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(57) Abstract: An optical device (100) comprises a sample holder (102), which is

equipped to secure an object in the beam path of the optical device (100), and an illu-
mination module (180) comprising a plurality of light sources (182) and equipped to
illuminate the object from multiple illumination directions (111) by operating the light
sources (182), each illumination direction (111) having an associated illumination field
(215). The optical device (100) also comprises a filter (300) which is located between
the illumination module (180) and the sample holder (102) and equipped to expand the
illumination field (215) associated with each illumination direction (111). Artefacts re-
sulting from contaminants during the angularly-selective illumination process can thus
be reduced. Also disclosed are digital artefact reduction techniques. The optical device
(100) can be, for example, a microscope.

(57) Zusammenfassung: Eine optische Vorrichtung (100) umfasst einem Probenhal-
ter (102), der eingerichtet ist, um ein Objekt im Strahlengang der optischen Vorrich-

tung (100) zu fixieren, und ein Beleuchtungsmodul (180), das mehrere Lichtquellen
(182) umfasst und eingerichtet ist, um das Objekt aus mehreren Beleuchtungsrichtun-

FIG. 7

gen (111) durch Betreiben der Lichtquellen (182) zu beleuchten, wobei jede Beleuch-

tungsrichtung (111) ein zugeordnetes Leuchtfeld (215) aufweist. Die optische Vor-
richtung (100) umfasst auch einen Filter (300), der zwischen dem Beleuchtungsmo-
dul (180) und dem Probenhalter (102) angeordnet ist und eingerichtet ist, um fiir jede
Beleuchtungsrichtung (111) das zugeordnete Leuchtfeld (215) aufzuweiten. Dadurch
kdnnen Artefakte aufgrund von Verunreinigungen bei der winkelselektiven Beleuch-
tung reduziert werden. Es werden auch Techniken der digitalen Artefaktreduktion be-
schrieben. Z.B. kann die optische Vorrichtung (100) ein Mikroskop sein.

[Fortsetzung auf der ndichsten Seite]
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Beschreibung

ARTEFAKTREDUKTION BEI DER WINKELSELEKTIVEN BELEUCHTUNG

TECHNISCHES GEBIET

Verschiedene Ausflihrungsformen der Erfindung betreffen eine optische Vorrichtung, die einen
Filter, der zwischen einem Beleuchtungsmodul der optischen Vorrichtung mit mehreren Licht-
quellen und einem Probenhalter der optischen Vorrichtung angeordnet ist und der eingerichtet
ist, um fir jede Beleuchtungsrichtung das zugeordnete Leuchtfeld aufzuweiten. Verschiedene
weitere Ausfilhrungsformen der Erfindung betreffen ein Verfahren, bei dem fiir jedes von meh-
reren Messbild eine Artefaktreduktion durchgefilihrt wird, bevor anschlief3end die verschiedenen
Messbilder zum Erhalten eines Ergebnisbilds kombiniert werden. Beispielsweise kann das Er-

gebnisbild einen Phasenkontrast aufweisen.

HINTERGRUND

In der optischen Bildgebung von Objekten kann es haufig erstrebenswert sein, ein sogenanntes
Phasenkontrastbild zu erzeugen. In einem Phasenkontrastbild ist zumindest ein Teil des Bild-
kontrasts durch eine Phasenverschiebung des Lichts durch das abgebildete Objekt bedingt. Da-
mit kénnen insbesondere solche Objekte mit vergleichsweise héheren Kontrast abgebildet wer-
den, die keine oder nur eine geringe Schwachung der Amplitude des Lichts bewirken, jedoch
eine signifikante Phasenverschiebung (Phasenobjekte). Typischerweise kdnnen biologische
Proben als Objekt in einem Mikroskop eine grofiere Phasenanderung als Amplitudenénderung

des elektromagnetischen Felds bewirken.

Es sind verschiedene Techniken zur Phasenkontrast-Bildgebung bekannt, etwa die Dunkelfeld-
beleuchtung, die schiefe Beleuchtung, der Differenzieller Interferenzkontrast (DIC) oder der
Zernike-Phasenkontrast. Weitere Techniken waren z.B. die sog. Schlieren-Methode (engl. knife

edge) oder der helikale Phasenkontrast.
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Solch vorgenannte Techniken weisen diverse Nachteile oder Einschrankungen auf. So ist es
bei der DIC-Technik, der Zernike-Technik, der Schlieren-Methode und dem helikalen Phasen-
kontrast typischerweise notwendig, gegenliber konventioneller Amplituden-Bildgebung zusatzli-
che optische Elemente zwischen Probe und Detektor im Bereich der sogenannten Detekti-
onsoptik bereitzustellen. Die kann zu konstruktiven Einschrankungen insbesondere bei modular
aufgebauten Mikroskopen flihren. Kosten werden typischerweise erhdht. Bei diinnen Proben
tragen bei einer Dunkelfeldbeleuchtung typischerweise nur wenige Photonen zur Bildentste-
hung bei, was zu verrauschten Bildern mit geringerer Qualitét fihren kann. Eine nachfolgende
Auswertung oder Analyse der Bilder kann nicht oder nur eingeschrankt moglich sein. Eine
schiefe Beleuchtung flhrt typischerweise zu einer unsymmetrischen Kontraststeigerung, was

wiederum eine verringerte Qualitat der Bilder bewirken kann.

Deshalb sind auch Techniken bekannt, um ein Phasenkontrastbild durch digitale Nachbearbei-
tung zu erzeugen. Zum Beispiel sind aus DE 10 2014 112 242 A1 Techniken bekannt, um durch
Kombinieren von mehreren erfassten Intensitatsbildern ein Phasenkontrastbild zu erzeugen.
Dabei sind die verschiedenen Intensitatsbilder mit unterschiedlichen Beleuchtungsrichtungen

assoziiert. Solche Techniken werden manchmal als winkelselektive Beleuchtung bezeichnet.

