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Fig. 1

(57) Abstract: The invention relates to a method and to a system for analyzing a substance (100). The method comprises the
following steps: arranging an optical medium (10) on a substance surface, such that at least one region of the surface (12) of the
optical medium (10) is in contact with the substance surface; emitting an excitation light beam having an excitation wavelength
through the region of the surface (12) of the optical medium (10), which is in contact with the substance surface, to the substance
surface; emitting a measurement light beam through the optical medium (10) to the region of the surface (12) of the optical medium
(10), which is in direct contact with the substance surface, such that the measurement light beam and the excitation light beam
overlap on the interface of the optical medium (10) and of the substance surface, on which the measurement light beam is reflected;
direct or indirect detecting of a deflection of the reflected measurement light beam in dependence on the wavelength of the excitation
light beam; and analyzing the substance (100) based on the detected deflection of the measurement light beam in dependence on the
wavelength of the excitation light beam.

(57) Zusammenfassung:
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Gezeigt werden ein Verfahren und ein System zum Analysieren eines Stoffes (100). Das Verfahren umfasst die folgenden Schritte:
Anordnen eines optischen Mediums (10) auf einer Stotffoberfliche, so dass zumindest ein Bereich der Oberfldche (12) des
optischen Mediums (10) in Kontakt mit der Stoffoberfliche steht; Aussenden eines Anregungs-Lichtstrahls mit einer
Anregungswellenldnge durch den Bereich der Oberfliche (12) des optischen Mediums (10), der in Kontakt mit der
Stoffoberfldche steht, auf die Stoffoberfliche; Aussenden eines Mess-Lichtstrahls durch das optische Medium (10) auf den
Bereich der Oberflache (12) des optischen Mediums (10), der in direktem Kontakt mit der Stoffoberfldche steht, derart, dass der
Mess-Lichtstrahl und der Anregungs-Lichtstrahl auf der Grenzflache des optischen Mediums (10) und der Stotfobertldche, an der
der Mess-Lichtstrahl reflektiert wird, {iberlappen; direktes oder indirektes Detektieren einer Ablenkung des reflektierten Mess-
Lichtstrahls in Abhéngigkeit von der Wellenldnge des Anregungs-Lichtstrahls; und Analysieren des Stoffes (100) anhand der
detektierten Ablenkung des Mess-Lichtstrahls in Abhéngigkeit von der Wellenldnge des Anregungs-Lichtstrahls.
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NICHT-INVASIVE STOFFANALYSE

GEBIET DER ERFINDUNG

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und ein System zur nicht-invasiven Analyse
eines Stoffes. Insbesondere betrifft sie ein Verfahren und ein System zur nicht-invasiven
Analyse eines Stoffes aus der Ablenkung eines Mess-Lichtstrahls, der in einem an den Stoff

angelegten optischen Medium reflektiert wird.

HINTERGRUND

In verschiedensten technischen Anwendungen und insbesondere in chemischen, biologischen
und medizinischen Anwendungen wird die Analyse von Stoffen hinsichtlich ihrer
Zusammensetzung und Inhaltsstoffe benétigt. In manchen Analyseverfahren wird dazu ein
Teil des Stoffes entnommen und mit anderen Stoffen zur Reaktion gebracht. Aus der
Verdnderung des Reaktionsgemischs kann dann auf die Inhaltsstoffe des Stoffes geschlossen

werden.

Die Entnahme oder Verédnderung des Stoffes kann aber unerwiinscht sein, beispielsweise
wenn der Stoff durch die Reaktion fiir seinen eigentlichen Zweck nicht mehr verwendbar ist
oder wenn die Entnahme eines Teils des Stoffes den Stoff beschidigt oder zerstort. In diesen
Fdllen kann eine nicht-invasive Stoffanalyse vorteilhaft sein, bei der die urspriingliche
Funktion oder Verwendungsmdoglichkeit des Stoffes durch die Analyse nicht beeintrichtigt

wird.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und ein System

zur nicht-invasiven Analyse eines Stoffes bereitzustellen.
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Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren geméfl Anspruch 1 und ein System geméfl Anspruch

28 geldst. Bevorzugte Ausfithrungsformen sind in den abhéngigen Anspriichen angegeben.

Erfindungsgeméfl umfasst das Verfahren einen Schritt des Anordnens eines optischen
Mediums auf einer Stoffoberfliche, so dass zumindest ein Bereich der Oberfliche des
optischen Mediums in Kontakt mit der Stoffoberfldche steht. Unter den Schritt des Anordnens
des optischen Mediums auf einer Stoffoberfldche soll im Sinne der vorliegenden Erfindung
insbesondere auch das Anordnen einer Stoffoberfldche auf dem optischen Medium fallen und
allgemein jegliches in Kontakt bringen. So kann das optische Medium insbesondere auch als
Aufnahme fiir einen Stoff ausgestaltet sein, oder mit einem Stoff fest verbunden sein.
Vorzugsweise ist das optische Medium ein Kérper aus ZnS, ZnSe, Ge oder Si, der in einem
vorbestimmten Wellenldngenbereich, vorzugsweise im Infrarotbereich oder einem Teil des
Infrarotbereichs, transparent ist. Der Stoff kann ein Gewebe sein, beispielsweise Haut, aber
auch eine Fliissigkeit oder ein Festkorper oder eine Kombination aus Festkorper, Haut und
Gewebe, wie beispielsweise ein Probenhalter aus Glas mit einem daran befindlichen zu

untersuchenden Gewebe oder einer darin befindlichen Fliissigkeit.

Bei dem genannten Kontakt handelt es sich typischerweise um einen direkten Kontakt. Als
,direkter Kontakt* wird ein solcher Kontakt angesehen bei dem sich die Oberflichen des
optischen Mediums und des Stoffes beriihren. In diesem Zusammenhang bedeutet der oben
genannte Schritt des Anordnens des optischen Mediums auf der Stoffoberfliche das in
Beriihrung bringen der Oberfldchen des optischen Mediums und des Stoffes. Beispielsweise
kénnen das optische Medium und der Stoff jeweils in einem Bereich (im Wesentlichen)

flache Oberfldchen aufweisen, die miteinander in Kontakt gebracht werden.

Das erfindungsgemifle Verfahren umfasst ferner den Schritt des Aussendens eines
Anregungs-Lichtstrahls mit einer Anregungswellenléinge durch den Bereich der Oberfliche
des optischen Mediums, der in Kontakt mit der Stoffoberfliche steht, auf die Stoffoberfléiche.
Des Weiteren umfasst das erﬁndungsgemﬁﬁg Verfahren den Schritt des Aussendens eines
Mess-Lichtstrahls durch das optische Medium auf den Bereich der Oberfldche des optischen
Mediums, der in Kontakt mit der Stoffoberfliche steht, derart dass sich Mess-Lichtstrahl und
Anregungs-Lichtstrahl auf der Grenzfliche des optischen Mediums und der Stoffoberfliche
tiberlappen. Vorzugsweise iiberlappen sich Mess-Lichtstrahl und Anregungs-Lichtstrahl an
der Grenzfliche des optischen Mediums und der Stoffoberfliche zu 10% bis 100% oder 50%
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bis 100%, besonders vorzugsweise zu mehr als 90% oder sogar zu 100%. Der Grad der
Uberlappung wird beispiclsweise dadurch ermittelt, dass ein erster Grenzfldchenbereich
bestimmt wird, in dem 95%, vorzugsweise 98% der gesamten Lichtintensitit des Mess-
Lichtstrahls auftrifft. Ebenso wird ein zweiter Grenzflichenbereich bestimmt, in dem
zwischen 95%, vorzugsweise 98% der gesamten Lichtintensitdt des Anregungs-Lichtstrahls
auftrifft. Die Schnittmenge des ersten und zweiten Grenzfldchenbereichs wird dann ins
Verhiltnis zum Durchschnitt des ersten und zweiten Grenzfldchenbereichs gesetzt und ergibt

den Grad der Uberlappung.

Das erfindungsgeméfle Verfahren umfasst ferner den Schritt des direkten oder indirekten
Detektierens einer Ablenkung des reflektierten Mess-Lichtstrahls in Abhéngigkeit von der
Wellenldnge des Anregungs-Lichtstrahls. Die Ablenkung kann beispielsweise direkt mittels
eines positionsempfindlichen Photodetektors (PSD) oder indirekt mittels eines
Photodetektors, insbesondere einer Photodiode ermittelt werden, der hinter einer Irisblende

angeordnet ist.

Des Weiteren umfasst das erfindungsgeméfle Verfahren den Schritt des Analysierens des
Stoffes anhand der detektierten Ablenkung des reflektierten Mess-Lichtstrahls in
Abhingigkeit von der Wellenldnge des Anregungs-Lichtstrahls. Analysieren bedeutet hier
insbesondere das Messen oder Bestimmen von Parametern, die die Stoffzusammensetzung
kennzeichnen. Vorzugsweise umfasst das Analysieren das Bestimmen einer
Absorptionscharakteristik des Stoffes. Ist der Anregungs-Lichtstrahl ein Infrarot-Lichtstrahl,

dann umfasst das Analysieren vorzugsweise das Durchfiihren einer Infrarotspektroskopie.

