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Fig. 1

(57) Abstract: The invention relates to a device and a method for assisting manual specimen preparation. The device has an aligning
unit (1), a sensor unit (2) and an evaluating unit (3). The aligning unit (1) has at least on one surface (4) an opening (5), which is
designed to receive a specimen catrier in a specific alignment and/or position with respect to the aligning unit (1) such that a surface
of the specimen carrier that is formed with cavities open on one side for receiving specimens or specimen vessels faces in the same
direction as the surface (4) of the aligning unit (1). The aligning unit (1) also has at least one two-dimensional, optically detectable
pattern (6, 6a, 6b, 6¢c, 6d), which is arranged at a defined position at or around the opening (5) on the surface (4) of the aligning unit (1).
The sensor unit (2) is designed for optically capturing the at least one optically detectable pattern (6, 6a, 6b, 6¢, 6d) and the evaluating
unit (3) is designed for determining from this at least one pattern (6, 6a, 6b, 6¢c, 6d) captured by the sensor unit (2) the alignment and/
or position of the specimen carrier, in particular of the cavities open on one side.
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Vorrichtung und ein Verfahren zur Unterstiitzung einer manuellen Probenpréparation.
Die Vorrichtung weist eine Ausrichteeinheit (1), eine Sensoreinheit (2) und eine Auswerteeinheit (3) auf. Die Ausrichteeinheit (1) weist
mindestens an einer Oberfliche (4) eine Offnung (5) auf, die ausgebildet ist einen Probentriger in einer bestimmten Ausrichtung und
bzw. oder Position in Bezug auf die Ausrichteeinheit (1) so aufzunehmen, dass eine Oberfliche des Probentrigers, die mit einseitig
offenen Kavititen fiir die Aufnahme von Proben oder Probengefifien ausgebildet ist, in dieselbe Richtung wie die Oberfliche (4) der
Ausrichteeinheit (1) weist. Die Ausrichteeinheit (1) weist auberdem mindestens ein flichiges, optisch detektierbares Muster (6, 6a, 6b,
6¢, 6d) auf, das an oder um die Offnung (5) auf der Oberfliche (4) der Ausrichteeinheit (1) an einer definierten Position angeordnet
ist. Die Sensoreinheit (2) ist ausgebildet, das mindestens eine optisch detektietbare Muster (6, 6a, 6b, 6c, 6d) optisch zu erfassen und
die Auswerteeinheit (3) ist ausgebilder, aus diesem von der Sensoreinheit (2) erfassten, mindestens einen Muster (6, 6a, 6b, 6¢, 6d) die
Ausrichtung und bzw. oder Position des Probentrégers, insbesondere der einseitig offenen Kavititen, zu bestimmen.
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Vorrichtung und Verfahren zur Unterstiitzung einer

manuellen Probenpraparation

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Unterstitzung

einer manuellen Probenpraparation, insbesondere einer Pipettierung.

Aus dem Stand der Technik sind Belegungshilfen bekannt, bei denen dem Be-
nutzer mittels Lichtquellen angezeigt wird, an welchem Ort auf einem Proben-
trager eine Probenpraparation durchzufiihren ist, z. B. zu pipettieren ist. Da-
durch soll vermieden werden, dass falsche Proben prapariert werden oder die
Probenpraparation in einer falschen Reihenfolge durchgefiihrt wird. Die An-
zeige der richtigen Probenorte setzt jedoch voraus, dass die Ausrichtung und

Position des Probentragers bekannt und korrekt sind.

Wird ein Probentrager falsch ausgerichtet oder platziert, so kdnnen trotz Be-
legungshilfe Fehler bei der Probenpraparation auftreten. Die Probenprapara-

tion kann an einem falschen Ort und somit an einer falschen Probe durchge-
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fihrt werden. Es konnen aber auch Fehler auftreten, wenn die Probenprapa-
ration in einem falschen Abstand zum Probentrager durchgefiihrt wird, sodass
beispielsweise die Oberflaiche des Probentragers oder eine Probe im Proben-
trager mit einem Praparationswerkzeug ungewollt berihrt wird, oder ein Pra-
parationswerkzeug in einem zu groRen Abstand zum Probentrager bedient

wird.

Eine groRe Herausforderung fiir die Probenpraparation stellen hierbei insbe-
sondere transparente oder glanzende Probentrager dar, da sich deren Aus-
richtung bzw. Position oft nur schwer mit dem menschlichen Auge erkennen
oder mit Sensoren erfassen lasst. Eine manuelle bzw. handische Probenprapa-
ration wird dariiberhinaus haufig auch noch durch zusatzliche Einschrankun-
gen, z. B. Einschrankungen der Bewegung oder des Sichtfeldes des Prapara-
tors, erschwert. Vor allem durch einschrankende ArbeitsschutzmafRnahmen,
wie beispielsweise Glove Boxen bzw. Handschuhboxen, treten bei der Pro-
benpraparation trotz Belegungshilfen haufig Fehler aufgrund einer unbekann-
ten Ausrichtung bzw. Positionierung des Probentragers und bzw. oder des

Praparationswerkzeuges auf.

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die genannten
Nachteile zu tiberwinden und eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Unter-

stitzung einer fehlerfreien und sicheren Probenpraparation bereitzustellen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaR geldst durch eine Vorrichtung nach An-
spruch 1 und ein Verfahren nach Anspruch 10. Vorteilhafte Ausgestaltungen

und Weiterbildungen sind in den abhangigen Anspriichen beschrieben.