Bei der Phasenkontrast-Bildgebung mittels winkelselektiver Beleuchtung kann es vorkommen,
dass sich Verunreinigungen im Strahlengang negativ auf die Qualitat des Phasenkontrastbilds
auswirken. Insbesondere wurde beobachtet, dass Verunreinigungen im Strahlengang als aus-
gedehntes Muster im Phasenkontrastbild in Erscheinung treten kdnnen, wenn diese beab-

standet gegeniiber einer Fokusebene eines Objektivs der optischen Vorrichtung (defokussiert)

angeordnet sind.

Entsprechende Nachteile kdnnen auch fiir andere Bildgebungs-Techniken im Zusammenhang

mit winkelselektiver Beleuchtung auftreten, z.B. im Zusammenhang mit der Hellfeld-Bildgebung.

ZUSAMMENFASSUNG

Deshalb besteht ein Bedarf fur verbesserte Techniken zur Bildgebung mittels winkelselektiver
Beleuchtung. Manchmal wird die winkelselektive Beleuchtung auch als strukturierte Beleuch-
tung bezeichnet. Insbesondere besteht ein Bedarf fir solche Techniken, welche eine Reduktion

von Artefakten aufgrund von Verunreinigungen im Strahlengang ermoglichen.
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Diese Aufgabe wird von den Merkmalen der unabhangigen Patentanspriiche gel6st. Die Merk-

male der abhangigen Patentanspriiche definieren Ausfiihrungsformen.

In einem Beispiel umfasst eine optische Vorrichtung einen Probenhalter, ein Beleuchtungsmo-
dul und einen Filter. Der Probenhalter ist eingerichtet, um ein Objekt im Strahlengang der opti-
schen Vorrichtung zu fixieren. Das Beleuchtungsmodul umfasst mehrere Lichtquellen. Das Be-
leuchtungsmodul ist eingerichtet, um das Objekt aus mehreren Beleuchtungsrichtungen durch
Betreiben der Lichtquellen zu beleuchten. Jede Beleuchtungsrichtung weist ein zugeordnetes
Leuchtfeld auf. Der Filter ist zwischen dem Beleuchtungsmodul und dem Probenhalter angeord-
net. Der Filter ist eingerichtet, um fiir jede Beleuchtungsrichtung das zugeordnete Leuchtfeld

aufzuweiten.

Beispielsweise kann die optische Vorrichtung ein Mikroskop sein. Es ware zum Beispiel mdg-
lich, dass die optische Vorrichtung zur Auflicht-Bildgebung und/oder zur Durchlicht-Bildgebung
eingerichtet ist. Die optische Vorrichtung kann zum Beispiel ein Okular und/oder ein Objektiv
umfassen. Die optische Vorrichtung kdnnte zum Beispiel ein weiteres Beleuchtungsmodul um-

fassen, zum Beispiel mit einem Laser zur Fluoreszenz-Bildgebung.

Das Objekt kann zum Beispiel ein Phasenobjekt sein, wie beispielsweise eine biologische
Probe. Zum Beispiel kbnnte eine entsprechende biologische Probe ein oder mehrere Zellkultu-

ren umfassen.

Das Leuchtfeld kann zum Beispiel die Menge des Lichts fir jede assoziierte Beleuchtungsrich-
tung beschreiben, die an unterschiedlichen Punkten des Raums vorhanden ist. Das Leuchtfeld
kann z.B. mit einer Ausbreitungsrichtung des Lichts assoziiert sein. Das Leuchtfeld kann zum
Beispiel eine bestimmte definierte Breite zwischen zwei Randern aufweisen; beispielsweise
kann die Breite des Leuchtfelds senkrecht zur Ausbreitungsrichtung definiert sein. Das Leucht-
feld kann z.B. den Strahlengang definieren. Der Strahlengang kann z.B. eine Zentralachse auf-

weisen, die symmetrisch in Bezug auf die Rander des Leuchtfelds definiert ist.

Durch das Aufweiten des Leuchtfelds kann dessen Breite vergréfiert werden. Dies bedeutet,
dass die Ausdehnung des Leuchtfelds bewirkt, dass Licht in einem grofderen Raumwinkel vor-
handen ist. Dadurch kann zum Beispiel erreicht werden, dass das Objekt aus einem ausge-

dehnten Raumwinkel beleuchtet wird, welcher beispielsweise um die jeweilige Beleuchtungs-
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richtung zentriert ist. Durch das Aufweiten kann das Leuchtfeld der verschiedenen Beleuch-
tungsrichtungen deshalb im Bereich des Probenhalters bzw. des Objekts eine vergleichsweise

grofde Ausdehnung senkrecht zur Ausbreitungsrichtung des Lichts aufweisen.

Durch solche Techniken kann erreicht werden, dass Artefakte in einem Ergebnisbild aufgrund
von Verunreinigungen im Strahlengang reduziert werden bzw. entfernt werden (Artefaktreduk-
tion). Insbesondere kénnen Artefakte im Ergebnisbild aufgrund von Verunreinigungen, die sich
aufRerhalb einer Fokusebene der optischen Vorrichtung im Bereich des Probenhalters befinden,
reduziert werden. Insbesondere kann es moglich sein, Artefakte aufgrund von Verunreinigun-
gen, die sich auf3erhalb der Fokusebene befinden, zu reduzieren, wahrend gleichzeitig die Qua-
litat der Bildgebung in Bezug auf das Objekt - welches im Bereich der Fokusebene der opti-
schen Vorrichtung angeordnet ist - nicht oder nicht signifikant herabgesetzt wird. Dabei kann die
Qualitat der Bildgebung zum Beispiel charakterisiert sein durch eine Kantenscharfe des Ob-

jekts, ein Signal-zu-Rausch Verhaltnis, ein Bildrauschen, etc.