Das erfindungsgemifle Verfahren basiert darauf, dass ein in einem Stoff absorbierter
Anregungs-Lichtstrahl den Strahlengang eines Mess-Lichtstrahls durch das optische Medium
verdndert. Ursdchlich hierfiir ist, dass die Absorption des Anregungs-Lichtstrahls im Stoff
eine Temperaturerhdhung induziert, die die Brechzahl bzw. den Brechungsindex des mit dem
Stoff in Kontakt stehenden optischen Mediums lokal veréindert und somit den Strahlengang
des Mess-Lichtstrahls ablenkt. Der Grad der Ablenkung korreliert mit dem Grad der
Absorption des Anregungs-Lichtstrahls im Stoff, so dass Stoffbestandteile mit
charakteristischem Absorptionsspektrum tiber den Grad der Ablenkung des Mess-Lichtstrahls

identifiziert werden konnen.
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Vorzugsweise umfasst das Verfahren den Schritt des Ausrichtens des Mess-Lichtstrahls, so
dass der Mess-Lichtstrahl an der Grenzfliche zwischen dem optischen Medium und der
Stoffoberfldche totalreflektiert wird. Der Begriff der Totalreflexion wird in der vorliegenden
Beschreibung und den Anspriichen in Anlehnung an das Snelliussche Brechungsgesetz mit
einem Einfallswinkel des Mess-Lichtstrahls gleichgesetzt, der gréBer ist als der Grenzwinkel
der Totalreflexion, welcher gleich dem Arkussinus des Quotienten aus dem Brechungsindex
des Stoffes geteilt durch den Brechungsindex des optischen Mediums ist. Vorzugsweise ist
der Mess-Lichtstrahl so ausgerichtet, dass er die Analyse einer Vielzahl unterschiedlicher

Stoffe mit unterschiedlichen optischen Dichten erméglicht.

Vorzugsweise ist der Anregungs-Lichtstrahl als intensititsmodulierter, insbesondere gepulster
Anregungs-Lichtstrahl  ausgebildet. Vorzugsweise liegt die Modulationsfrequenz,
insbesondere die Pulsrate, zwischen 5 und 2000 Hz und besonders vorzugsweise zwischen 10
und 1000 Hz oder 20 und 700 Hz. Ist der Anregungs-Lichtstrahl als gepulster Anregungs-
Lichtstrahl ausgebildet, erzeugt die zyklische Erwirmung und Abkiihlung der das
Anregungslicht absorbierenden Stoffbestandteile durch die Ausdehnung und Schrumpfung
der Stoffbestandteile Druck- und insbesondere Wirmewellen, die durch den Stoff laufen und
sich in das optische Medium ausbreiten und somit den Strahlengang des Mess-Lichtstrahls
ebenfalls ablenken.

Vorzugsweise wird der Schritt des Aussendens des Anregungs-Lichtstrahls fiir verschiedene
Modulationsfrequenzen wiederholt und der Schritt des Analysierens des Stoffes umfasst das
Analysieren des Stoffes anhand der detektierten Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls in
Abhingigkeit von der Wellenlédnge und der Modulationsfrequenz des Anregungs-Lichtstrahls.
Dabei fithren verschiedene Modulationsfrequenzen zur Einbeziehung verschiedener Schichten
in den Absorptionsprozess. So fithren beispielsweise hohere Modulationsfrequenzen zu eher
oberflichennahen Absorptionsprozessen, wéhrend niedrigere Modulationsfrequenzen auch
Absorptionsprozesse in tieferen Schichten umfassen. Somit wird eine Analyse verschiedener

Schichten erméoglicht.

Vorzugsweise umfasst der Schritt des Analysierens des Stoffes ein Subtrahieren eines Wertes,
der auf einer Ablenkung des Mess-Lichtstrahls basiert, welche bei einer ersten
Modulationsfrequenz detektiert wurde, von einem Wert, der auf einer Ablenkung des Mess-

Lichtstrahls basiert, welche bei einer zweiten Modulationsfrequenz detektiert wurde, oder ein
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Dividieren eines Wertes, der auf einer Ablenkung des Mess-Lichtstrahls basiert, welche bei
einer ersten Modulationsfrequenz detektiert wurde, durch einen Wert, der auf einer
Ablenkung des Mess-Lichtstrahls basiert, welche bei einer zweiten Modulationsfrequenz
detektiert wurde. Durch die Differenzbildung bzw. Division kann der Einfluss
oberflichennaher Schichten aus Absorptionsprozessen, die in oberflichennahen und tieferen
Schichten stattfinden, herausgerechnet werden, so dass sich der Beitrag der tieferen Schichten

bestimmen lisst,

Vorzugsweise umfasst der Schritt des Analysierens des Stoffes ein Subtrahieren von Werten,
die auf Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls basieren, welche bei einer ersten
Modulationsfrequenz  fiir unterschiedliche Wellenldngen des Anregungs-Lichtstrahls
detektiert wurden, von Werten, die auf Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls basieren, welche
bei einer zweiten Modulationsfrequenz fiir unterschiedliche Wellenldngen des Anregungs-
Lichtstrahls  detektiert = wurden, wobei die Werte besonders vorzugsweise
Absorptionsintensitétsspektralwerte sind, oder ein Dividieren von Werten, die auf
Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls basieren, welche bei einer ersten Modulationsfrequenz
fiir unterschiedliche Wellenldngen des Anregungs-Lichtstrahls detektiert wurden, durch
Werte, die auf Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls basieren, welche bei einer zweiten
Modulationsfrequenz fiir unterschiedliche Wellenldngen des Anregungs-Lichtstrahls
detektiert wurden, wobei die Werte besonders vorzugsweise
Absorptionsintensitétsspektralwerte sind. Durch das Subtrahieren bzw. Dividieren der Werte
kann ein Absorptionsspektrum einer bestimmten Schicht des Stoffes isoliert werden, so dass
das Auftreten bestimmter Substanzen in dieser Schicht nachgewiesen werden kann, was
insbesondere dann vorteilhaft ist, wenn das Auftreten der Substanzen im Stoff nicht

gleichméBig verteilt ist.

Vorzugsweise umfasst der Schritt des Analysierens das Zuordnen von Werten, die auf
Ablenkungen  des  Mess-Lichtstrahls  basieren, = welche  bei  verschiedenen
Modulationsfrequenzen detektiert wurden, mit verschiedenen Bereichen im Stoff,
vorzugsweise unterschiedlich tief liegenden Bereichen im Stoff. Durch das Zuordnen oder
Assoziieren der Werte mit Stoffbereichen, kann eine Verteilung einer Substanz im Stoff

bereitgestellt werden, insbesondere ein Tiefenprofil eines Vorhandenseins einer Substanz.



10

15

20

25

WO 2015/193310 . PCT/EP2015/063470
Vorzugsweise umfasst die Bestimmung der Ablenkung des Mess-Lichtstrahls das Verstirken
eines zugehorigen Messsignals mit einem Lock-in-Verstéirker. Durch die Verwendung eines
gepulsten Anregungs-Lichtstrahls in Kombination mit einem Lock-in-Verstirker kénnen auch
kleine Signale bzw. Signalénderungen, die im Bereich des Rauschens liegen, erfassbar
gemacht werden. Der gepulste Anregungs-Lichtstrahl wird vorzugsweise durch einen
optischen Chopper moduliert. Der optische Chopper ist vorzugsweise mit dem Lock-in-
Verstirker gekoppelt. Alternativ kann der gepulste Anregungs-Lichtstrahl durch eine gepulste

Anregungs-Lichtquelle erzeugt werden.

Vorzugsweise wird der Anregungs-Lichtstrahl durch eine optische Einrichtung auf der
Oberfldche des optischen Mediums fokussiert, wobei die optische Einrichtung insbesondere
einen Parabolspiegel umfasst. Vorzugsweise wird die optische Einrichtung mit Hilfe eines
Justage-Lasers, der sichtbares Licht aussendet, justiert. Der Laserstrahl des Justage-Lasers
kann durch eine Spiegelanordnung so ausgerichtet werden, dass der Strahlengang des Justage-
Laserstrahls mit dem Strahlengang des Anregungs-Lichtstrahls zumindest teilweise

zusammentillt,

Vorzugsweise wird die Wellenldnge des Anregungs-Lichtstrahls variiert, insbesondere indem
die Wellenlidnge zyklisch innerhalb eines vorbestimmten Wellenldngenbereichs
durchgestimmt wird oder indem charakteristische Wellenldngen, insbesondere Absorptions-
Wellenldngen einer vermuteten Substanz, gezielt eingestellt werden. Durch das Variieren des
Wellenldngenbereichs des Anregungs-Lichtstrahls kann eine Spektralanalyse erfolgen, die es
ermoglicht,  Stoffbestandteile ~ mit  teilweise  &hnlichen  oder  iiberlappenden
Absorptionsspektren ~ zu  unterscheiden. Das  Varileren des  vorbestimmten
Wellenldngenbereichs kann beispielsweise durch Verwendung einer durchstimmbaren

Lichtquelle erfolgen.

Vorzugsweise ist der Anregungs-Lichtstrahl ein Anregungs-Laserstrahl. Durch die
Verwendung eines Anregungs-Laserstrahls kann der Absorptionsbereich bzw. ein
Absorptionsspektrum mit hoher Auflésung analysiert werden. Fiir den infraroten
Spektralbereich kann als Anregungs-Laser vorzugsweise ein Quantenkaskadenlaser

verwendet werden.,
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Vorzugsweise ist der Mess-Lichtstrahl ein Mess-Laserstrahl. Vorzugsweise liegt die
Wellenldnge des Mess-Lichtstrahls im sichtbaren Wellenldngenbereich. Durch die
Verwendung eines sichtbaren Mess-Laserstrahls kann die Ausrichtung des Mess-Laserstrahls
auf den Bereich der Grenzfliche, durch den der Anregungs-Lichtstrahl tritt, vereinfacht

werden.