Eine Vorrichtung zur Unterstlitzung einer manuellen Probenpraparation weist
eine Ausrichteeinheit, eine Sensoreinheit und eine Auswerteeinheit auf. Die
Ausrichteeinheit weist an mindestens einer Oberflache eine Offnung auf, die
ausgebildet ist, einen Probentrédger in einer bestimmten Ausrichtung und bzw.
oder Position in Bezug auf die Ausrichteeinheit so aufzunehmen, dass eine
Oberflache des Probentragers, die mit einseitig offenen Kavitaten fir die Auf-
nahme von Proben und bzw. oder ProbengefaRen ausgebildet ist, in dieselbe

Richtung wie die Oberflache der Ausrichteeinheit weist.
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Die Ausrichteeinheit weist auBerdem mindestens ein flachiges, optisch
detektierbares Muster auf, das an oder um die Offnung auf der Oberflache
der Ausrichteeinheit an einer definierten Position angeordnet ist. Die Sensor-
einheit der Vorrichtung ist ausgebildet, dieses mindestens eine optisch
detektierbare Muster optisch zu erfassen und die Auswerteeinheit ist ausge-
bildet, aus diesem von der Sensoreinheit erfassten, mindestens einen Muster
die Ausrichtung und bzw. oder Position des Probentrégers, insbesondere der

einseitig offenen Kavitaten, zu bestimmen.

Mit der Vorrichtung kann somit die Ausrichtung und bzw. oder Position des
Probentragers unabhangig von der Oberflaichenbeschaffenheit, Farbe oder
Transparenz des Probentrdgers mit einer sehr hohen Genauigkeit bestimmt
werden. Dadurch kann insbesondere die Ausrichtung und bzw. oder Position
von transparenten, glatten oder glanzenden, aber auch willkirlich verschmut-
zen Probentrdagern millimetergenau erfasst werden und auch die Ausrichtung

und bzw. oder Position der Kavitaten prazise bestimmt werden.

Die einseitig offenen Kavitaten des Probentragers kdnnen beispielsweise als
Vertiefungen oder Napfe fir die Aufnahme von fliissigen und bzw. oder festen
Proben, Probenhaltern oder -gefakRen ausgebildet sein, sodass mit der erfin-
dungsgemalen Vorrichtung auch eine fehlerfreie Probenpraparation an oder
in diesen Kavitaten unterstiitzt werden kann. Der Probentrager kann insbe-

sondere als Mikrotiterplatte oder als Multiwell-Platte ausgebildet sein.

Fir eine einfache Handhabung kann die Ausrichteeinheit als I16sbarer Rahmen
ausgebildet sein, der auf den Probentrager, vorzugsweise formschlissig, auf-
gesteckt, oder in den der Probentrager, vorzugsweise formschlissig, einge-
bracht werden kann. Alternativ kann die Ausrichteeinheit auch modular aus
mehreren Einheiten ausgebildet sein, die um den Probentrdager zusammenge-
fiigt werden und die Offnung bilden, in der der Probentrager so aufgenom-
men wird, dass die Oberflache des Probentragers, in der die einseitig offenen
Kavitaten ausgebildet sind, und die Oberflache der Ausrichteeinheit, in der die

Offnung ausgebildet ist, in dieselbe Richtung weisen.

Die Sensoreinheit und die Auswerteeinheit sind bevorzugt ausgebildet, die

Ausrichtung und bzw. oder die Position mindestens eines Objektes zu be-
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stimmen, das zwischen der Sensoreinheit und dem Probentrager, insbesonde-
re an oder in den Kavitaten, angeordnet ist. Die Ausrichtung und bzw. oder
Position des Objektes kann dabei in Bezug zum Probentrager, insbesondere in
Bezug zu Offnungen der Kavitdten bestimmt werden. Bei dem mindestens
einen Objekt kann es sich um einen Probenhalter, ein Probengefals oder ein
Praparations- oder Analysewerkzeug fiir die Probenpraparation oder Proben-

diagnostik handeln.

Das mindestens eine Objekt kann insbesondere ein manuell, d. h. handisch,
bewegtes Praparations- oder Analysewerkzeug, beispielsweise aus dem che-
misch-verfahrenstechnischen, pharmazeutischen oder medizinischen Bereich,
vor allem ein manuelles Pipettiergerat sein. Mit der Vorrichtung kénnen somit
insbesondere Bewegungen von Objekten bei der manuellen Probenpraparati-
on nachverfolgt und Fehler aufgrund einer unbekannten oder falschen Aus-
richtung oder Positionierung eines Objektes in Bezug auf den Probentrager

oder die Kavitaten vermieden werden.

Die Sensoreinheit der Vorrichtung ist vorteilhafterweise mit mindestens ei-
nem 3D-Sensor ausgebildet, insbesondere mit mindestens einer stereoskopi-
schen Kamera bzw. Stereokamera, die ausgebildet ist, das optisch
detektierbare Muster zu erfassen, aus dem die Ausrichtung bzw. Position des
Musters auf der Ausrichteeinheit und daraus die Ausrichtung bzw. Position
des Probentradgers dreidimensional bestimmt werden kann. Der 3D-Sensor
kann auBerdem ausgebildet sein, die Position des optisch detektierbaren
Musters sowie die Position des mindestens einen Objektes in Bezug auf die
Sensoreinheit zu erfassen. Diese Positionen kdnnen typischerweise als 3D-
Informationen in einem Hohen- bzw. Tiefenprofil erfasst werden. Die Auswer-
teeinheit kann entsprechend ausgebildet sein, die aus den 3D-Informationen
ermittelten Positionen mittels der aus dem Muster ermittelten Position abzu-
gleichen bzw. zu kalibrieren. Dies hat den Vorteil, dass die Positionen des Pro-
bentragers und des Objektes sehr prazise bestimmt werden kénnen, sodass
eine fehlerfreie Probenpraparation insbesondere auch dann unterstiitzt wer-
den kann, wenn die Probenpraparation an einem transparenten oder glan-

zenden Probentrager durchgefiihrt wird.