Es kdnnen unterschiedliche Filter verwendet werden, um die Aufweitung des Leuchtfelds fiir die
verschiedenen Beleuchtungsrichtungen zu erreichen. Zum Beispiel kdnnte der Filter eine Streu-
scheibe umfassen oder als Streuscheibe implementiert sein. Derart kann ein besonders robus-

ter und einfach herzustellender Filter verwendet werden.

Zum Beispiel kdnnte die Streuscheibe durch eine Kunststoff-Scheibe implementiert sein. Bei-
spielsweise ware es moglich, dass eine oder mehrere Oberflaichen der Streuscheibe eine auf-
geraute Struktur aufweisen, d.h. eine Oberflache mit einer signifikanten Topologie vorhanden
ist. Dabei kann eine Langenskala der Topologie der Oberflache korrelieren mit einer Langens-
kala der Aufweitung des Leuchtfelds. Der Filter kann die Aufweitung des Leuchtfelds fir beide
Transmissionsrichtungen bewirken oder aber lediglich fir Licht, welches von dem Beleuch-

tungsmodul auf den Filter einfallt.

Es kann erstrebenswert sein, dass der Filter einen vergleichsweise hohen Transmissionsgrad
fur das entlang der jeweiligen Beleuchtungsrichtung einfallende Licht aufweist. Zum Beispiel
kann der Transmissionsgrad >50 % sein, bevorzugt >85 %, besonders bevorzugt >95 %.
Dadurch kann erreicht werden, dass aufgrund des Vorsehen des Filters keine oder keine signifi-

kante Herabsetzung der Qualitéat der Bildgebung erfolgt.
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Zum Beispiel ware es mdglich, dass eine Oberflaiche der Streuscheibe einen signifikanten Win-
kel mit einer Zentralachse der Strahlengange einschlief3t, die mit den verschiedenen Beleuch-
tungsrichtungen assoziiert sind. Zum Beispiel ware es moglich, dass dieser Winkel mehr als 50°
betragt, bevorzugt mehr als 70° betragt, besonders bevorzugt mehr als 85° betragt. Durch eine
solche senkrechte Anordnung kann die Reflektion auf der Oberflache des Filters reduziert wer-

den und der Transmissionsgrad erhdht werden.

Zum Beispiel wéare es moglich, dass die Streuscheibe nahe bei dem Beleuchtungsmodul positi-
oniert ist. Zum Beispiel kdnnte ein Abstand zwischen einer Oberflache der Streuscheibe und
dem Beleuchtungsmodul geringer sein als eine Ausdehnung der Oberflache der Streuscheibe.
Zum Beispiel kdnnte ein Abstand zwischen einer Oberflache der Streuscheibe und dem Be-
leuchtungsmodul geringer sein als die Breite des Leuchtfelds fir verschiedene Beleuchtungs-

richtungen vor oder optional hinter dem Filter.

In einem Beispiel ware es moglich, dass das Beleuchtungsmodul einen Trager umfasst, auf
dem die Lichtquellen angebracht sind. Dann ware es mdglich, dass der Filter mit dem Trager
starr gekoppelt ist. In einem solchen Beispiel kann es moglich sein, den Filter in besonders en-
gem ortlichen Bezug zu dem Beleuchtungsmodul zu positionieren. Dadurch [asst sich eine be-
sonders effiziente Aufweitung des Leuchtfelds der verschiedenen Beleuchtungsrichtungen er-

zielen. Darlber hinaus kann der Filtre Bauraum-effizient angeordnet werden.

Die optische Vorrichtung kann weiterhin den Detektor umfassen, z.B. einen CMOS-Detektor o-
der einen CCD-Detektor oder einen Photomultiplier. Der Detektor kann ein Array von Bildpunk-
ten aufweisen. Der Detektor kann in dem Strahlengang der optischen Vorrichtung angeordnet
sein. Die optische Vorrichtung kann auch eine Recheneinheit umfassen. Die Recheneinheit
kann eingerichtet sein, um das Beleuchtungsmodul zum Beleuchten des Objekts aus mehreren
Mess-Beleuchtungsrichtungen anzusteuern. Die Recheneinheit kann weiterhin eingerichtet
sein, um den Detektor zum Erfassen von Messbildern des Objekts anzusteuern. Die Messbil-
dern sind dabei den Mess-Beleuchtungsrichtungen zugeordnet. Die Recheneinheit kann weiter-

hin eingerichtet sein, um die Messbilder zum Erhalten eines Ergebnisbilds zu kombinieren.

Es sind in den verschiedenen hierin beschriebenen Beispielen unterschiedliche Zuordnungen
zwischen den Mess-Beleuchtungsrichtungen und den Messbildern moglich. Z.B. ware eine 1:1-
Zuordnung moglich. Z.B. kdnnte die Recheneinheit eingerichtet ein, um den Detektor fir jede

der Mess-Beleuchtungsrichtungen zum Erfassen eines jeweiligen Messbilds des Objekts anzu-
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steuern. Es ware aber auch eine andere Zuordnung mdglich: z.B. kénnte die Recheneinheit ein-
gerichtet sind, um den Detektor so anzusteuern, dass ein Messbild mehr als einer Mess-Be-
leuchtungsrichtung zugeordnet ist. Bei einer 1:n-Zuordnung mit n>2 kann die Geschwindigkeit
der Bildgebung erhoht werden: Das kann insbesondere bei der Hellfeld-Bildgebung erstrebens-

wert sein.

Beispielsweise ware es moglich, dass das Ergebnisbild einen Phasenkontrast aufweist. Es ware
aber auch méglich, dass das Ergebnisbild keinen oder keinen signifikanten Phasenkontrast auf-

weist. Dabei kann z.B. klassische Hellfeld-Bildgebung betrieben werden.