Vorzugsweise liegt die Anregungs-Wellenldnge in einem Bereich von 6 pm bis 13 pm,

besonders vorzugsweise von 8 um bis 11 pum,

Vorzugsweise wird die Polarisation des Mess-Lichtstrahls so eingestellt, dass die Ablenkung

des reflektierten Mess-Lichtstrahls maximal ist.

Vorzugsweise wird der Mess-Lichtstrahl vor der Detektion der Ablenkung mindestens ein
weiteres Mal, vorzugsweise zwei bis fiinf weitere Male an dem gleichen Ort auf der
Grenzfldche des optischen Mediums totalreflektiert, Beispielsweise, indem der Mess-
Lichtstrahl durch ein Spiegelsystem auf den Uberlappungsbereich mit dem Anregungs-
Lichtstrahl zurtickreflektiert wird. Dadurch wird der Ablenkwinkel effektiv vergroBert,
wodurch die Genauigkeit der Detektion der Ablenkung erhéht wird.

Ist der zu analysierende Stoff die Haut eines Patienten, umfasst das Verfahren vorzugsweise
den Schritt des Vorbereitens der Hautoberfliche durch Anbringen und Abziehen eines
Gewebestreifens zur Entfernung abgestorbener Hautzellen, wobei der Gewebestreifen ein auf
der Hautoberfliche haftendes Material aufweist. Durch die Entfernung der abgestorbenen
Hautzellen kann die Analysegenauigkeit verbessert werden, da stérende FEinfliisse durch

abgestorbene Hautzellen vermieden werden.

Ist der zu analysierende Stoff die Haut eines Patienten, umfasst der Schritt des Analysierens
des Stoffes vorzugsweise den Schritt des Bestimmens des Blutzuckerspiegels des Patienten.
Besonders vorzugsweise umfasst der Schritt des Bestimmens des Blutzuckerspiegels den

Schritt des Messens des Glukosegehalts der interstitiellen F lissigkeit der Haut des Patienten.
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Ist der zu analysierende Stoff die Haut eines Patienten, umfasst der Schritt des Analysierens
des Stoffes vorzugsweise den Schritt des Bestimmens eines Wassergehalts der Haut des

Patienten.

Ist der zu analysierende Stoff die Haut eines Patienten, umfasst der Schritt des Analysierens
des Stoffes vorzugsweise den Schritt des Bestimmens einer Proteinzusammensetzung der
Haut des Patienten und  besonders vorzﬁgsweise ein  Bestimmen einer
Proteinzusammensetzung der Haut des Patienten in verschiedenen Hautschichten. Dabei
versteht es sich, dass unter dem Begriff , Hautschichten® Bereiche in der Haut verstanden
werden sollen, die sich (im Wesentlichen) parallel zur Hautoberfléiche erstrecken und tiber-

bzw. untereinander angeordnet sind.

Vorzugsweise ist der Stoff eine flielende oder stehende Fliissigkeit oder Emulsion und das
Analysieren des Stoffes umfasst ein Bestimmen eines Zucker-, Alkohol-, Fett- und/oder

Proteingehalts der Flussigkeit.

Vorzugsweise ist der Stoff ein Kraftstoff und das Analysieren des Stoffes umfasst ein

Bestimmen eines Alkohol-, Rapsélmethylester-, Blei- oder Benzolgehalts des Kraftstoffs.

Vorzugsweise ist der Stoff Stif3- oder Salzwasser und das Analysieren des Stoffes umfasst ein

Bestimmen einer Verunreinigung des Wassers.
Vorzugsweise ist der Stoff eine Korperfliissigkeit.

Vorzugsweise wird der Wellenlénge des Anregungs-Lichtstrahls ein
Absorptionsintensitétswert zugeordnet, basierend auf der detektierten Ablenkung des Mess-
Lichtstrahls. Der  Absorptionsintensititswert  kann  mit  einem  Kalibrier-
Absorptionsintensititswert verglichen werden, welcher den Absorptionsintensitdtswert der
Haut des Patienten bei bekanntem Blutzuckerspiegel und ebendieser Wellenldnge des
Anregungs-Lichtstrahls repriasentiert. Vorzugsweise wird dann der aktuelle Blutzuckerspiegel
des Patienten auf Basis des Vergleiches bestimmt, wobei der bestimmte Blutzuckerspiegel
umso mehr von dem der Kalibrierung zugrundeliegenden Blutzuckerspiegel abweicht, je

mehr der Absorptionsintensitidtswert von dem Kalibrier-Absorptionsintensitétswert abweicht.
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Das erfindungsgeméfle System umfasst ein optisches Medium, eine Einrichtung zum
Aussenden eines oder mehrerer Anregungs-Lichtstrahlen mit einer Anregungswellenlidnge
und eine Messeinrichtung. Wie bereits oben erértert, kann das optische Medium
beispielsweise ein Korper aus ZnS, ZnSe, Ge oder Si sein, der in einem vorbestimmten

Wellenlédngenbereich transparent ist.

Die Einrichtung zum Aussenden des Anregungs-Lichtstrahls ist so angeordnet, dass der
ausgesendete Anregungs-Lichtstrahl durch eine erste Oberfliche in das optische Medium
eindringt und dieses durch einen vorbestimmten Punkt auf einer zweiten Oberfldche wieder
verldsst. Ist im Betrieb ein Stoff an der zweiten Oberfliche des optischen Mediums
angeordnet, wird der Anregungs-Lichtstrahl auf der Oberflache des Stoffs oder in dem Stoff
zumindest teilweise absorbiert. Der Grad der Absorption kann mit einer Messeinrichtung

detektiert werden.

Die Messeinrichtung umfasst eine Einrichtung zum Aussenden eines Mess-Lichtstrahls,
welche so angeordnet ist, dass ein ausgesendeter Mess-Lichtstrahl in das optische Medium
eindringt und im Betrieb mit dem Anregungs-Lichtstrahl auf der Grenzfldche des optischen
Mediums und der Stoffoberfldche iiberlappt. Vorzugsweise tiberlappen sich Mess-Lichtstrahl
und Anregungs-Lichtstrahl an der Grenzfliche des optischen Mediums und der
Stoffoberfldche zu 10% bis 100% oder 50% bis 100%, besonders vorzugsweise zu mehr als
90% oder sogar zu 100%. Wie oben beschricben wird der Grad der Uberlappung
beispielsweise dadurch ermittelt, dass ein erster Grenzfldchenbereich bestimmt wird, in dem
95%, vorzugsweise 98% der gesamten Lichtintensitéit des Mess-Lichtstrahls auftrifft. Ebenso
wird ein zweiter Grenzfldchenbereich bestimmt, in dem zwischen 95%, vorzugsweise 98%
der gesamten Lichtintensitdt des Anregungs-Lichtstrahls auftrifft. Die Schnittmenge des
ersten und zweiten Grenzfldchenbereichs wird dann ins Verhéltnis zum Durchschnitt des

ersten und zweiten Grenzflichenbereichs gesetzt und ergibt den Grad der Uberlappung.

Beispielsweise kann der Mess-Lichtstrahl in einem Winkel, der kleiner ist als der
Grenzwinkel der Totalreflexion, auf die Grenzfliche zwischen zweiter Oberfliche und
Stoffoberfliche treffen, wobei der Auftreffort mit dem Auftreffort des Anregungs-Lichtstrahls

iberlappt und vorzugsweise mit ihm zusammenfillt.
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Die Messeinrichtung umfasst ferner eine Einrichtung zum Empfangen des reflektierten Mess-
Lichtstrahls und zum direkten oder indirekten Detektieren einer Ablenkung des reflektierten

Mess-Lichtstrahls.

Wird beispielsweise das optische Medium mit der zweiten Oberfliche auf einem zu
analysierenden Stoff angeordnet, so dringt der Anregungs-Lichtstrahl in den Stoff ein und
wird je nach Zusammensetzung des Stoffs und Wellenldnge des Anregungs-Lichtstrahls
unterschiedlich stark absorbiert. Die Absorption des Anregungs-Lichtes 16st Warmetransport
und Druckwellen aus, welche den Strahlengang des Mess-Laserstrahls in dem optischen
Medium beeinflussen. Da der Einfluss mit der Konzentration eines das Infrarot-Licht
absorbierenden Stoffbestandteils korreliert, kann die Konzentration des Stoffbestandteils
bestimmt werden, indem der Grad der Abweichung des Strahlenganges von einem

unbeeinflussten Strahlengang gemessen wird.

Vorzugsweise wird der Mess-Lichtstrahl im Betrieb an der Grenzfliche zwischen dem

optischen Medium und der Stoffoberfléche totalreflektiert.

Vorzugsweise ist der Anregungs-Lichtstrahl ein Infrarot-Lichtstrahl, da Infrarot-Licht von
vielen Stoffen charakteristisch absorbiert wird und sich somit besonders zur Stoffanalyse

eignet.

Vorzugsweise ist der Anregungs-Lichtstrahl ein intensitdtsmodulierter, insbesondere gepulster
Anregungs-Lichtstrahl. Vorzugsweise umfasst die Finrichtung zum Empfangen des
reflektierten Mess-Lichtstrahls und zum direkten oder indirekten Detektieren der Ablenkung
des reflektierten Mess-Lichtstrahls einen Lock-in-Verstdrtker. Vorzugsweise liegt die
Modulationsfrequenz, insbesondere die Pulsrate, zwischen 5 und 2000 Hz, besonders
vorzugsweise zwischen 10 und 1000 Hz oder 20 und 700 Hz. Zur Erzeugung eines gepulsten
Anregungs-Lichtstrahls umfasst die Einrichtung zum Aussenden des Anregungs-Lichtstrahls
vorzugsweise einen optischen Chopper. Vorzugsweise ist der optische Chopper im
Strahlengang des Anregungs-Lichtstrahls platziert und moduliert die Intensitdt des
Anregungs-Lichtstrahls. Durch die Verwendung eines intensitdtsmodulierten wund

insbesondere eines gepulsten Lichtstrahls in Kombination mit einem Lock-in-Verstirker
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kénnen auch kleine Signale bzw. Signaldnderungen, die im Bereich des Rauschens liegen,

erfassbar gemacht werden.