Die Ausbildung der Sensoreinheit mit einem 3D-Sensor hat auBerdem den
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Vorteil, dass die Position des Probentragers notfalls zeitweise auch nur aus
den 3D-Information des 3D-Sensors bestimmt werden kann, falls die Positi-
onsbestimmung aus dem von der Sensoreinheit erfassten Muster der Ausrich-
teeinheit gestort ist oder nicht moglich ist. Die Positionsbestimmung mittels
der 3D-Informationen des 3D-Sensors ist zwar deutlich ungenauer, kann je-
doch insoweit eine Riickfallmoglichkeit bieten, dass zumindest der begonnene
Probenpraparationsprozess noch in einer sicheren Weise abgebrochen wer-
den kann. Dies ist insbesondere dann wichtig, wenn der Praparator keine oder
eine nur sehr eingeschrankte Sicht auf den Probentrager hat bzw. der Proben-

trager mit dem menschlichen Auge schwer zu erkennen ist.

Ein weiterer Vorteil der Ausbildung der Sensoreinheit mit einem 3D-Sensor
besteht auch darin, dass die Erfassung des optisch detektierbaren Musters
und des mindestens einen Objektes mit demselben Sensor bzw. derselben
Stereokamera durchgefiihrt werden konnen. Dadurch kann bei der Erfassung
des optisch detektierbaren Musters und des mindestens einen Objektes auf
dieselben intrinsischen Sensorparameter zuriickgegriffen werden, sodass kei-
ne unterschiedlichen Korrekturverfahren, beispielsweise Korrekturen ver-
schiedener Linsenfehler unterschiedlicher Sensoren bzw. Kameras, notwendig
sind. Somit kann die Bestimmung der Ausrichtung bzw. der Position des Pro-
bentragers und des mindestens einen Objektes besonders rasch und deutlich

weniger fehlerbehaftet erfolgen.

Die intrinsischen Sensorparameter kdnnen insbesondere auch mittels der Vor-
richtung bzw. des optisch detektierbaren Musters der Ausrichteeinheit be-
stimmt bzw. kalibriert werden, d. h. das optisch detektierbare Muster und die
Auswerteeinheit konnen ausgebildet sein, intrinsische Sensorparameter aus
dem optisch von der Sensoreinheit erfassten Muster zu bestimmen bzw. zu
kalibrieren. Typische Sensorparameter von Kameras sind die Brennweite, die
Position des Bildhauptpunktes und radiale oder tangentiale Linsenverzerrun-
gen bzw. Linsenfehler. Das optisch detektierbare Muster kann beispielsweise
als regelméaRiges Gitter oder mit regelmaRig angeordneten Linienverlaufen
ausgebildet sein, das die Bestimmung von Linsenfehlern eines Sensors ermog-
licht, mit dem die Sensoreinheit ausgebildet ist, oder eine Farbkarte fiir einen
Farbabgleich oder Grauwertabgleich eines Sensors aufweisen, mit dem die

Sensoreinheit ausgebildet ist.
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Die Vorrichtung weist vorteilhafterweise auch eine Ausgabeeinheit auf, die
ausgebildet ist, computergenerierte Informationen und bzw. oder Informatio-
nen uber die Ausrichteeinheit, die Sensoreinheit, den Probentrager, die Kavi-
taten und bzw. oder das mindestens einen Objekt darzustellen. Die Ausgabe-
einheit kann ausgebildet sein, die Informationen insbesondere visuell, in grafi-
scher und bzw. oder Textform, aber auch akustisch darzustellen bzw. auszu-
geben. Die Informationen kénnen beispielsweise die von der Vorrichtung be-
stimmte Ausrichtung und bzw. oder Position der Ausrichteeinheit, des Pro-

bentragers, der Kavitdten und bzw. oder des Objektes umfassen.

Die Auswerteeinheit kann ausgebildet sein, eine Abweichung zwischen der
jeweils von der Vorrichtung bestimmte Ausrichtung und bzw. oder Position
und einer vorgegebenen Soll-Ausrichtung oder Soll-Position zu ermitteln, und
falls eine bestimmte unerwiinschte Abweichung zu einer bestimmten Zeit, fir
eine bestimmte Dauer oder mit einer bestimmten Haufigkeit auftrifft, Warn-
hinweise und bzw. oder Handlungsanweisungen fiir den Probenpraparator zur
Vermeidung oder Behebung der jeweiligen Abweichung zu generieren. Die
Ausgabeeinheit kann entsprechend ausgebildet sein, diese Abweichung,

Warnhinweise und bzw. oder Handlungsanweisungen darzustellen.