Bei der Hellfeld-Bildgebung ware es z.B. mdglich, dass die Reicheneinheit eingerichtet ist, um
das Beleuchtungsmodul zum zeitparallelen Beleuchten des Objekts aus mehreren Mess-Be-
leuchtungsrichtungen anzusteuern. Die Recheneinheit kann dann weiterhin eingerichtet sein,
um den Detektor zum Erfassen eines Ergebnisbild anzusteuern. Das Ergebnisbild kann einen
Hellfeld-Kontrast aufweisen, da gleichzeitig aus unterschiedlichen Beleuchtungsrichtungen eine
Beleuchtung erfolgt. Dabei kann es z.B. erstrebenswert sein, das Objekt moglichst gleichmafig
aus den unterschiedlichen Raumrichtungen zu beleuchten. Dies kann bedingen, dass eine

grofde Anzahl oder alle verfiigbaren Lichtquellen zeitparallel aktiviert werden.

Die verschiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen konnen der selektiven Aktivierung unter-
schiedlicher Lichtquellen des Beleuchtungsmoduls entsprechen. Z.B. kann das Objekt sequenti-
ell aus den verschiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen beleuchtet werden. Es ware alternativ
oder zusatzlich moglich, dass die verschiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen unterschiedli-
chen Farben und/oder Polarisationen zugeordnet sind, sodass derart eine Trennung zwischen
den verschiedenen Beleuchtungsrichtungen fiir die Messbilder erfolgen kann. Beim sequentiel-
len Beleuchten kdnnen pro Sequenz-Schritt jeweils ein oder mehrere Beleuchtungsrichtungen
durch Betreiben von ein oder mehreren Lichtquellen implementiert werden, d.h. eine 1:n-Zuord-
nung mit n >= 1 implementiert werden. Dabei kann n fir verschiedene Messbilder variieren oder

gleich sein.

Dabei kann es zum Beispiel méglich sein, dass moglichst unterschiedliche Beleuchtungsrich-
tungen flir die verschiedenen Messbilder verwendet werden, d.h. Beleuchtungsrichtungen, die
miteinander einen grofden Winkel einschlief3en. Dadurch kann erreicht werden, dass das Ergeb-
nisbildern besonders starken Phasenkontrast in Bezug auf das Objekt aufweist. Dabei kbnnen

zum Beispiel Techniken angewendet werden, wie sie grundsatzlich aus DE 10 2014 112 242 A1
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bekannt sind; der entsprechende Offenbarungsgehalt wird hierin durch Querverweis aufgenom-

men.

Gemal} solchen voranstehend beschriebenen Beispielen, die auf der Verwendung eines Filters
beruhen, der fir jede Beleuchtungsrichtung das entsprechende Leuchtfeld aufweitet, kann eine
besonders schnelle, Hardware-implementierte Reduktion von mit Verunreinigungen assoziierten
Artefakten erfolgen. Insbesondere kann es in Bezug auf die Artefaktreduktion entbehrlich sein,
eine zusatzliche digitale Nachbearbeitung der Messbilder und/oder des Ergebnisbilds durchzu-
fuhren. Durch die Hardware-Implementierung der Artefaktreduktion kann vermieden werden,
dass in die digitale Nachbearbeitung eine zusatzliche Latenz aufgrund von weiteren Verarbei-
tungsschritten eingefihrt wird. Dadurch kann es mdglich sein, dass Ergebnisbilder besonders
zugig bereitzustellen; insbesondere kann es mdglich sein, Echtzeitanwendungen der Phasen-

kontrast-Bildgebung zu implementieren.

Solche obenstehend beschriebenen Beispiele betreffend die Verwendung eines Filters zur
Hardware-basierten Artefaktreduktion kdnnen ersetzt werden durch oder kombiniert werden mit
Techniken der digitalen Artefaktreduktion. Bei der digitalen Artefaktreduktion kann es mdglich
sein, im Rahmen der digitalen Nachbearbeitung Artefakte aufgrund von Verunreinigungen, die
im Strahlengang der optischen Vorrichtung die fokussiert angeordnet sind, zu reduzieren. Die
verschiedenen Beispiele betreffend die digitale Artefaktreduktion und die Hardware-implemen-

tierte Artefaktreduktion kdonnen miteinander kombiniert werden.

In einem Beispiel umfasst ein Verfahren das Ansteuern eines Beleuchtungsmoduls einer opti-
schen Vorrichtung zum - beispielsweise sequentiellen - Beleuchten eines Objekts aus mehreren
Mess-Beleuchtungsrichtungen. Das Beleuchtungsmodul weist mehrere Lichtquellen auf. Das
Verfahren umfasst weiterhin: Ansteuern eines Detektors der optischen Vorrichtung zum Erfas-
sen von Messbildern des Objekts, wobei die Messbilder den Mess-Beleuchtungsrichtungen zu-
geordnet sind. Das Verfahren umfasst weiterhin, fur jedes Messbild: Durchfiihren einer Artefakt-
reduktion, welche ein Artefakt im jeweiligen Messbild aufgrund einer defokussiert angeordneten
Verunreinigungen reduziert. Das Verfahren umfasst weiterhin nach dem Durchfiihren der Arte-

faktreduktion fir jedes Messbild: Kombinieren der Messbilder zum erhalten eines Ergebnisbilds.

Beispielsweise ware es moglich, dass das Ergebnisbild einen Phasenkontrast aufweist. Es ware
aber auch méglich, dass das Ergebnisbild keinen oder keinen signifikanten Phasenkontrast auf-

weist. Dabei kann z.B. klassische Hellfeld-Bildgebung betrieben werden.



10

15

20

25

30

35

WO 2017/191011 PCT/EP2017/059949
-8-

Z.B. kdnnte fur jede Mess-Beleuchtungsrichtung ein zugeordnetes Messbild erfasst werden. Es
ware auch moglich, dass flr zumindest einige Messbilder mehr als eine Mess-Beleuchtungs-
richtung aktiviert ist. Es kann also eine 1:n-Zuordnung mit n >= 1 implementiert werden. Dabei

kann n fur verschiedene Messbilder variieren oder gleich sein.