Vorzugsweise ist der Anregungs-Lichtstrahl ein Anregungs-Laserstrahl und ist die
Einrichtung zum Aussenden des Anregungs-Laserstrahls dazu eingerichtet, Anregungs-
Laserstrahlen unterschiedlicher Anregungs-Frequenzen auszusenden. Durch die Verwendung
eines Anregungs-Laserstrahls kann der Absorptionsbereich bzw. ein Absorptionsspektrum mit

hoher Auflésung analysiert werden.

Vorzugsweise umfasst das System ferner eine optische Einrichtung, die dazu bestimmt ist,
den Anregungs-Lichtstrahl auf den vorbestimmten Punkt zu fokussieren. Durch die
Fokussierung auf den vorbestimmten Punkt kann die Wirkung des Anregungs-Lichtstrahls
noch stirker konzentriert werden, wodurch die Ablenkung des Mess-Lichtstrahls noch stérker

ausfillt. Die optische Einrichtung kann beispielsweise einen Parabolspiegel umfassen.

Vorzugsweise umfasst das System einen Justage-Laser, welcher die Ausrichtung der
optischen Einrichtung erleichtert. Dabei umfasst das System vorzugsweise ein Spiegelpaar,
welches geeignet ist, den Strahlengang des Justage-Lasers so auszurichten, dass zumindest ein
Teil des Strahlengangs des Justage-Lasers mit dem Strahlengang des Anregungs-Lichtstrahls

zusammentillt,

Vorzugsweise ist die FEinrichtung zum Aussenden des Anregungs-Lichtstrahls ein
Quantenkaskadenlaser. Vorzugsweise ist die Einrichtung zum Aussenden des Anregungs-
Lichtstrahls in einem Anregungs-Wellenlédngenbereich von 6 pm bis 13 um, vorzugsweise 8

um bis 11 um durchstimmbear.

Vorzugsweise liegt die Wellenldnge des Mess-Lichtstrahls im sichtbaren Bereich. Dadurch

wird die Ausrichtung des Mess-Lichtstrahls auf den Anregungs-Lichtstrahl vereinfacht.

Vorzugsweise umfasst die Einrichtung zum Empfangen des reflektierten Mess-Lichtstrahls
und zum direkten oder indirekten Detektieren der Ablenkung des reflektierten Mess-
Lichtstrahls einen Photodetektor, insbesondere eine Photodiode, und eine Irisblende, wobei

der Photodetektor hinter der Irisblende angeordnet ist, oder ein PSD.
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Vorzugsweise wird der Mess-Lichtstrahl vor der Detektion der Ablenkung mindestens ein
weiteres Mal, vorzugsweise zwei bis fiinf weitere Male an dem gleichen Ort auf der
Grenzflache des optischen Mediums totalreflektiert. Beispielsweise indem der Mess-
Lichtstrahl durch ein Spiegelsystem unter einem anderen Winkel auf den Uberlappungsort mit
dem Anregungs-Lichtstrahl zurtickreflektiert wird. Durch die mehrmalige Reflexion im
Uberlappungsbereich wird der Ablenkwinkel effektiv vergroBert, wodurch die Genauigkeit
der Detektion der Ablenkung erhéht wird.

Ferner sind das Verfahren und das System zum Analysieren von Stoffen auf und in der Haut
sowie zur Aufnahme von tiefenselektiven Profilen dieser Stoffe eingerichtet. Verfahren und
System eignen sich ebenso zur Analyse von Spuren von Stoffen, wie Schad- oder
Sprengstoffen auf der Haut. Oder zur Untersuchung der Aufnahme von Kosmetika, wie Fette
und Inhaltsstoffe von Cremes, Salben oder Lotionen, oder pharmazeutischen Wirkstoffen,
Medikamenten u. 4. in die Haut. Ferner eignen sich Verfahren und System ebenso fiir
sensorische Anwendungen wie das Uberwachen von flieBenden und stehenden Fliissigkeiten
bzw. Losungen und Emulsionen zur Bestimmung z. B. des Alkoholgehalts oder der
Zusammensetzung von alkoholischen Getrdinken wie beispielsweise Bier, Wein oder
Branntwein, des Fettgehalts von Milch oder Milchprodukten, und allgemein des Zucker-,
Fett-, Alkohol- oder Proteingehalts von Nahrungsmitteln. Des Weiteren eignen sich Verfahren
und System fiir die Kraftstoffanalyse, beispielsweise fiir die Bestimmung des Blei- oder
Benzolgehalts, das Messen von Wasserverunreinigungen (z.B. Ol) oder die Analyse von
Korperfliissigkeiten sowie die Analyse von pathologischen und nicht-pathologischen
Verdnderungen der Haut, wie beispielsweise der Detektion von Melanomen mittels
Bestimmung der Proteinzusammensetzung der Haut in verschiedenen Hauttiefen, der

Detektion von Schuppenflechten oder Allergien sowie der Bestimmung der Hautfeuchtigkeit.

Vorzugsweise ist das System in einem Gerét zur Bestimmung des Blutzuckerspiegels eines
Patienten umfasst, welches ferner eine Steuerung zum Finstellen unterschiedlicher
Wellenldngen des Anregungs-Lichtstrahls und eine Logik- oder Recheneinheit umfasst, die
dazu eingerichtet ist, aus detektierten Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls in Abhéngigkeit
von der Anregungswellenldnge den Blutzuckerspiegel in der Haut eines Patienten zu
bestimmen, wenn das optische Medium mit der Haut des Patienten derart in Kontakt gebracht
wird, dass der an dem genannten vorbestimmten Punkt aus dem optischen Medium

austretende Anregungs-Lichtstrahl in die Haut eindringt.
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Vorzugsweise ist das System in einem Gerit zur Analyse eines Stoffes umfasst, das ferner
eine Steuerung zum Einstellen unterschiedlicher Modulationsfrequenzen des Anregungs-
Lichtstrahls und eine Logik- oder Recheneinheit umfasst, die dazu eingerichtet ist, den Stoff
mittels  detektierter ~ Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls bei  unterschiedlichen
Modulationsfrequenzen zu analysieren, wenn das optische Medium mit dem Stoff derart in
Kontakt gebracht wird, dass der an dem genannten vorbestimmten Punkt aus dem optischen

Medium austretende Anregungs-Lichtstrahl in den Stoff eindringt.

Vorzugsweise ist der Stoff die Haut eines Patienten und die Logik- oder Recheneinheit ist
dazu eingerichtet, aus detektierten Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls bei unterschiedlichen

Modulationsfrequenzen, unterschiedliche Schichten der Haut des Patienten zu analysieren.

Vorzugsweise ist das System in einem Gerét zur Analyse von Inhaltsstoffen einer Fliissigkeit
oder Emulsion umfasst, das ferner eine Steuerung zum Einstellen unterschiedlicher
Wellenldngen des Anregungs-Lichtstrahls und eine Logik- oder Recheneinheit umfasst, die
dazu eingerichtet ist, aus detektierten Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls in Abh#ngigkeit
von der Anregungswellenldnge Inhaltsstoffe der Fliissigkeit oder Emulsion zu bestimmen,
wenn das optische Medium mit der Fliissigkeit oder Emulsion derart in Kontakt gebracht
wird, dass der an dem genannten vorbestimmten Punkt aus dem optischen Medium

austretende Anregungs-Lichtstrahl in die Fliissigkeit oder Emulsion eindringt.

KURZBESCHREIBUNG DER FIGUREN

Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung eines bevorzugten Ausfithrungsbeispiels

des erfindungsgeméfien Systems im Betrieb;

Fig. 2 zeigt Glukosebanden, die beim Analysieren menschlicher Haut mit dem
bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel des erfindungsgeméfien Systems gemessen

wurden;

Fig. 3 zeigt einen Vergleich der nicht-invasiven Bestimmung des Blutglukosespiegels
gemil dem bevorzugten Ausfithrungsbeispiel des erfindungsgeméBen Systems

und einer invasiven Messung mit einem Glukometer;
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Fig. 4 zeigt die Bewertung der nicht-invasiven Messung des Glukosespiegels gemél

Fig. 3 in einem Clark-Fehler-Diagramm;

Fig. 5 zeigt  Absorptionsintensitdtsspektren, welche mit dem bevorzugten
Ausfiihrungsbeispiels des erfindungsgemédfien Systems bei verschiedenen

Modulationsfrequenzen erhalten wurden

Fig. 6a-c zeigen eine schematische Darstellung eines zu analysierenden Stoffes, das
Absorptionsintensitétsspektrum von Glukose, und das

Absorptionsintensitétsspektrum einer Polymerschicht;

Fig. 7 zeigt Prozessschritte des erfindungsgeméfen Verfahrens.