Besonders bevorzugt sind die Sensoreinheit, die Auswerteeinheit und die
Ausgabeeinheit als Augmented-Reality-System ausgebildet, d. h. die Sensor-
einheit, die Auswerteeinheit und die Ausgabeeinheit sind ausgebildet die Rea-
litatswahrnehmung des Praparators bei der Probenpraparation in Echtzeit
computergestitzt, d. h. mittels computergenerierten Informationen, die an
der Ausgabeeinheit dargestellt werden, zu erweitern. Insbesondere kann die
Sensoreinheit ausgebildet sein, ein Bild des Probentragers und bzw. oder des
mindestens einen Objektes zu erfassen, und die Ausgabeeinheit kann ausge-
bildet sein, dieses Bild zusammen mit computergenerierten Informationen
und bzw. oder Informationen Uber die Ausrichteeinheit, die Sensoreinheit,
den Probentrager, die Kavitaten und bzw. oder das mindestens einen Objekt

darzustellen.

Die Ausgabeeinheit der Vorrichtung kann vorteilhaft als portables Display,

insbesondere als 3D-Brille, ausgebildet sein. Besonders bevorzugt kdnnen die
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Sensoreinheit und die Ausgabeeinheit als eine Einheit ausgebildet sein. Bei-
spielsweise konnen ein 3D-Sensor, mit dem die Sensoreinheit ausgebildet ist,
und eine 3D-Brille, mit der die Ausgabeeinheit ausgebildet ist, als eine Einheit
ausgebildet sein. Somit kann das optisch detektierbare Muster der Ausrichte-
einheit aber auch das mindestens eine Objekt in wiederholter und einfacher
Weise wahrend der Probenpraparation erfasst werden. Insbesondere kénnen
das optisch detektierbare Muster, der Probentrager und das mindestens eine
Objekt in einfacher Weise aus der Beobachtungsrichtung des Praparators er-
fasst werden und fiir eine computergestiitzte Realitatswahrnehmung des Pra-
parators an der Anzeigeeinheit zusammen mit computergenerierten Informa-
tionen und bzw. oder Informationen tber die Ausrichteeinheit, die Sensorein-
heit, den Probentrager oder die Kavitidten dargestellt und nachverfolgt wer-

den.

Ein flachiges, optisch detektierbares Muster der Ausrichteeinheit weist vor-
zugsweise homogen farbige, nebeneinander und bzw. oder ineinander ange-
ordnete Flachen auf, die eine bestimmte GroRe aufweisen und so ausgebildet
sind, dass mindestens zwei Seiten der Flachen zueinander parallel ausgerich-
tet sind und die Flachen an mindestens einer der zueinander parallelen Seiten
zueinander bindig entlang einer gemeinsamen Achse angeordnet sind, wobei
die Helligkeit der nebeneinander und bzw. oder ineinander angeordneten
Flachen zwischen helleren und dunkleren Flachen alterniert. Somit kann aus
der bekannten GroRe der Flachen, den parallel zueinander verlaufenden Li-
nien der Seiten der Flachen und bzw. oder markanten Merkmalen des Mus-
ters, wie z. B. den Eckpunkten der Flachen, die Ausrichtung und bzw. oder
Position des Musters beispielsweise fotogrammetrisch bestimmt werden. Die
perspektivische Abbildung eines dreidimensionalen Objektpunktes eines Mus-
ters an eine zweidimensionale Bildposition kann mittels einer Projektionsmat-
rix beschrieben werden. Voraussetzung fiir die Berechnung der Projektions-
matrix ist, dass mehr als sechs Punktkorrespondenzen vorhanden sind. Mittels
Maximum-Likelihood-Schatzung kann die groRte Plausibilitat der Projektions-

matrix gewahlt werden.

Der Kontrast zwischen den nebeneinander und bzw. oder ineinander ange-
ordneten Flachen kann vorteilhafterweise ein Helligkeitskontrast sein, der

einen Grauwertunterschied von mindestens 40% im CMYK-Farbraum auf-
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weist. Alternativ kann der Kontrast zwischen den nebeneinander und bzw.
oder ineinander angeordneten Flachen ein Farbkontrast sein, bei dem die
Farbwerte zweier voneinander verschiedener Farbkanile eines Farbraumes
sich wenigstens um 40% voneinander unterscheiden, sodass der Kontrast
bzw. der Linienverlauf zwischen den nebeneinander und bzw. oder ineinander
angeordneten Flachen beispielsweise durch ein Farbkanalsplitting
detektierbar ist.

Flr eine einfache und genaue Positionsbestimmung konnen die Flachen des
optisch detektierbaren Musters in einem minimalen Abstand zur Offnung der
Ausrichteeinheit angeordnet sein. Bei einer Offnung mit einer geradférmigen
Kante konnen die parallel und biindig zueinander ausgerichteten Seiten der
Flachen des Musters insbesondere parallel zu einer geradférmigen Kante der
Offnung der Ausrichteeinheit ausgebildet sein. Die maximale Anzahl bzw. mi-
nimalen Abmessungen der nebeneinander und bzw. oder ineinander ange-
ordneten Flachen des Musters kann entsprechend der Auflésung und des ma-
ximalen Sichtfeldes der Sensoreinheit so gewahlt sein, dass das gesamte Mus-
ter mit der Sensoreinheit erfassbar ist und die einzelnen Flachen des Muster

mit der Auflésung des Sensoreinheit detektierbar sind.

Flr eine besonders einfache Bestimmung der Ausrichtung kann das optisch
detektierbare Muster gleichartige Flachen aufweisen und an einer bestimm-
ten Position eine Flache aufweisen, die sich in ihrer Form, Ausrichtung, GroRe
und bzw. oder Farbe so von den anderen Flachen des Musters unterscheidet,
dass anhand dieser Flache die Ausrichtung der Ausrichteeinheit im Raum be-
stimmbar ist. Insbesondere kann das Muster aus nebeneinander und bzw.
oder ineinander angeordneten rechteckigen oder quadratischen Flachen aus-
gebildet sein und an einer bestimmten Position eine nicht-rechteckige bzw.

nicht-quadratische Flache aufweisen.

