgesamt mindestens vier, insbesondere mindestens fiinf, Strahlungsquellen.

MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB3

die Strahlungsintensititen der Strahlungsquellen individuell einstellbar sind.

MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB

die Strahlungsintensitit einer Strahlungsquelle innerhalb eines MeBzyklus variierbar ist.

MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet,
daB}
der DetektoreinlaB mit dem Detektor iiber mindestens einen Strahlungsrezeptionsleiter

verbindbar oder verbunden ist.

Verwendung der MeBvorrichtung nach einem der vorangehenden Anspriiche zur Be-
stimmung der GroBe, GréBenverteilung und/oder der Konzentration von nanoskopi-

schen Partikeln oder Hohlrdumen in einer Mefiprobe.

Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daf3
die zu vermessenden Partikel oder Hohlriume eine GréBe im Bereich von 1 nm bis zur

Wellenlinge der verwendeten Strahlung aufweisen.

Verwendung der MeBvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur Bestimmung
des Triibungsgrades einer nanoskopische Partikel enthaltenden Fliissigkeit, insbesonde-

re von ProzeBfliissigkeiten, Bier, Hefeweizen oder Abwiéssern.

Verwendung der Mefvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur Bestimmung

des Rauhigkeitsgrades der Oberflache eines Probenkérpers.
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Verwendung der MeBvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur Bestimmung

des Heparingehaltes in einer Blutprobe oder in einer Blutserumprobe.

Verwendung der Mefvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur Bestimmung
der GroBe, Grofenverteilung und/oder Menge von Trigerstoffen fiir Arzneimittel im

Verlauf der Formulierung dieser Arzneimittel.

Verwendung der Mefvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur Prozefikon-

trolle bei der Herstellung von Emulsionen, Suspensionen oder Lésungen.

Verwendung nach einem der Anspriiche 17 bis 23, dadurch gekennzeichnet, daf}

die MeBvorrichtung fiir eine zeitaufgeldste Bestimmung eingesetzt wird.

Verwendung der MeBvorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 16 als Fluorimeter,

insbesondere als Mikrofluorimeter.

Verfahren zur Bestimmung der Gréfle und/oder Konzentration von Partikeln oder Hohl-
rdumen im nanoskopischen Bereich in einer festen transparenten oder viskosen oder
fliissigen oder gasférmigen MeBprobe, des Trilbungsgrades dieser MeBprobe oder des
Rauhigkeitsgrades von festen Oberflichen nicht-transparenter Mefiproben, umfassend

die Schritte

a) Zurverfugungstellung einer MeBvorrichtung gem#f einem der Anspriiche 1 bis
16,

b) Zurverfiigungstellung einer zu vermessenden Mefprobe in der Aufnahmevor-
richtung fiir die Mefprobe,

c) Bestrahlen der Mefprobe mit mindestens zwei Strahlungsquellen, umfassend

Strahlung eines Mehrwellenldngen- oder eines kontinuierlichen Spektrums, mit

Strahlenbiindeln von im wesentlichen parallelen Strahlen,

d) Detektieren der unter einem bestimmten Winkel an der Mefprobe gestreuten

Strahlung mit einem Dektektor, umfassend einen Detektoreinlaf, und
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e) wellenldngen- und winkelabhingiges Auswerten der detektierten Signalintensi-
titen der gestreuten Strahlung in einer Auswerteeinheit zur Bestimmung der
GréBe, GroBenverteilung und/oder Konzentration der in der Mefprobe vorlie-

genden nanoskopischen Partikel.

Verfahren nach einem der Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, da3

mindestens zwei, insbesondere eine Vielzahl an, wellenlingen- und winkelabhingige
Intensititen der gestreuten Strahlung von mindestens zwei Strahlungsquellen nachein-
ander, insbesondere in kurzen Zeitintervallen, aufgenommen werden, so daf eine zeit-

aufgeldste Messung der gestreuten Strahlung durchfiihrbar ist.

Verfahren mnach Anspruch 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, daB
mindestens zwei, insbesondere benachbarte, Strahlungsquellen gleichzeitig oder jeweils

nacheinander ein- und ausgeschaltet werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB
die Strahlungsquellen sukzessive nach einem vorgegebenen Muster ein- und ausge-

schaltet werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daf3
mindestens eine Strahlungsquelle pulsweise ein- und ausgeschaltet wird und daB minde-
stens eine weitere Strahlungsquelle, insbesondere alle iibrigen Strahlungsquellen, wih-

rend des Mefivorgangs kontinuierlich strahlen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 30, dadurch gekennzeichnet, daB3
mindestens zwei, insbesondere sédmtliche, Strahlungsquellen synchron oder asynchron