BESCHREIBUNG BEVORZUGTER AUSFUHRUNGSBEISPIELE

Fig. 1 zeigt eine schematische Darstellung eines bevorzugten Ausfiihrungsbeispiels des
erfindungsgemifen Systems im Betrieb. Das bevorzugte Ausfiihrungsbeispiel umfasst ein
optisches Medium 10, eine Einrichtung zum Aussenden eines Infrarot-Lichtstrahls in Form
eines Quantenkaskadenlasers 20, eine Einrichtung zum Aussenden eines Mess-Lichtstrahls in
Form eines Messlasers 30 und eine Einrichtung mit Mitteln zum Empfangen des reflektierten
Mess-Laserstrahls mit einer Photodiode 40 und mit Mitteln zum Auswerten des reflektierten
Mess-Laserstrahls, die einen Lock-in-Verstirker 50, einen Digital-zu-Anlog-Wandler 51 und

einen Rechner 52 umfassen.

Der Quantenkaskadenlaser 20 sendet einen Infrarot-Laserstrahl auf einem ersten Infrarot-
Laserstrahl-Teilweg 21 durch einen optischen Chopper 22, welcher den kontinuierlichen
Infrarot-Laserstrahl in einen gepulsten Infrarot-Laserstrahl umwandelt, vorzugsweise mit
einer Pulsfrequenz zwischen 10Hz bis 1000Hz. Alternativ kann die Einrichtung zum
Aussenden des Infrarot-Lichtstrahls, hier der Quantenkaskadenlaser 30, im Pulsbetrieb —

ebenfalls mit einer Pulsfrequenz von vorzugsweise 10Hz bis 1000Hz — betrieben werden.

Am Ende des ersten Infrarot-Laserstrahl-Teilweges 21 trifft der Infrarot-Laserstrahl auf einen

Parabolspiegel 23. Der Parabolspiegel 23 lenkt den Infrarot-Laserstrahl entlang eines zweiten
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Infrarot-Laserstrahl-Teilweges 24 auf eine erste Oberfliache 11 des optischen Mediums 10.
Der Einfallswinkel zwischen dem zweitem Infrarot-Laserstrahl-Teilweg 24 und der ersten
Oberfldche 11 betrdgt in dem in Fig. 1 gezeigten bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel 90°.
Grundsitzlich sind aber auch andere Einfallswinkel zwischen dem zweiten Infrarot-
Laserstrahl-Teilweg 24 und der ersten Oberfliche 11 mdoglich, solange der Infrarot-
Laserstrahl durch die erste Oberfliche 11 in das optische Medium 10 eindringt und nicht
totalreflektiert wird.

Der Strahlengang des Infrarot-Laserstrahls verlduft in dem optischen Medium 10 entlang
eines dritten Infrarot-Laserstrahl-Teilweges 25 auf eine zweite Oberflidche 12 des optischen
Mediums 10 zu. Der Einfallswinkel zwischen dem dritten Infrarot-Laserstrahl-Teilweg 25
und der zweiten Oberfliche 12 betrdgt in der in Fig. 1 gezeigten bevorzugten
Ausfiihrungsform 90°. Grundsétzlich sind aber auch hier andere Einfallswinkel zwischen dem
dritten Infrarot-Laserstrahl-Teilweg 25 und der zweiten Oberfliche 12 méglich, solange ein
ausreichender Anteil des Infrarot-Laserstrahls das optische Medium 10 durch die zweite

Oberfliache 12 verlassen kann.

In der in Fig. 1 im Betrieb gezeigten bevorzugten Ausfiihrungsform dringt der Infrarot-
Laserstrahl entlang eines vierten Infrarot-Laserstrahl-Teilweges in eine Stoffprobe 100 ein,
die an dem optischen Medium 10 anliegt. Der Abstand zwischen dem Parabolspiegel 23 und
der zweiten Oberfldche 12 des optischen Mediums und die Form des Parabolspiegels 23 sind
unter Berlicksichtigung der optischen Dichten entlang des zweiten und dritten Infrarot-
Laserstrahl-Teilweges 24, 25 so gewdhlt, dass der Infrarot-Laserstrahl auf die zweite
Oberfldche 12 oder auf einen Punkt fokussiert ist, der in einem vorbestimmten Abstand,
bspw. zwischen 30 um und 100 pm, hinter der zweiten Oberfliche 12 in der Stoffprobe 100
liegt.

In der Stoffprobe wird der Infrarot-Laserstrahl von Stoffbestandteilen zumindest teilweise
absorbiert. Die Absorption verindert die Temperatur des absorbierenden Stoffbestandteils.
Bei einem gepulsten Infrarot-Laserstrahl, wie in Fig, 1 gezeigt, werden Druck- und
Wirmewellen erzeugt, da sich die absorbierenden Stoffbestandteile zyklisch erwédrmen und
abkithlen und die dadurch entstehenden Ausdehnungsschwankungen zu Druckschwankungen

fithren, die sich in Form von Druckwellen durch den Stoff ausbreiten. Die erzeugten Wirme-
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und Druckwellen wandern, da das optische Medium 10 und der Stoff in direktem Kontakt

stehen, in das optische Medium 10 und beeinflussen dort die Brechzahl.

Zur Messung der Absorption des Infrarot-Laserstrahls und die mit der Absorption korrelierte
Verdnderung der optischen Dichte des optischen Mediums 10, dient der von dem Messlaser
30 ausgesendete Mess-Laserstrahl. Dieser wird in Fig. 1 {iber einen ersten Spiegel 31 auf eine
dritte Oberflédche 13 des optischen Mediums 10 gerichtet. Alternativ kann der Messlaser 30
auch so ausgerichtet sein, dass der Mess-Laserstrahl direkt auf die dritte Oberfldche 13
gerichtet ist. Wie in Fig. 1 gezeigt, kann der Strahlengang des Mess-Laserstrahls mit der
dritten Oberfldche 13 einen Winkel von 90° einschlieen. Alternativ kann der Strahlengang
des Mess-Laserstrahls mit der dritten Oberfldche 13 einen kleineren Winkel einschlieflen,
solange ein ausreichender Anteil des Mess-Laserstrahls in das optische Medium 10

eindringen kann.

Allerdings muss der Strahlengang des Mess-Laserstrahls so ausgerichtet sein, dass der
Auftreffort des Mess-Laserstrahls auf der zweiten Oberfldche 12 des optischen Mediums 10
mit dem Auftreffort des Infrarot-Lichtstrahls auf der zweiten Oberfliche 12 des optischen
Mediums zusammentfillt, oder ihn zumindest {iberlappt. Dadurch wird gewdéhrleistet, dass
wihrend des Betriebs des Infrarot-Laserstrahls der Strahlengang des Mess-Laserstrahls durch
den oben beschriebenen Bereich des optischen Mediums 10 fiihrt, in dem die Brechzahl n

durch die Absorption des Infrarot-Laserstrahls im Stoff 100 ausreichend stark beeinflusst

'wird, wobei klar ist, dass dieser Bereich begrenzt ist, da die Druckwellen bei ihrer

Ausbreitung geddmpft werden und der Wérmeanstieg mit Abstand vom Absorptionsbereich

abnimmt.

Vorzugsweise ist die optische Dichte des optischen Mediums 10 in Abhéngigkeit vom zu
untersuchenden Stoff 100 und dem Winkel zwischen dem Strahlengang des Mess-Laserstrahls
und der zweiten Oberfliche 12 so gewihlt, dass der Mess-Laserstrahl an der zweiten
Oberfldche 12 bzw. an der Grenzfliche zwischen der zweiten Oberfliche 12 des optischen
Mediums 10 und dem Stoff 100 totalreflektiert wird. Der reflektierte bzw. total reflektierte
Mess-Laserstrahl trifft im weiteren Verlauf des Strahlengangs auf eine vierte Oberfldche 14
des optischen Mediums 10. Die vierte Oberfldche 14 kann ist so beschaffen, dass der Mess-
Laserstrahl das optische Medium 10 durch die vierte Oberfldche 14 verlésst.
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Wie in Fig. 1 gezeigt, wird der das optische Medium 10 verlassende Mess-Laserstrahl von der
Photodiode 40 detektiert. Die Ablenkung des Mess-Laserstrahls durch die Verédnderung der
optischen Dichte in einem Teilbereich des optischen Mediums 10 kann, wie in Fig. 1 gezeigt,
dadurch gemessen werden, dass der Mess-Laserstrahl vor Einfall auf die Photodiode 40 eine
Irisblende 41 passiert. Der abgelenkte Mess-Laserstrahl wird dann teilweise durch die
Irisblende 41 an einem Einfall in die Photodiode 40 gehindert, so dass die an der Photodiode
40 gemessene Intensitidt des Mess-Laserstrahls durch die Ablenkung beim Durchqueren des
optischen Mediums 10 abnimmt. Alternativ kann eine ortsauflosende Photodiode 40,
beispielsweise eine vier-Quadranten Photodiode dazu verwendet werden, die Anderung des

Strahlenganges bzw. Ablenkung zu messen. In diesem Fall kann die Irisblende 41 entfallen.

Der Lock-in-Verstirker 50 empfingt das Signal der Photodiode 40 und das Frequenzsignal
des gepulsten Infrarot-Lichtstrahls. Der Lock-in-Verstirker filtert das Rauschen aus dem

Intensitdtssignal, so dass auch kleine Intensitdtsschwankungen messbar werden.