Alternativ oder zusatzlich zu einer sequentiellen Beleuchtung des Objekts aus den mehreren
Mess-Beleuchtungsrichtungen ware es auch mdéglich, eine Trennung der Beleuchtungsrichtun-
gen flr die Messbilder Uber die Farbe (bzw. Spektralbereich) und/oder die Polarisation des

Lichts, das mit den verschiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen assoziiert ist, zu erreichen.

In Bezug auf das Kombinieren der Messbilder zum Erhalten des Ergebnisbilds kdnnen wiede-

rum Techniken angewendet werden, wie sie grundsatzlich aus DE 10 2014 112 242 A1 bekannt
sind. Dadurch kann ein Phasenkontrast fur das Ergebnisbild erzeugt werden. Zum Beispiel kon-
nen eine Anzahl von zwei, vier, acht oder mehr Messbilder erfasst werden und miteinander zum
Erhalten des Ergebnisbilds kombiniert werden. Dabei kdnnen z.B. gewichtete Summen verwen-
det werden. Dabei kénnen entsprechende Wichtungsfaktoren positive und/oder negative Werte

annehmen.

Durch das Durchfiihren der Artefaktreduktion in Bezug auf jedes Messbild kann erreicht wer-
den, dass das Ergebnisbild keine oder keine signifikanten Artefakte aufgrund von Verunreini-
gungen aufweist. Insbesondere kann durch die friihzeitige Artefaktreduktion in Bezug auf jedes
Messbild verhindert werden, dass aufgrund der Kombination der verschiedenen Messbilder zum
Erhalten des Ergebnisbilds die Artefakte von den verschiedenen Messbildern auf das Ergebnis-

bild Gbertragen werden.

Dabei kénnen unterschiedliche Techniken zum Durchfiihren der Artefaktreduktion eingesetzt
werden. In einem Beispiel ware es mdglich, dass die Artefaktreduktion allein basierend auf In-
formation, die aus den verschiedenen Messbildern erhalten wird, durchgefiihrt wird; dies kann
bedeuten, dass es nicht erforderlich ist, zusatzliche Referenzbilder des Objekts zu erfassen, um
die Artefaktreduktion durchzufiihren. Z.B. kénnte ein Weichzeichnungsfilter in Bereichen aul3er-
halb des Objekts angewendet werden, um die Artefakte zu reduzieren. Dies kann den Vorteil
einer reduzierten Exposition des Objekts gegentiber Licht aufweisen, was zum Beispiel in Be-
zug auf biologische Proben vorteilhaft sein kann. Aufterdem kann dadurch eine Zeitdauer, die
zum Durchfiihren der Messung bis zum erhalten des Ergebnisbilds bendtigt wird (Messdauer)

reduziert werden.
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In anderen Beispielen ware es aber auch mdéglich, dass zusatzliche Information — (ber die
Messbilder hinaus — zum Durchfiihren der Artefaktreduktion beriicksichtigt wird. Zum Beispiel
ware es moglich, dass das Verfahren weiterhin fiir jedes Messbild umfasst: Ansteuern des Be-
leuchtungsmoduls zum - beispielsweise sequentiellen - Beleuchten des Objekts aus mindestens
einer zugeordneten Referenz-Beleuchtungsrichtung. Das Verfahren kann dann fiir jede Refe-
renz-Beleuchtungsrichtung weiterhin umfassen: Ansteuern des Detektors zum Erfassen eines
Referenzbilds des Objekts. Das Verfahren kann dann weiterhin, beim Durchfiihren der Artefakt-
reduktion, flr jedes Messbild umfassen: Kombinieren des jeweiligen Messbilds mit dem mindes-
tens einen zugeordneten Referenzbild zum Erhalten mindestens eines Korrekturbilds, das indi-
kativ flr das Artefakt ist.

In anderen Worten kann es also mdéglich sein, dass flr jedes Messbild jeweils ein oder mehrere
zugeordnete Referenzbilder bei entsprechenden Referenz-Beleuchtungsrichtungen erfasst wer-
den. Auf Grundlage dieser Referenzbilder kann es mdglich sein, fiir jedes Messbild ein oder
mehrere Korrekturbilder zu erhalten, die das Artefakt im jeweiligen Messbild indizieren; auf
Grundlage der Korrekturbilder kann es dann maoglich sein, das Artefakt in dem jeweiligen Mess-
bild zu identifizieren und basierend darauf das jeweilige Messbild zu korrigieren, um das Arte-

fakt zu entfernen bzw. einen Einfluss des Artefakts auf das Messbild zu reduzieren.

Solche Techniken kénnen insbesondere ausnutzen, dass durch die defokussierte Anordnung
der Verunreinigung eine charakteristische Positionsanderung des Artefakts in den verschiede-
nen Referenzbildern erzielt werden kann — insbesondere im Vergleich zu der Positionsanderung
des Objekts in den verschiedenen Referenzbildern. Durch geeignete Wahl der Referenz-Be-
leuchtungsrichtungen kann maoglich sein, diese Positionsanderung des Artefakts besonders
charakteristisch auszugestalten, was eine besonders genaue Identifikation des Artefakts in dem

Messbild ermdglichen kann.

Zum Beispiel kann erreicht werden, dass das Artefakt zwischen dem mindestens einen Refe-

renzbild und dem zugehdérigen Messbild eine gréere Positionsanderung aufweist, als das Ob-
jekt selbst. Insbesondere kann es durch geeignete Wahl der Referenz-Beleuchtungsrichtungen
moglich sein, dass das Objekt zwischen dem mindestens einen Referenzbild und dem zugeh6-
rigen Messbild keine oder keine signifikante Positionsanderung aufweist; wahrend das Artefakt
zwischen dem mindestens einen Referenzbild und dem zugehdérigen Messbild eine signifikante

Positionsanderung aufweist.
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Aufgrund der charakteristischen Positionsanderung kann durch das Kombinieren des jeweiligen
Messbilds mit dem mindestens einen zugeordneten Referenzbild das Korrekturbild derart erhal-
ten werden, dass das Korrekturbild indikativ fur das Artefakt ist. Insbesondere kann es mdglich
sein, dass in den verschiedenen Korrekturbildern die Artefakte eine grofdere Intensitat aufwei-
sen, als die jeweiligen Objekte. Deshalb kann basierend auf einem Intensitatsschwellenwert
eine Trennung der Artefakte von anderen Bildbestandteilen, wie beispielsweise dem Objekt o-

der dem Hintergrund, erfolgen.