pulsweise ein- und ausgeschaltet werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 31, dadurch gekennzeichnet, daf
fiir die Auswertung nur solche gestreuten Strahlungssignale herangezogen werden, die

erhalten werden, wenn nur eine Strahlungsquelle eingeschaltet ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB
zwei oder mehr Strahlungsquellen nicht gleichzeitig die MeBprobe bestrahlen, um aus-

wertbare gestreute Strahlungssignale zu erhalten.
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Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daf

als MeBprobe eine viskose, fliissige oder gasformige, nanoskopische Partikel enthalten-

de MeBprobe, ein fester transparenter Probenkérper enthaltend nanoskopische Partikel

oder Hohlrdume, oder ein fester nicht-transparenter Probenkérper mit mindestens einer

mittels gestreuter Strahlung vermef3baren Oberfliche verwendet wird.

Verfahren zur Bestimmung des Heparinanteils in Blut- oder in Blutserumproben, um-

fassend die

a)

b)

d)

Zurverfigungstellung einer MeBvorrichtung gemif3 einem der Anspriiche 1 bis
16,

die Zurverfigungstellung einer Blui- oder Blutserumprobe in der Aufnahme-
vorrichtung flir die MeBprobe, welche bereits mit mindestens einem Heparin-
Antagonisten versetzt ist und/oder welche, wenn in der Aufhahmevorrichtung
vorliegend, mit mindestens einem Heparin-Antagonisten unter Ausbildung ei-

nes Antagonist/Heparin-Komplexes versetzt wird,

insbesondere sukzessives, Bestrahlen der Meflprobe mit mindestens zwei
Strahlungsquellen, umfassend Strahlung eines Mehrwellenlingen- oder eines
kontinuierlichen Spektrums, mit Strahlenbiindeln von im wesentlichen paralle-

len Strahlen,

Detektieren der unter einem bestimmten Winkel an der Mefiprobe gestreuten

Strahlung mit einem Dektektor, umfassend einen Detektoreinial3, und

wellenldngen- und winkelabhingiges Auswerten der detektierten Signalintensi-
tdten in einer Auswerteeinheit zur Bestimmung der Konzentration des in der

Mefprobe vorliegenden Antagonist/Heparin-Komplexes.

Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, daf3

der Antagonist ein basisches Protein, insbesondere Protamin, umfaft.
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Verfahren nach Anspruch 35 oder 36, dadurch gekennzeichnet, daf3
der Antagonist, bezogen auf die Menge an in der MeBprobe vorliegendem Heparin, im

UberschuB} zugegeben wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis 37, dadurch gekennzeichnet, daf3
der Heparingehalt iiber die, insbesondere zeitaufgeldste, Bestimmung der Triibung der

Blutprobe bzw. Blutserumprobe ermittelt wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis 38, dadurch gekennzeichnet, dal3
mindestens zwei, insbesondere benachbarte, Strahlungsquellen gleichzeitig oder je-

weils nacheinander ein- und ausgeschaltet werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis 39, dadurch gekennzeichnet, daf3
die Strahlungsquellen sukzessive nach einem vorgegebenen Muster ein- und ausge-

schaltet werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis 40, dadurch gekennzeichnet, daB
mindestens eine Strahlungsquelle pulsweise ein- und ausgeschaltet wird und dall min-
destens eine weitere Strahlungsquelle, insbesondere alle dibrigen Strahlungsquellen,

wihrend des Mefvorgangs kontinuierlich strahlen.

Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis 41, dadurch gekennzeichnet, dal3
mindestens zwei, insbesondere sdmtliche, Strahlungsquellen synchron oder asynchron

pulsweise ein- und ausgeschaltet werden.

Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis 42, dadurch gekennzeichnet, daf3
fiir die Auswertung nur solche gestreuten Strahlungssignale herangezogen werden, die

erhalten werden, wenn nur eine Strahlungsquelle eingeschaltet ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis 43, dadurch gekennzeichnet, daf3
zwei oder mehr Strahlungsquellen nicht gleichzeitig die MeBprobe bestrahlen, um

auswertbare gestreute Strahlungssignale zu erhalten.

Verfahren nach einem der Anspriiche 35 bis 44, dadurch gekennzeichnet, dafl

mindestens zwei, insbesondere eine Vielzahl an, wellenléngen- und winkelabhiingige
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Intensititen der gestreuten Strahlung von einer oder mindestens zwei Strahlungsquel-
len nacheinander, insbesondere in kurzen Zeitintervallen, aufgenommen werden, so

daB eine zeitaufgeloste Messung der gestreuten Strahlung durchfithrbar ist.
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