Das gefilterte Intensititssignal der Photodiode 40 wird durch einen Digital-zu-Analog-
Wandler 51 in ein digitales Signal umgewandelt und an einen Rechner 52 iibertragen, der
dazu eingerichtet ist, die Intensitdtsmesswerte in Abhéngigkeit von der Wellenldnge bzw.
dem Wellenldngenbereich des Quantenkaskadenlasers 30 aufzuzeichnen wund die
aufgezeichneten Werte mit einer Kalibrierkurve zu vergleichen, um daraus Riickschliisse auf
die Zusammensetzung des Stoffs 100 ziehen zu kdnnen. Der Rechner 52 umfasst dazu einen
Prozessor, eine Speichereinheit und Instruktionen, welche, wenn sie von dem Prozessor
ausgefithrt werden, die Intensitdtsmesswerte verkniipft mit der Wellenldnge bzw. dem

Wellenldngenbereich des Quantenkaskadenlasers 30 aufzeichnen.

Der oben beschriebene Prozess, welcher in Fig. 7 ibersichtsméfig dargestellt ist, wird
vorzugsweise fiir eine Reihe verschiedener Wellenldngen bzw. Wellenldngenbereiche im
Infrarotlicht-Bereich wiederholt, um das Absorptionsspektrum einzelner oder mehrere
Stoffbestandteile bestimmen zu konnen. Dabei kann das Vorhandensein eines
Stoffbestandteiles durch das Messen charakteristischer Absorptionsspektren und die
Konzentration des Stoffbestandteiles aus der Amplitude des Spektrums, beispielsweise durch
Vergleich mit einer Kalibrierkurve, bestimmt werden. Der Quantenkaskadenlaser 30 kann

dazu beispielsweise im Wellenlingenbereich von 8 pum bis 11 pm durchstimmbar sein.
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Wenn das System zum Bestimmen eines Blutzuckerwertes eines Patienten verwendet wird,
kann aus dem gemessenen Absorptionsspektrum der Glukose in der interstitiellen Fliissigkeit

mittels einer Kalibrierkurve der Blutzuckerspiegel des Patienten berechnet werden.

Das in Fig. 1 gezeigte System enthdlt eine Einrichtung zum Aussenden eines Justier-
Laserstrahls, hier in Form eines He-Ne-Lasers 60, und ein Spiegelpaar 61, 62, welches den
Strahlengang des Justage-Lasers so ausrichtet, dass zumindest ein Teil des Strahlengangs des
Justage-Lasers mit dem Strahlengang des Infrarot-Lichtstrahls, d.h. des Anregungs-

Lichtstrahls zusammenfillt.

Ist der zu analysierende Stoff 100 Haut und das Ziel der Analyse die Bestimmung des
Blutzuckerspiegels, wird beispielsweise der Daumenballen, die Fingerbeere, der Handballen
oder eine andere Korperfliche mit der zweiten Oberfldche 12 des optischen Mediums 10 in
Kontakt gebracht. Zuvor kann die in Kontakt zu bringende Korperfliche durch Anbringen
und Abziehen eines Gewebestreifens zur Entfernung abgestorbener Hautzellen vorbereitet

werden, wobei der Gewebestreifen ein auf der Hautoberfliche haftendes Material aufweist.

Die Spektren der Haut, die auf diese Weise mit dem bevorzugten Ausfithrungsbeispiel des
erfindungsgeméfen Systems gemessen wurden, zeigen als erste Hauptkomponente die
Banden von Keratinozyten und Lipiden. Als zweite Hauptkomponente wurden die in Fig. 2

gezeigten Glukosebanden gemessen.

Bei einem Vergleich der nicht-invasiven Bestimmung des Blutglukosespiegels gemidl dem
bevorzugten Ausfithrungsbeispiel des erfindungsgeméBen Systems und einer invasiven
Messung mit einem Glukometer wurde, wie in Fig. 3 gezeigt, auch im Bereich geringer
Konzentration (180 mg/dL bis unter 100 mg/dL) eine gute Ubereinstimmung erzielt. Fig. 3
zeigt hierzu die gemessenen Blutzuckerwerte und die aus der Amplitude der zweiten

Hauptkomponente bestimmte Blutzuckerkonzentration.

Trdgt man, wie in Fig. 4 gezeigt, die Ergebnisse der nicht-invasiven Messung des
Blutzuckerspiegels gemidB Fig. 3 in einem Clark-Fehler-Diagramm auf, liegen alle
Datenpunkte der Messung in der ,,A“-Zone, in der bei einer akzeptierten Methode 90% der

Werte liegen miissen.
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Der Quantenkaskadenlaser 30 ist im Wellenldngenbereich von 8 pm bis 11 um
durchstimmbar. Aus dem gemessenen Absorptionsspektrum der Glukose in der interstitiellen

Fliissigkeit wird mittels einer Kalibrierkurve der Blutzuckerspiegel des Patienten berechnet.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform ist das System dauerhaft am Patienten angebracht,
beispielsweise in Form eines Armbandes, und ferner dazu eingerichtet, den Patienten durch
ein Warnsignal zu alarmieren, wenn die Glukosekonzentration in der interstitiellen Fliissigkeit

unter einen vorbestimmten Wert fillt.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform kann das System eine Insulinpumpe steuern,

um einen gleichbleibenden Blutzuckerwert bei dem Patienten zu erhalten.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform kann der Rechner 52 dazu eingerichtet sein,
die Intensitdtsmesswerte in  Abhingigkeit von der Wellenlinge bzw. dem
Wellenlingenbereich des Quantenkaskadenlasers 30 fiir verschiedene Pulsfrequenzen des
Infrarot-Laserstrahls aufzuzeichnen. Der Rechner 52 umfasst dazu einen Prozessor, eine
Speichereinheit und Instruktionen, welche, wenn sie von dem Prozessor ausgefiihrt werden,
die Intensititsmesswetrte verkniipft mit der Wellenlénge bzw. dem Wellenldngenbereich und

der Pulsfrequenz des Infrarot-Laserstrahls aufzeichnen.

Fig. 5 =zeigt dazu mit der weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform gemessene
Intensitidtsmesswerte der in Fig. 6a gezeigten Stoffanordnung, bestehend aus einer mit einer
Polymerfolie 66 abgedeckten Glukoselosung 64, welche auf dem optischen Medium 10
angeordnet ist. Der Vergleich der in Fig. 5 gezeigten Absorptionsspektren mit den in Fig. 6b
und 6¢ gezeigten Absorptionsintensitétsspektren zeigt, dass sich bei héheren Frequenzen der
Einfluss der Absorption durch die Polymerfolie 66 auf den qualitativen Verlauf der
Absorptionsintensitét verringert. Durch Subtraktion oder Division der
Absorptionsintensititsspektren bei verschiedenen Pulsfrequenzen lassen sich so Einfliisse
bestimmter Schichten weitgehend eliminieren bzw. Absorptionsintensititsspektren
bestimmter Stoffschichten errechnen, so dass bspw. ein Tiefenprofil hinsichtlich im Stoff 100

vorhandener Substanzen ermittelt werden kann.
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Die Differenzbildung bzw. Division der Spektren kann beispielsweise, wie in Fig. 5 gezeigt,
zu einem festgelegten Referenzspektrum erfolgen. Als Referenzspektrum kann beispielsweise
das Spektrum bei der tiefsten oder der héchsten Pulsfrequenz dienen. Zur Berticksichtigung
unterschiedlicher Pump-Intensititen in den jeweiligen Schichten, hervorgerufen durch die
Absorption hoherer Schichten, kann der Subtraktion bzw. Division ein Bestimmen von
Gewichtungsfaktoren vorausgehen, wobei die voneinander abzuziehenden oder durcheinander
zu dividierenden Spektren bzw. Spektralwerte mit einem Gewichtungsfaktor zu multiplizieren
sind. Zudem kann eine Hauptkomponenten Analyse nach dem Non-Linear Iterative Partial
Least Squares (NIPALS) Algorithmus verwandt werden, beispielsweise zur Bestimmung

einer Substanz, die sich in einer festen Matrix in der Tiefe unterschiedlich verteilt.

Ferner versteht es sich fiir den Fachmann, dass die oben gezeigten Ausfithrungsbeispiele rein
illustrativ zu verstehen sind und den Schutzbereich der Anspriiche keinesfalls einschrinken
sollen. Insbesondere wird darauf hingewiesen, dass die spezifischen Anwendungen des
Systems nicht auf die in den Figuren beschriebenen Anwendungen beschrinkt sein sollen.
Vielmehr wird davon ausgegangen, dass der Fachmann unmittelbar erkennt, dass die in den
Figuren beschriebenen Anwendungen lediglich das erfinderische Prinzip verdeutlichen sollen,
welches auf eine Vielzahl unterschiedlicher Stoffe und in den Stoffen enthaltene Substanzen

anwendbar ist,
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10 Optisches Medium
11 Erste Oberfldche des optischen Mediums
12 Zweite Oberfliche des optischen Mediums
13 Dritte Oberfldche des optischen Mediums
14 Vierte Oberfldche des optischen Mediums
20 Quantenkaskadenlaser
21 Erster Infrarot-Laserstrahl-Teilweg
22 Optischer Chopper
23 Parabolspiegel
24 Zweiter Infrarot-Laserstrahl-Teilweg
25 Dritter Infrarot-Laserstrahl-Teilweg
30 Messlaser
31 Spiegel
40 Photodiode
41 Irisblende
50 Lock-In-Verstirker
51 Analog-zu-Digital-Wandler
52 Rechner
60 Justage-Laser
61 Spiegel
62 Spiegel
64 Glukoseldsung
66 Polymerfolie
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Anspriiche

Verfahren zum Analysieren eines Stoffes (100), umfassend die Schritte:

Anordnen eines optischen Mediums (10) auf einer Stoffoberfliche, so dass
zumindest ein Bereich der Oberfldche (12) des optischen Mediums (10) in
Kontakt mit der Stoffoberfl4che steht;

Aussenden eines Anregungs-Lichtstrahls mit einer Anregungswellenldnge durch
den Bereich der Oberfléche (12) des optischen Mediums (10), der in Kontakt mit
der Stoffoberflidche steht, auf die Stoffoberfliche;

Aussenden eines Mess-Lichtstrahls durch das optische Medium (10) auf den
Bereich der Oberfldche (12) des optischen Mediums (10), der in direktem Kontakt
mit der Stoffoberflidche steht, derart, dass sich der Mess-Lichtstrahl und der
Anregungs-Lichtstrahl auf einer Grenzfliche des optischen Mediums (10) und der
Stoffoberfldche, an der der Mess-Lichtstrahl reflektiert wird, tiberlappen;

direktes oder indirektes Detektieren einer Ablenkung des reflektierten Mess-
Lichtstrahls in Abhingigkeit von der Wellenldnge des Anregungs-Lichtstrahls;
und

Analysieren des Stoffes (100) anhand der detektierten Ablenkung des Mess-
Lichtstrahls in Abhéngigkeit von der Wellenldnge des Anregungs-Lichtstrahls.