Durch Verwendung der Referenzbilder kann zusatzliche Information Giber das Artefakt gewon-
nen werden. Insbesondere kann es mdglich sein, das Artefakt gegentiber sonstigen Bestandtei-
len des Messbilds — beispielsweise dem Objekt und dem Hintergrund — zu isolieren. Dadurch
kann die Artefaktreduktion besonders genau durchgefiihrt werden, ohne dass sonstige Bildbe-

standteile negativ beeinflusst werden wiirden.

Zum Beispiel ware es mdglich, dass das Verfahren weiterhin, beim Durchfihren der Artefaktre-
duktion, fir jedes Korrekturbild umfasst: Anwenden einer Bildsegmentierung basierend auf ei-

nem Intensitatsschwellenwert zum Erhalten einer isolierten Artefaktregion in dem Korrekturbild.
Die Artefaktregion kann das Artefakt beinhalten. Dann kann es beim Durchflihren der Artefakt-
reduktion fir jedes Messbild mdglich sein, das Artefakt basierend auf der Artefaktregion des je-

weiligen Korrekturbilds zu entfernen.

Mittels der Bildsegmentierung ist es moglich, das jeweilige Korrekturbild in zwei oder mehr zu-
sammenhangende Regionen zu zerlegen. Dabei kdnnen die verschiedenen zusammenhangen-
den Regionen in Bezug auf den Intensitatsschwellenwert definiert sein. Der Intensitatsschwel-
lenwert kann — etwa im Vergleich zu einem Mittelpunkt der Intensitatswerte verschiedener Bild-
punkte des jeweiligen Korrekturbilds — positive und/oder negative Amplituden berlicksichtigen.
In Bezug auf den Intensitatsschwellenwert kdnnen auch Toleranzen bericksichtigt werden, zum
Beispiel um Uberginge zwischen den verschiedenen zusammenhingenden Regionen geman
bestimmter Randbedingungen zu gewéhrleisten. Durch die Bildsegmentierung kann die Arte-
faktregion erhalten werden, welche es ermdglicht, das Artefakt in dem Korrekturbild zu markie-
ren. Durch eine solche Markierung kann es dann besonders einfach moglich sein, das Artefakt

in dem Messbild zu reduzieren.

In verschiedenen Beispielen ist es mdglich, dass pro Messbild jeweils ein einziges Referenzbild
erfasst wird. Dann kann es mdglich sein, eine besonders schnelle Artefaktreduktion durchzufih-

ren ohne die Messdauer signifikant zu verlangern. Echtzeitanwendungen sind zum Beispiel
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moglich. Gleichzeitig kann es aber mdglich sein, dass die Genauigkeit der Artefaktreduktion
durch die begrenzte Anzahl der Referenzbilder begrenzt ist. Deshalb kann es in anderen Bei-
spielen moglich sein, dass pro Messbild mehr als ein einziges Referenzbild erfasst wird, zum

Beispiel eine Anzahl von zwei, drei oder vier Referenzbildern.

In einem Beispiel kann die Verunreinigungen Streuer und Absorber umfassen. Typischerweise
weisen sowohl Streuer, als auch Absorber in den erfassten Bildern eine hohe Intensitat auf; wo-
bei jedoch ein Vorzeichen der Amplitude fir Streuer und Absorber verschieden ist, z.B. in Be-
zug auf einen Mittelwert der Amplituden der verschiedenen Bildpunkte und/oder in Bezug auf
einen Wert der Amplituden von Bildpunkten, die den Hintergrund abbilden. Dies bedeutet, dass
es zum Beispiel mdglich ist, dass Streuer in dem Bild mit hellem Kontrast aufscheinen; wahrend
Absorber in dem Bild mit dunklem Kontrast aufscheinen. Insbesondere in einem solchen Bei-
spiel kann es méglich sein, dass mehr als ein einziges Referenzbild pro Messbild erfasst wird,
um eine moglichst genaue Artefaktreduktion sowohl fir die Artefakte aufgrund von Streuern, als

auch fir die Artefakte aufgrund von Absorbern durchzufiihren.

Zum Beispiel ware es dann moglich, dass fir jedes Korrekturbild eine Korrektur der jeweiligen
Artefaktregion basierend auf der Artefaktregion eines weiteren Korrekturbilds durchgefiihrt wird.
Dabei kann die Korrektur der Artefaktregion fiir solche Paare von Korrekturbildern durchgefihrt

werden, die mit demselben Messbild assoziiert sind.

Zum Beispiel kénnte die Korrektur der verschiedenen Artefaktregionen zum Trennen von Arte-
faktregionen, die entweder Streuern oder Absorbern zugeordnet sind, dienen. Dadurch kann es
mdglich sein, dass Messbild besonders genau zu korrigieren; insbesondere kann eine Vermi-

schung von Artefakten aufgrund von Streuern oder Absorbern vermieden werden.

Voranstehend wurden Techniken beschrieben, bei welchen aufgrund einer Kombination des je-
weiligen Messbilds mit dem mindestens einen zugeordneten Referenzbild ein Korrekturbild er-
halten wird, dass indikativ fiir das Artefakt ist. Es sind, zusatzlich oder alternativ zu solchen

Techniken, auch andere Implementierungen der Artefaktreduktion moglich.