Des Weiteren kann es vorgesehen sein, dass die Oberflache der Ausrichteein-
heit und bzw. oder der Probentrager mindestens einen Bar-Code und bzw.
oder QR-Code mit Informationen tiber die Art der Ausrichteeinheit, ins-
besondere die Ausrichtung und bzw. oder Position des mindestens einen op-
tisch detektierbaren Musters in Bezug auf die Offnung der Ausrichteeinheit

aufweist, und die Sensoreinheit und die Auswerteeinheit ausgebildet sind,
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den Bar-Code und bzw. oder QR-Code zu erfassen, zu entschliisseln und die
Informationen des Bar-Codes und bzw. oder QR-Codes fiir die Bestimmung
der Art, der Ausrichtung und bzw. oder der Position des Probentragers bereit-

zustellen.

Bevorzugt kann das optisch detektierbare Muster der Ausrichteeinheit ein
optisch detektierbares Muster mit Informationen liber die Art der Ausrichte-
einheit enthalten. Besonders bevorzugt weist das optisch detektierbare Mus-
ter eine Anzahl von mindestens zwei ineinander angeordneten Flachen zur
Positionsbestimmung auf, die um die Offnung der Ausrichteeinheit ausgebil-
det sind, und mindestens 18 Flachen mit Informationen {iber die Art der Aus-
richteeinheit, wobei die mindestens 18 Flachen entlang mindestens einer Ab-
messung der Offnung nebeneinander angeordnet sein kénnen. Die Sensorein-
heit kann ausgebildet sein, die mindestens 18 Flachen optisch zu erfassen,
und die Auswerteeinheit kann ausgebildet sein, dem Muster, das mit den
mindestens 18 Flachen gebildet ist, Informationen liber die Art der Ausrichte-
einheit aus einem Speichermedium zu zuordnen oder aus dem Muster Infor-
mationen uber die Art der Ausrichteeinheit zu entschliisseln und die Informa-
tionen fur die Bestimmung der Art, der Ausrichtung und bzw. oder der Positi-

on des Probentragers bereitzustellen.

Das optisch detektierbare Muster der Ausrichteeinheit kann insbesondere
auch mit einem QR-Code oder QR-Code dhnlichen Muster, das Informationen
Uber die Art der Ausrichteeinheit und bzw. oder enthilt, gebildet sein. Der
QR-Code bzw. das QR-Code dhnliche Muster kdnnen bevorzugt als Frame-QR-
Code oder Frame-QR-Code ahnlicher Code ausgebildet sein, wobei die freizu-
haltende Zeichenflache des Frame-QR-Codes oder Frame-QR-Code ahnlichen

Codes mit der Offnung der Ausrichteeinheit gebildet sein kann.

Alternativ oder zusatzlich zu Bar-Codes und bzw. oder QR-Codes kann es auch
vorgesehen sein, dass die Sensoreinheit und die Auswerteeinheit ausgebildet
sind, bestimmte Ausrichteeinheiten mittels Objekterkennung, beispielsweise

anhand ihrer GroRe oder Form, zu erkennen, und auf einem Speichermedium
vorgespeicherte Informationen lber die jeweils erkannte Ausrichteeinheit

bereitzustellen.
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Bei einem Verfahren zur Unterstitzung einer manuellen Probenpraparation,
wird ein Probentrager in einer Offnung, die in einer Oberflache einer Ausrich-
teeinheit ausgebildet ist, in einer bestimmten Ausrichtung und bzw. oder Posi-
tion in Bezug auf die Ausrichteeinheit so angeordnet, dass eine Oberflache
des Probentragers, die mit einseitig offenen Kavitdten fiir die Aufnahme von
Proben oder ProbengefialRen ausgebildet ist, in dieselbe Richtung wie die
Oberflache der Ausrichteeinheit weist. Mittels einer Sensoreinheit wird min-
destens ein flachiges, optisch detektierbares Muster, das an oder um die Off-
nung auf der Oberflache der Ausrichteeinheit an einer definierten Position
angeordnet ist, erfasst, und mittels einer Auswerteeinheit aus dem von der
Sensoreinheit erfassten, mindestens einen Muster die Ausrichtung und bzw.
oder Position des Probentragers, insbesondere der einseitig offenen Kavita-
ten, bestimmt. Dadurch kann mit dem Verfahren insbesondere eine fehler-
freie und sichere Probenpraparation an oder in den Kavitdten des Probentra-

gers unterstitzt werden.

Das beschriebene Verfahren kann mit der beschriebenen Vorrichtung durch-
gefiihrt werden, das heil3t, die beschriebene Vorrichtung ist zum Durchfiihren

des beschriebenen Verfahrens eingerichtet.

Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in den Zeichnungen dargestellt und

werden nachfolgend anhand der Figur 1 bis Figur 2 erldutert.

Es zeigen:

Fig. 1: in einer schematischen, perspektivischen Ansicht ein Ausfithrungsbei-
spiel einer Vorrichtung zur Unterstiitzung einer manuellen Probenpra-

paration und

Fig. 2: in einer schematischen Draufsicht ein Ausfiihrungsbeispiel einer Aus-
richteeinheit einer Vorrichtung zur Unterstiitzung einer manuellen

Probenpraparation.