Verfahren nach Anspruch 1, umfassend den weiteren Schritt:

Ausrichten des Mess-Lichtstrahls, sodass der Mess-Lichtstrahl an der Grenzfldche

zwischen dem optischen Medium (10) und der Stoffoberfléche totalreflektiert wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der Anregungs-

Lichtstrahl ein Infrarot-Lichtstrahl] ist,

Verfahren nach einem der vorgehenden Anspriiche, bei dem der Anregungs-

Lichtstrahl ein intensitdtsmodulierter, insbesondere gepulster Anregungs-Lichtstrahl

ist.



10

15

20

25

30

WO 2015/193310 PCT/EP2015/063470

23

Verfahren nach Anspruch 4, bei dem die Modulationsfrequenz, insbesondere die
Pulsrate, zwischen 5 und 2000 Hz, vorzugsweise zwischen 10 und 1000 Hz und

besonders vorzugsweise zwischen 20 und 700 Hz liegt.

Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, wobei der Schritt des Aussendens des Anregungs-
Lichtstrahls fiir verschiedene Modulationsfrequenzen wiederholt wird und der Schritt
des Analysierens des Stoffes (100) das Analysieren des Stoffes (100) anhand der
detektierten Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls in Abhdngigkeit von der Wellenléinge
und der Modulationsfrequenz des Anregungs-Lichtstrahls umfasst.

Verfahren nach Anspruch 6, wobei der Schritt des Analysierens des Stoffes (100) ein
Subtrahieren eines Wertes, der auf einer Ablenkung des Mess-Lichtstrahls basiert,
welche bei einer ersten Modulationsfrequenz detektiert wurde, von einem Wert, der
auf einer Ablenkung des Mess-Lichtstrahls basiert, welche bei einer zweiten
Modulationsfrequenz detektiert wurde, umfasst; oder

wobei der Schritt des Analysierens des Stoffes (100) ein Dividieren eines Wertes, der
auf einer Ablenkung des Mess-Lichtstrahls basiert, welche bei einer ersten
Modulationsfrequenz detektiert wurde, durch einen Wert, der auf einer Ablenkung des
Mess-Lichtstrahls basiert, welche bei einer zweiten Modulationsfrequenz detektiert

wurde, umfasst.

Verfahren nach Anspruch 6, wobei der Schritt des Analysierens des Stoffes (100) ein
Subtrahieren von Werten, die auf Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls basieren, welche
bei einer ersten Modulationsfrequenz fiir unterschiedliche Wellenlédngen des
Anregungs-Lichtstrahls detektiert wurden, von Werten, die auf Ablenkungen des
Mess-Lichtstrahls basieren, welche bei einer zweiten Modulationsfrequenz fiir
unterschiedliche Wellenldngen des Anregungs-Lichtstrahls detektiert wurden, umfasst,
wobei die Werte vorzugsweise Absorptionsintensititsspektralwerte sind; oder

wobei der Schritt des Analysierens des Stoffes (100) ein Dividieren von Werten, die
auf Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls basieren, welche bei einer ersten
Modulationsfrequenz fiir unterschiedliche Wellenlédngen des Anregungs-Lichtstrahls
detektiert wurden, durch Werte, die auf Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls basieren,

welche bei einer zweiten Modulationsfrequenz fiir unterschiedliche Wellenléngen des
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Anregungs-Lichtstrahls detektiert wurden, umfasst, wobei die Werte vorzugsweise

Absorptionsintensititsspektralwerte sind.

Verfahren nach einem der Anspriiche 6 bis 8, wobei der Schritt des Analysierens das
Zuordnen von Werten, die auf Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls basieren, welche
bei verschiedenen Modulationsfrequenz detektiert wurden, mit verschiedenen

Bereichen im Stoff (100), vorzugsweise unterschiedlich tief liegenden Bereichen im

Stoff (100), umfasst.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 9, bei dem der Anregungs-Lichtstrahl mit

Hilfe eines optischen Choppers (22) moduliert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 10, bei dem die Detektion der Ablenkung
des Mess-Lichtstrahls das Verstidrken eines zugehdrigen Messsignals mit einem Lock-

in-Verstérker (50) umfasst.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die Wellenlénge des

Anregungs-Lichtstrahls variiert wird, insbesondere

- die Wellenlédnge zyklisch innerhalb eines vorbestimmten Wellenléngenbereiches
durchgestimmt wird, oder

- charakteristische Wellenlidngen, insbesondere Absorptions-Wellenlédngen einer

vermuteten Substanz, gezielt eingestellt werden.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
wobei der Anregungs-Lichtstrahl ein Anregungs-Laserstrahl ist; und/oder

wobei der Mess-Lichtstrahl ein Mess-Laserstrahl ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die Polarisation des
Mess-Lichtstrahls so eingestellt wird, dass die Ablenkung des reflektierten Mess-

Lichtstrahls maximal ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der Anregungs-

Lichtstrahl mit Hilfe eines Quantenkaskadenlasers (20) erzeugt wird.



10

15

20

25

30

WO 2015/193310 PCT/EP2015/063470

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

25

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die Anregungs-
Wellenliinge aus einem Bereich von 6 pm bis 13 um, vorzugsweise von 8 pm bis 11

pum gewdhlt ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der Anregungs-
Lichtstrahl durch eine optische Einrichtung auf der genannten Oberfléche (12) des
optischen Mediums (10) fokussiert wird, wobei die optische Einrichtung insbesondere

einen Parabolspiegel (23) umfasst.

Verfahren nach Anspruch 17, bei dem die optische Einrichtung mit Hilfe eines

Justage-Lasers (60), der sichtbares Licht aussendet, justiert wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die Wellenlénge des

Mess-Lichtstrahls im sichtbaren Bereich liegt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die Ablenkung des

Mess-Lichtstrahls

- mit Hilfe eines Photodetektors, insbesondere einer Photodiode (40) ermittelt wird,
die hinter einer Irisblende (41) angeordnet ist, oder

- mit Hilfe eines PSDs ermittelt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der Mess-Lichtstrahl
vor der Detektion der Ablenkung mindestens ein weiteres Mal, vorzugsweise zwei bis
fiinf weitere Male in einen Uberlappungsbereich mit dem Anregungs-Lichtstrahl auf

der Grenzfliche zurtickreflektiert wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Stoff (100) die Haut

eines Patienten ist, umfassend den weiteren Schritt:

Vorbereiten der Hautoberflidche durch Anbringen und Abziehen eines Gewebestreifens
zur Entfernung abgestorbener Hautzellen,

wobei der Gewebestreifen ein auf der Hautoberfliche haftendes Material aufweist.
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Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Stoff (100) die Haut
eines Patienten ist und das Analysieren des Stoffes (100);

ein Bestimmen des Blutzuckerspiegels des Patienten,

ein Bestimmen eines Wassergehalts der Haut des Patienten,

ein Bestimmen einer Proteinzusammensetzung der Haut des Patienten, oder

ein Bestimmen einer Proteinzusammensetzung der Haut des Patienten in

verschiedenen Hautschichten umfasst.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Stoff (100):

eine flieBende oder stehende Fliissigkeit oder Emulsion ist und das Analysieren des
Stoffes (100) ein Bestimmen eines Zucker-, Alkohol-, Fett- und/oder Proteingehalts
der Flissigkeit umfasst;

ein Kraftstoff ist und das Analysieren des Stoffes (100) ein Bestimmen eines Alkohol-,
Rapsolmethylester-, Blei- oder Benzolgehalts des Kraftstoffs umfasst;

Sti3- oder Salzwasser ist und das Analysieren des Stoffes (100) ein Bestimmen einer
Verunreinigung des Wassers umfasst; oder

eine Korperfliissigkeit ist.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der Wellenldnge des
Anregungs-Lichtstrahls, basierend auf der detektierten Ablenkung des Mess-

Lichtstrahls, ein Absorptionsintensititswert zugeordnet wird.

Verfahren nach Anspruch 22 oder 23 und Anspruch 25, wobei das Analysieren des
Stoffes (100) ein Bestimmen des Blutzuckerspiegels des Patienten umfasst und bei
dem der Absorptionsintensititswert mit einem Kalibrier-Absorptionsintensititswert
verglichen wird, welcher den Absorptionsintensitdtswert der Haut eines Patienten bei
einem bekanntem Blutzuckerspiegel und ebendieser Wellenldnge des Anregungs-

Lichtstrahls représentiert.