In einem Beispiel umfasst das Verfahren flr jedes Messbild: Ansteuern des Beleuchtungsmo-
duls zum beispielsweise sequentiellen Beleuchten des Objekts aus einer zugeordneten Se-
guenz von Referenz-Beleuchtungsrichtungen. Fir jede Referenz-Beleuchtungsrichtung umfasst

das Verfahren weiterhin: Ansteuern des Detektors zum Erfassen eines Referenzbilds des Ob-
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jekts. Beim Durchfiihren der Artefaktreduktion umfasst das Verfahren weiterhin fur jedes Mess-
bild: Identifizieren einer Bewegung des Artefakts als Funktion der jeweiligen Sequenz der Refe-
renz-Beleuchtungsrichtungen in den zugeordneten Referenzbildern. Die jeweilige Artefaktreduk-

tion basiert auf der jeweils identifizierten Bewegung des Artefakts.

Die Sequenz von Referenz-Beleuchtungsrichtungen kann auch zumindest teilweise zeitparallel
abgearbeitet werden, z.B. durch Uberlagerung von Licht mit unterschiedlichen Farben und/oder
unterschiedlicher Polarisation. Derart kann eine Trennung der verschiedenen Referenzbilder er-

folgen.

Dabei kann die Bewegung des Artefakts als Funktion der jeweiligen Sequenz charakteristisch
ausgestaltet sein. Insbesondere ist es mdglich, dass die Bewegung des Artefakts eine Sequenz
von inkrementellen Positionsanderungen fir die Sequenz der Referenz-Beleuchtungsrichtungen
umfasst, wobei die derart gebildete Bewegung des Artefakts verschieden ist von der entspre-
chenden Bewegung des Objekts als Funktion der jeweiligen Sequenz. Insbesondere kann es
moglich sein, dass durch geeignete Wahl der Referenz-Beleuchtungsrichtungen eine besonders
geringe oder keine Bewegung des Objekts als Funktion der Sequenz erhalten wird. Die Bewe-

gung des Artefakts kann durch geeignete Wahl der Sequenz angepasst werden.

Beispielsweise ware es moglich, die Bewegung des Objekts und/oder die Bewegung des Arte-
fakts als Funktion der jeweiligen Sequenz der Referenz-Beleuchtungsrichtungen basierend auf
Techniken der Bildsegmentierung und/oder Kantenerkennung zu identifizieren. Beispielsweise
ware es alternativ oder zusatzlich moéglich, die Bewegung des Objekts und/oder die Bewegung
des Artefakts basierend auf Prior-Wissen zu identifizieren. Zum Beispiel kann das Prior-Wissen
in Abhangigkeit der Referenz-Beleuchtungsrichtungen die erwartete Bewegung des Objekts
und/oder des Artefakis beschreiben, beispielsweise qualitativ oder quantitativ. Beispielsweise
ware es moglich, die Bewegung des Objekts und/oder die Bewegung des Artefakts auf Grund-
lage einer Optimierung zu identifizieren. Zum Beispiel kdnnte - etwa in Kombinationen mit den
oben genannten Techniken der Bildsegmentierung, Kantenerkennung und/oder Prior-Wissen -
eine iterative Optimierung durchgefiihrt werden, die die Bewegung des Objekts und/oder die
Bewegung des Artefakts bestimmt. Die Optimierung kann zum Beispiel mit einem Abbruchkrite-
rium assoziiert sein, welches beispielsweise bendtigte Zeitdauer, die Anzahl der lterationen

und/oder eine Genauigkeit der Ubereinstimmung mit dem Prior-Wissen betrifft.

Z.B. sind aus XUE, T., RUBINSTEIN M., LIO C., FREEMAN W. T. "A computational approach
for obstruction-free photography" in ACM Trans. Graph. Proc. ACM SIGGRAPH 2015, 34
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(2015) 79 Techniken bekannt, um einen reflektierenden Vordergrund bzw. einen verdeckenden
Vordergrund eines Bilds von einem Hintergrund des Bilds zu trennen. Dabei wird eine Bewe-
gung der Kamera und eine daraus resultierende Bewegung des Vordergrunds im Vergleich zum
Hintergrund ausgenutzt, um die Trennung durchzufiihren. Beispielsweise kann eine Parallaxe
der Bewegung zwischen Vordergrund und Hintergrund ausgenutzt werden, um die Trennung
durchzufiihren. Dabei werden Techniken der Kantenerkennung und der iterativen Optimierung

durchgefiihrt, vergleiche ebd.: FIG. 3.

Die entsprechende Offenbarung dieses Artikels wird hierin durch Querverweis aufgenommen.
Insbesondere ist es mdglich, entsprechende Techniken auch fiir die vorliegende Trennung des
Artefakts von dem Objekt durchzufiihren. Dabei sollte verstanden werden, dass vorliegend
keine Bewegung des Detektors verwendet wird, um die Bewegung des Artefakts zu induzieren;
vielmehr wird die Sequenz der Referenz-Beleuchtungsrichtungen dazu verwendet, um die Be-
wegung des Artefakts zu induzieren. Dennoch wurde erkannt, dass entsprechende Techniken
zur ldentifikation der Bewegung und zum Durchfiihren der Artefaktreduktion verwendet werden

kdnnen.

Es ist dann mdglich, dass das Verfahren beim Durchfihren der Artefaktreduktion fir jedes
Messbild weiterhin umfasst: Kombinieren des jeweiligen Messbilds mit zumindest einem der zu-
geordneten Referenzbildern basierend auf der identifizierten Bewegung des Artefakts. Durch
das Kombinieren kann es zum Beispiel mdglich sein, das Artefakt zu entfernen und durch das
Artefakt in dem Messbild verdeckte Bildbereiche zu rekonstruieren. Dadurch kann die Artefakt-

reduktion mit einer hohen Genauigkeit durchgefiihrt werden.

Typischerweise weisen solche Techniken, die auf der Bewegung des Artefakts basieren, den
Effekt einer besonders hohen Genauigkeit der Artefaktreduktion auf. Gleichzeitig kann jedoch
die bendtigte Rechenleistung vergleichsweise hoch sein; darliber hinaus kann es erforderlich
sein, dass die Sequenz der Referenz-Beleuchtungsrichtungen eine recht grofde Anzahl von Re-
ferenz-Beleuchtungsrichtungen umfasst — z.B. mehr als fiinf oder mehr als zehn Referenz-Be-
leuchtungsrichtungen —, so dass das Erfassen der entsprechenden Referenzbilder eine ver-

gleichsweise lange Zeitdauer in Anspruch nehmen kann.