In Figur 1 ist in einer schematischen, perspektivischen Ansicht ein Ausfiih-
rungsbeispiel einer Vorrichtung zur Unterstiitzung einer manuellen Proben-

praparation dargestellt. Die Vorrichtung weist eine Ausrichteeinheit 1, eine
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Sensoreinheit 2 und eine Auswerteeinheit 3 auf, wobei die Ausrichteeinheit 1
mindestens an einer Oberfliche 4 eine Offnung 5 aufweist, die ausgebildet ist,
einen Probentrager in einer bestimmten Ausrichtung und bzw. oder Position
in Bezug auf die Ausrichteeinheit 1 so aufzunehmen, dass eine Oberflache des
Probentragers (nicht gezeigt), die mit einseitig offenen Kavitdten fiir die Auf-
nahme von Proben oder ProbengefdlBen ausgebildet ist, in dieselbe Richtung
wie die Oberfliche 4 der Ausrichteeinheit 1 weist. An bzw. um die Offnung 5
ist auf der Oberflache 4 der Ausrichteeinheit 1 an einer definierten Position in
Bezug auf die Ausrichteeinheit 1 mindestens ein flachiges, optisch
detektierbares Muster 6 angeordnet. Die Sensoreinheit 2 der Vorrichtung ist
ausgebildet dieses mindestens eine optisch detektierbare Muster 6 optisch zu
erfassen und die Auswerteeinheit 3 der Vorrichtung ist ausgebildet, aus die-
sem von der Sensoreinheit 2 erfassten, mindestens einen Muster 6 die Aus-
richtung und bzw. oder Position des Probentragers, insbesondere der einseitig

offenen Kavitaten, zu bestimmen.

Im dargestellten Ausfithrungsbeispiel der Figur 1 ist die Ausrichteeinheit 1 als
Aufsteckrahmen fiir eine standardisierte Mikrotiterplatte, wie sie z. B. vom
American National Standards Institute oder der Society fiir Biomolecular
Sciences beschrieben ist, ausgebildet. Die Vorrichtung kann jedoch auch mit
einer entsprechenden Offnung 5 oder fiir nichtstandardisierte Probentrager
oder entsprechende Adapter fur nichtstandardisierte Probentrager ausgebil-

det sein.

Das optisch detektierbare Muster 6 der Vorrichtung ist in einem minimalen
Abstand zur Offnung 5 der Ausrichteeinheit 1 auf der Oberfliache der Ausrich-
teeinheit 1 angeordnet. Es weist hellere und dunklere nebeneinander und
bzw. oder ineinander angeordnete Flachen auf, bei denen die Helligkeit der
nebeneinander und bzw. oder ineinander angeordneten Flachen zwischen
den helleren und den dunkleren Flachen alterniert. Mindestens zwei Seiten
der Flachen sind zueinander parallel ausgerichtet und die Flachen sind an
mindestens einer der zueinander parallelen Seiten biindig zueinander bzw. zu
einer Kante der Offnung 5 der Ausrichteeinheit 1 ausgerichtet. Die Flichen
sind insbesondere als rechtwinklige, rechteckige Flachen ausgebildet, wobei
eine Flache an einer bestimmten Position als nicht-rechtwinklige trapezférmi-

ge Flache ausgebildet ist. Wird das Muster 6 von der Sensoreinheit 2 optisch
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erfasst, so konnen aus dem von der Sensoreinheit 2 erfassten Muster 6 an-
hand der bekannten GroRen und Linienverlaufe sowie markanten Merkmale,
wie der nicht-rechtwinkligen trapezférmige Flache, die Ausrichtung und die
Position des Musters 6 bzw. der Ausrichteeinheit 1 bestimmt werden. Anhand
dieser kann die Ausrichtung und Position des Probentragers und der Kavitaten
unabhéangig von der Oberflaichenbeschaffenheit des Probentragers prazise
bestimmt und nachverfolgt werden und somit eine fehlerfreie Probenprapara-

tion unterstitzt werden.

Im dargestellten Ausfiihrungsbeispiel der Figur 1 sind die Sensoreinheit 2 und
die Auswerteeinheit 3 auRerdem ausgebildet, die Ausrichtung und bzw. oder
Position mindestens eines Objektes (nicht gezeigt), das zwischen der Sensor-
einheit 2 und dem Probentriger angeordnet ist, in Bezug zu Offnungen der
Kavitaten, die an der Oberflache des Probentragers ausgebildet sind, zu be-
stimmen. Die Sensoreinheit 2 der Vorrichtung ist hierfiir mit einem 3D-Sensor
ausgebildet, der die Ausrichtung und bzw. oder Position eines handisch ge-

fihrten Probenpraparationswerkzeuges, insbesondere einer Pipette, erfasst.

Die Vorrichtung weist im dargestellten Ausfiihrungsbeispiel weiterhin eine
Ausgabeeinheit 7 auf, die ausgebildet ist computergenerierte Informationen
und bzw. oder Informationen tiber die Ausrichteeinheit 1, die Sensoreinheit 2,
den Probentrager, die Kavitaten und bzw. oder das mindestens einen Objekt
darzustellen. Die Ausgabeeinheit 7 ist im Beispiel der Figur 1 als portables Dis-
play, insbesondere als stereoskopische 3D-Brille ausgebildet. Die Sensorein-
heit 2 ist zusammen mit der Auswerteeinheit 3 in die Ausgabeeinheit 7 inte-
griert und bilden ein Augmented-Reality-System, bei dem die Position, Aus-
richtung und Bewegung des handisch gefiihrten Probenpraparationswerkzeu-
ges in einfacher Weise aus der Blickrichtung des Probenpraparators erfasst
werden kdnnen und fiir eine computergestiitzte Realitditswahrnehmung
(augmented reality) des Praparators an der Ausgabeeinheit 7 zusammen mit
computergenerierten Informationen und bzw. oder Informationen tiber die
Ausrichteeinheit 1, die Sensoreinheit 2, den Probentrager oder die Kavitaten

dargestellt und nachverfolgt werden kénnen.