Verfahren nach Anspruch 26, wobei der aktuelle Blutzuckerspiegel des Patienten auf
Basis des Vergleiches bestimmt wird, wobei der bestimmte Blutzuckerspiegel umso
mehr von dem Blutzuckerspiegel wihrend der Kalibrierung abweicht, je mehr der

Absorptionsintensitidtswert von dem Kalibrier-Absorptionsintensitétswert abweicht.
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System zum Analysieren eines Stoffes (100), umfassend:

ein optisches Medium (10);

eine Einrichtung (20) zum Aussenden eines Anregungs-Lichtstrahls mit einer
Anregungswellenlédnge,

wobei die Einrichtung (20) zum Aussenden des Anregungs-Lichtstrahls so angeordnet
ist, dass der ausgesendete Anregungs-Lichtstrahl in das optische Medium (10)
eindringt und dieses an einem vorbestimmten Punkt an der Oberfléche (12) des
optischen Mediums (10) wieder verlésst; und

eine Messeinrichtung, wobei die Messeinrichtung eine Einrichtung (30) zum
Aussenden eines Mess-Lichtstrahls umfasst, die so angeordnet ist, dass ein
ausgesendeter Mess-Lichtstrahl in das optische Medium (10) eindringt und im Betrieb
der Mess-Lichtstrahl und der Anregungs-Lichtstrahl sich auf einer Grenzfldche des
optischen Mediums (10) und einer Stoffoberfliche, an der der Mess-Laserstrahl
reflektiert wird, tiberlappen,

und wobei die Messeinrichtung eine Einrichtung (40, 50, 51, 52) zum Empfangen des
reflektierten Mess-Lichtstrahls und zum direkten oder indirekten Detektieren einer

Ablenkung des reflektierten Mess-Lichtstrahls umfasst.

System nach Anspruch 28, wobei der Mess-Lichtstrahl im Betrieb an der Grenzfldche

zwischen dem optischen Medium (10) und der Stoffoberfléche totalreflektiert wird.

System nach einem der Anspriiche 28 und 29, wobei der Anregungs-Lichtstrahl ein

Infrarot-Lichtstrahl ist.

System nach einem der Anspriiche 28 bis 30, wobei der Mess-Lichtstrahl ein
intensitidtsmodulierter, insbesondere gepulster Mess-Lichtstrahl ist,

wobei die Einrichtung (40, 41, 50, 51, 52) zum Empfangen des reflektierten Mess-
Lichtstrahls und zum direkten oder indirekten Detektieren einer Ablenkung des

reflektierten Mess-Lichtstrahls vorzugsweise einen Lock-in-Verstédrker (50) umfasst,

System nach Anspruch 31, bei dem die Modulationsfrequenz, insbesondere die
Pulsrate, zwischen 5 und 2000 Hz, vorzugsweise zwischen 10 und 1000 Hz und

besonders vorzugsweise zwischen 20 und 700 Hz liegt.



10

15

20

25

30

WO 2015/193310 PCT/EP2015/063470

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

28

System nach Anspruch 31 oder 32, ferner umfassend einen optischen Chopper (22),
wobei der optische Chopper (22) im Strahlengang des Anregungs-Lichtstrahls platziert

ist und geeignet ist, die Intensitét des Anregungs-Lichtstrahls zu modulieren.

System nach einem der Anspriiche 28 bis 33, wobei der Anregungs-Lichtstrahl ein
Anregungs-Laserstrahl ist und die Einrichtung (20) zum Aussenden des Anregungs-
Lichtstrahls dazu eingerichtet ist, Anregungs-Laserstrahlen unterschiedlicher

Anregungs-Frequenzen auszusenden.

System nach einem der Anspriiche 28 bis 34, mit einer optischen Einrichtung, die
geeignet ist, den Anregungs-Lichtstrahl auf den vorbestimmten Punkt zu fokussieren,

wobei die optische Einrichtung vorzugsweise einen Parabolspiegel umfasst.

System nach Anspruch 35, ferner umfassend einen Justage-Laser (60), welcher der

Ausrichtung der optischen Einrichtung dient.

System nach einem der Anspriiche 28 bis 36, in dem die Einrichtung (20) zum

Aussenden des Anregungs-Lichtstrahls ein Quantenkaskadenlaser (20) ist.

System nach einem der Anspriiche 28 bis 37, in dem die Einrichtung (20) zum
Aussenden des Anregungs-Lichtstrahls in einem Anregungs-Wellenldngenbereich von

6 um bis 13 um, vorzugsweise 8 pm bis 11 pm durchstimmbar ist.

System nach einem der Anspriiche 28 bis 38, wobei die Wellenldnge des Mess-

Lichtstrahls im sichtbaren Bereich liegt.

System nach einem der Anspriiche 28 bis 39, wobei die Einrichtung (40, 41, 50, 51,

52) zum Empfangen des reflektierten Mess-Lichtstrahls und zum direkten oder

indirekten Detektieren einer Ablenkung des reflektierten Mess-Lichtstrahls

- einen Photodetektor, insbesondere eine Photodiode (40), und eine Irisblende (41)
umfasst, wobei der Photodetektor hinter der Irisblende (41) angeordnet ist, oder

- ein PSD umfasst.
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System nach einem der Anspriiche 28 bis 40, bei dem der Mess-Lichtstrahl vor der
Detektion der Ablenkung mindestens ein weiteres Mal, vorzugsweise zwei bis fiinf
weitere Male in einen Uberlappungsbereich mit dem Anregungs-Lichtstrahl auf der

Grenzfliche zuriickreflektiert wird .

Gerit zur Bestimmung des Blutzuckerspiegels eines Patienten, das folgendes umfasst:

- ein System nach einem der Anspriiche 28 bis 41,

- eine Steuerung zum Einstellen unterschiedlicher Wellenldngen des Anregungs-
Lichtstrahls, und

- eine Logik- oder Recheneinheit (52), die dazu eingerichtet ist, aus detektierten
Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls in Abhéngigkeit von der
Anregungswellenldnge den Blutzuckerspiegel in der Haut eines Patienten zu
bestimmen, wenn das optische Medium mit der Haut des Patienten derart in
Kontakt gebracht wird, dass der an dem genannten vorbestimmten Punkt aus dem

optischen Medium (10) austretende Anregungs-Lichtstrahl in die Haut eindringt.

Gerit zur Analyse eines Stoffes (100), das folgendes umfasst:

ein System nach einem der Anspriiche 31 bis 33,

- eine Steuerung zum Einstellen unterschiedlicher Modulationsfrequenzen des

Anregungs-Lichtstrahls, und

- eine Logik- oder Recheneinheit (52), die dazu eingerichtet ist, den Stoff (100)
mittels detektierter Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls bei unterschiedlichen
Modulationsfrequenzen zu analysieren, wenn das optische Medium mit dem Stoff
(100) derart in Kontakt gebracht wird, dass der an dem genannten vorbestimmten
Punkt aus dem optischen Medium (10) austretende Anregungs-Lichtstrahl in den
Stoff (100) eindringt.

Geriit zur Analyse eines Stoffes (100) nach Anspruch 43, wobei der Stoff (100) die
Haut eines Patienten ist, und die Logik- oder Recheneinheit (52) dazu eingerichtet ist,
aus detektierten Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls bei unterschiedlichen
Modulationsfrequenzen, unterschiedliche Schichten der Haut des Patienten zu

analysieren.
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Geriit zur Analyse von Inhaltsstoffen einer Fliissigkeit oder Emulsion, das folgendes

umfasst:

ein System nach einem der Anspriiche 28 bis 41,

- eine Steuerung zum Einstellen unterschiedlicher Wellenléingen des Anregungs-
Lichtstrahls, und

- eine Logik- oder Recheneinheit (52), die dazu eingerichtet ist, aus detektierten

Ablenkungen des Mess-Lichtstrahls in Abhéngigkeit von der

Anregungswellenlinge Inhaltsstoffe der Fliissigkeit oder Emulsion zu bestimmen,

wenn das optische Medium mit der Fliissigkeit oder Emulsion derart in Kontakt

gebracht wird, dass der an dem genannten vorbestimmten Punkt aus dem

optischen Medium (10) austretende Anregungs-Lichtstrahl in die Flussigkeit oder

Emulsion eindringt.
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Anordnen eines optischen Mediums auf einer Stoffoberfldche, so dass zumindest ein
Bereich der Oberfléche des optischen Mediums in Kontakt mit der Stoffoberfldche steht

\ 4

Aussenden eines Anregungs-Lichtstrahls mit einer Anregungswellenlidnge durch den
Bereich der Oberfléche des optischen Mediums, der in Kontakt mit der Stoffoberflédche
steht, auf die Stoffoberfliche

A\ 4

Aussenden eines Mess-Lichtstrahls durch das optische Medium auf den Bereich der
Oberflédche des optischen Mediums, der in direktem Kontakt mit der Stoffoberfldche
steht, derart, dass sich der Mess-Lichtstrahl und der Anregungs-Lichtstrahl auf einer
Grenzflache des optischen Mediums und der Stoffoberflédche, an der der Mess-Lichtstrahl
reflektiert wird, tiberlappen

\ 4

direktes oder indirektes Detektieren einer Ablenkung des reflektierten Mess-Lichtstrahls
in Abhéngigkeit von der Wellenldnge des Anregungs-Lichtstrahls

\ 4

direktes oder indirektes Detektieren einer Ablenkung des reflektierten Mess-Lichtstrahls
in Abhéngigkeit von der Wellenlénge des Anregungs-Lichtstrahls

v

Analysieren des Stoffes anhand der detektierten Ablenkung des Mess-Lichtstrahls in
Abhingigkeit von der Wellenlidnge des Anregungs-Lichtstrahls
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