Informationen Gber die Ausrichteeinheit 1 kénnen beispielsweise iber einen
Bar-Code oder einen QR-Code, der auf der Oberflaiche 4 der Ausrichteeinheit
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1 angeordnet ist, mittels der Sensoreinheit 2 erfasst und mittels der Auswer-
teeinheit 1 decodiert und bereitgestellt werden. Alternativ kdnnen die Sen-
soreinheit 2 und die Auswerteeinheit 1 auch ausgebildet sein, bestimmte Aus-
richteeinheiten 1 mittels Objekterkennung, beispielsweise anhand ihrer GroRe
oder Form, zu erkennen, und auf einem Speichermedium vorgespeicherte
Informationen uber die jeweils erkannten Ausrichteeinheit 1 insbesondere fiir
die Bestimmung der Position und bzw. oder Ausrichtung des Probentragers

bereitzustellen.

In Figur 2 ist in einer schematischen Draufsicht ein Ausfihrungsbeispiel einer
Ausrichteeinheit 1 einer Vorrichtung zur Unterstiitzung einer manuellen Pro-
benpraparation dargestellt. Das optisch detektierbare Muster 6a, 6b, 6¢, 6d,
6e der Ausrichteeinheit 1 besteht aus nebeneinander und bzw. oder ineinan-
der angeordneten Flachen 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e. Mittels der zwei duReren recht-
eckigen Flichen 6a, 6b, die um die Offnung 5 angeordnet sind, kann die Posi-
tion der Ausrichteeinheit 1 und des Probentragers (nicht gezeigt) bestimmt
werden. Die Flachen 6a und 6b sind dabei ineinander angeordnet, wobei min-
destens zwei Seiten der Flachen 6a, 6b zueinander parallel ausgerichtet sind
und sich die Flachen 6a, 6b an mindestens einer der zueinander parallelen
Seiten beriihren bzw. zueinander biindig angeordnet sind, und die Helligkeit
der ineinander angeordneten Flachen 6a, 6b zwischen helleren und dunkleren

Flachen alterniert.

In den dulReren Flachen 6a und 6b sind mindestens 18 Flachen 6d zur Kodie-
rung von Informationen uber die Ausrichteeinheit 1 angeordnet, im darge-
stellten Beispiel sind jeweils finf dunklere quadratische Flachen 6d und vier
hellere quadratische Flachen 6d nebeneinander innerhalb einer rechteckigen
helleren Fliache 6¢ entlang einer Abmessung der Offnung 5 ausgebildet. Die
Sensoreinheit 2 ist ausgebildet diese 18 Flachen 6d optisch zu erfassen, und
die Auswerteeinheit 3 ist ausgebildet, aus dem Muster, das mit diesen 18 Fla-
chen 6d gebildet ist, Informationen liber die Art der Ausrichteeinheit 1 zu ent-
schliisseln und die Informationen fiir die Bestimmung der Art, der Ausrichtung

und bzw. oder der Position des Probentragers bereitzustellen.

Die Flachen 6d fir die Kodierung von Informationen liber die Ausrichteeinheit

und bzw. oder den Probentrager kdnnen auch als nicht-quadratische bzw.
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nicht-rechteckige Flachen ausgebildet sein. Die Flachen 6¢, 6d kbnnen insbe-
sondere auch als Frame-QR-Code ausgebildet sein, wobei die leere Zeichen-
flaiche mit der Offnung 5 gebildet sein kann. Die Ausrichtung der Ausrichte-
einheit 1 kann im dargestellten Beispiel auRerdem mittels der nicht-rechteckig
ausgebildeten Flache 6e bestimmt werden, die an einer bestimmten Position
des Musters aus rechteckigen Flachen 6a, 6b, 6c, 6d, 6e auf der Ausrichteein-
heit 1 angeordnet ist. Somit kann mit der Vorrichtung die Position und bzw.
Ausrichtung eines Probentragers zuverlassig und prazise bestimmt werden
und eine fehlerfreie und sichere Probenpraparation, insbesondere auch an
oder in Kavitaten transparenter oder reflektierender Probentrager, unter-
stutzt werden.

Lediglich in den Ausfithrungsbeispielen offenbarte Merkmale der verschiede-
nen Ausfithrungsbeispiele konnen miteinander kombiniert und einzeln, unab-

hangig vom jeweiligen gezeigten Beispiel, beansprucht werden.
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Vorrichtung zur Unterstitzung einer manuellen Probenpraparation
aufweisend eine Ausrichteeinheit (1), eine Sensoreinheit (2) und eine

Auswerteeinheit (3), wobei

die Ausrichteeinheit (1) mindestens an einer Oberflache (4) eine Off-

nung (5) aufweist, und

die Offnung (5) ausgebildet ist, einen Probentréger in einer bestimm-
ten Ausrichtung und/oder Position in Bezug auf die Ausrichteein-

heit (1) so aufzunehmen, dass eine Oberflache des Probentragers, die
mit einseitig offenen Kavitaten fir die Aufnahme von Proben oder
ProbengefdRen ausgebildet ist, in dieselbe Richtung wie die Oberflache
(4) der Ausrichteeinheit (1) weist,

dadurch gekennzeichnet dass,

die Ausrichteeinheit (1) mindestens ein flachiges, optisch
detektierbares Muster (6, 6a, 6b, 6¢, 6d) aufweist, das an oder um die
Offnung (5) auf der Oberfliche (4) der Ausrichteeinheit (1) an einer de-

finierten Position angeordnet ist,

die Sensoreinheit (2) ausgebildet ist, das mindestens eine optisch
detektierbare Muster (6, 6a, 6b, 6¢, 6d) optisch zu erfassen und

die Auswerteeinheit (3) ausgebildet ist, aus dem von der Sensorein-
heit (2) erfassten, mindestens einen Muster (6, 6a, 6b, 6¢, 6d) die Aus-
richtung und/oder Position des Probentrégers, insbesondere der ein-

seitig offenen Kavitaten, zu bestimmen.
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Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Pro-

bentrager als Mikrotiterplatte oder als Multiwell-Platte ausgebildet ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Sensoreinheit (2) und die Auswerteeinheit (3)
ausgebildet sind, die Ausrichtung und/oder Position mindestens eines
Objektes, insbesondere eines manuellen Pipettiergerates, in Bezug zu
Offnungen der Kavitidten, die an der Oberflache (4) des Probentrigers
ausgebildet sind, zu bestimmen, wobei das Objekt zwischen der Sen-
soreinheit (2) und dem Probentrager, insbesondere an oder in den Ka-

vitdten, angeordnet ist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Sensoreinheit (2) mit mindestens einem 3D-
Sensor gebildet ist, insbesondere mit mindestens einer stereoskopi-

schen Kamera.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Vorrichtung eine Ausgabeeinheit (7) aufweist,
die ausgebildet ist, computergenerierte Informationen und/oder In-
formationen liber die Ausrichteeinheit (1), die Sensoreinheit (2), den
Probentrager, die Kavitidten und/oder das mindestens einen Objekt

darzustellen.

Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Aus-
gabeeinheit (7) als portables Display, insbesondere als stereoskopische
Brille, ausgebildet ist und bzw. oder die Sensoreinheit (2) und die Aus-
gabeeinheit (7) als eine Einheit, insbesondere als ein Augmented-

Reality-System, ausgebildet sind.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das mindestens eine Muster (6, 6a, 6b, 6¢, 6d) ho-
mogen farbige, nebeneinander und/oder ineinander angeordnete Fla-
chen aufweist, die eine bestimmte GroRe aufweisen und so ausgebil-

det sind, dass mindestens zwei Seiten der Flachen zueinander parallel

ausgerichtet sind und die Flachen an mindestens einer der zueinander
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parallelen Seiten zueinander biindig angeordnet sind, wobei die Hellig-
keit der nebeneinander und/oder ineinander angeordneten Flachen

zwischen helleren und dunkleren Flachen alterniert.

Vorrichtung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die ne-
beneinander und/oder ineinander angeordneten Flachen des mindes-
tens einen Musters (6, 6a, 6b, 6¢, 6d) als rechteckige oder quadratische
Flachen (6a, 6b, 6¢, 6d) ausgebildet sind und das mindestens eine Mus-
ter (6, 6a, 6b, 6¢, 6d) an einer bestimmten Position der Ausrichteein-
heit (1) eine nicht-rechteckige oder nicht-quadratische Flache (6e)

aufweist.

Vorrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Oberflache (4) der Ausrichteeinheit (1)
und/oder der Probentrager mindestens einen Bar-Code und/oder QR-
Code (8) mit Informationen Uber die Art der Ausrichteeinheit (1), ins-
besondere die Ausrichtung und/oder Position des mindestens einen
Musters (6, 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e) in Bezug auf die Offnung (5) aufweist,
und die Sensoreinheit (2) und die Auswerteeinheit (3) ausgebildet sind,
den Bar-Code und/oder QR-Code (8) zu erfassen, zu entschlisseln und
die Informationen des Bar-Codes und/oder QR-Codes (8) fir die Be-
stimmung der Art, der Ausrichtung und/oder der Position des Proben-

tragers bereitzustellen.

Verfahren zur Unterstiitzung einer manuellen Probenpraparation, bei

dem

ein Probentrager in einer Offnung (5), die in einer Oberfliache (4) einer
Ausrichteeinheit (1) ausgebildet ist, in einer bestimmten Ausrichtung
und/oder Position in Bezug auf die Ausrichteeinheit (1) angeordnet
wird, sodass eine Oberflache des Probentragers, die mit einseitig offe-
nen Kavitaten fiir die Aufnahme von Proben ausgebildet ist, in dieselbe
Richtung wie die Oberflache (4) der Ausrichteeinheit (1) weist,

mittels einer Sensoreinheit (2) mindestens ein flachiges, optisch
detektierbares Muster (6, 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e), das an oder um die Off-
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nung (5) auf der Oberflache (4) der Ausrichteeinheit (1) an einer defi-

nierten Position angeordnet ist, erfasst wird, und

mittels einer Auswerteeinheit (3) aus dem von der Sensoreinheit (2)
erfassten, mindestens einem Muster (6, 6a, 6b, 6¢, 6d, 6e) die Ausrich-
tung und/oder Position des Probentragers, insbesondere der einseitig

offenen Kavitdten, bestimmt wird.
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