Durch geeignete Wahl der Referenz-Beleuchtungsrichtungen kann es moglich sein, die Positi-
onsanderung des Artefakts zwischen dem Messbild und einem Referenzbild bzw. zwischen ver-
schiedenen Referenzbildern geeignet auszugestalten. Insbesondere kann es durch geeignete

Wahl der Referenz-Beleuchtungsrichtungen mdéglich sein, dass diese Positionsanderung des
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Artefakts charakteristisch gegeniber einer entsprechenden Positionsdnderung des Objekts
ausgebildet ist. Diese charakteristische Positionsanderung des Artefakts kann bei der Artefakt-
reduktion ausgenutzt werden. Nachfolgend werden Techniken beschrieben, die eine solche ge-

eignete Wahl der Referenz-Beleuchtungsrichtungen erzielen.

Beispielsweise ware es moglich, dass die mindestens eine Mess-Beleuchtungsrichtung, die ei-
nem ausgewahlten Messbilds zugeordnet ist, mit den Ubrigen Mess-Beleuchtungsrichtungen ei-
nen ersten mittleren Winkel einschlief3t. Diese mindestens eine Mess-Beleuchtungsrichtung des
ausgewahlten Messbilds kann mit der zugeordneten mindestens einen Referenz-Beleuchtungs-
richtung einen zweiten mittleren Winkel einschlie3en, der kleiner als der erste mittlere Winkel

ist.

Also kann es mdglich sein, dass die verschiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen einen ver-
gleichsweise grolien Winkel miteinander einschlielen; wahrend die verschiedenen Referenz-
Beleuchtungsrichtungen, die zu einem bestimmten Messbild zugeordnet sind, einen vergleichs-
weise kleinen Winkel miteinander einschlief3en. Beispielsweise ware es mdglich, dass die ver-
schiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen, die unterschiedlichen Messbildern zugeordnet sind,
einen Winkel miteinander einschlie3en, der gréfier als 20° ist, bevorzugt >30° ist, besonders be-
vorzugt >40° ist. Beispielsweise ware es moglich, dass die verschiedenen Referenz-Beleuch-
tungsrichtungen, die einem bestimmten Messbild zugeordnet sind, einen Winkel miteinander
einschliefen, der kleiner als 40° ist, bevorzugt <30° ist, besonders bevorzugt <20° ist. Zum Bei-
spiel ware es moglich, dass die verschiedenen Referenz-Beleuchtungsrichtungen, die einem
bestimmten Messbild zugeordnet sind, einen Winkel miteinander einschlief3en, der kleiner als

15° ist, bevorzugt <10° ist, besonders bevorzugt <5° ist.

Durch das vergleichsweise kleine Dimensionieren des Winkels, den die mindestens eine Refe-
renz-Beleuchtungsrichtung mit der mindestens einen Mess-Beleuchtungsrichtung einschlief3t,

wird erreicht, dass das Objekt eine vergleichsweise geringe Positionséanderung zwischen dem

Messbild und dem Referenzbild aufweist; dies ist der Fall, da das Objekt typischerweise in der
Fokusebene (fokussiert) angeordnet ist. Gleichzeitig kann das defokussiert angeordnete Arte-
fakt aber eine signifikante Positionsanderung aufweisen. Derart kann eine genaue Trennung

von Artefakt und Objekt erfolgen und die Artefaktreduktion kann genau betrieben werden.

Zum Beispiel kann eine besonders kleine Dimensionierung des mittleren Winkels, den die ver-
schiedenen Referenz-Beleuchtungsrichtungen, die einem bestimmten Messbild zugeordnet

sind, miteinander einschlief3en, durch geeignete Ansteuerung des Beleuchtungsmoduls bzw.
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der verschiedenen Lichtquellen des Beleuchtungsmoduls erzielt werden. Zum Beispiel ware es
mdglich, dass die mindestens eine Mess-Beleuchtungsrichtung, die dem ausgewahlten Mess-
bild zugeordnet ist, und die zugeordnete mindestens eine Referenz-Beleuchtungsrichtung zuei-
nander nachstgelegenen Lichtquellen des Beleuchtungsmoduls entsprechen. Zum Beispiel
ware es also moglich, dass benachbarte Lichtquellen des Beleuchtungsmoduls zum Erzeugen
des Messbilds und der zugeordneten Referenzbilder verwendet werden. Entsprechend kann es
moglich sein, dass nicht-nachstgelegene Lichtquellen des Beleuchtungsmoduls zum Erzeugen
der verschiedenen Messbilder verwendet werden; dies kann bedeuten, dass nicht-benachbarte
Lichtquellen des Beleuchtungsmoduls - das heildt beispielsweise Lichtquellen des Beleuch-
tungsmoduls, zwischen denen weitere Lichtquellen angeordnet sind - fur die verschiedenen

Mess-Beleuchtungsrichtungen verwendet werden.

Dadurch kann eine vergleichsweise kleine Dimensionierung des mittleren Winkel, den die ver-
schiedenen Referenz-Beleuchtungsrichtungen miteinander und mit der jeweiligen mindestens
einen Mess-Beleuchtungsrichtung fiir ein bestimmtes Messbild einschlie3en erreicht werden.
Durch das vergleichsweise kleine Dimensionieren dieses Winkels, kann erreicht werden, dass
eine Positionsanderung des fokussiert angeordneten Objekts zwischen dem Messbild und dem
mindestens einen Referenzbild bzw. zwischen verschiedenen Referenzbildern vergleichsweise
gering ist. Gleichzeitig kann jedoch die Positionsanderung des Artefakts vergleichsweise grof}
sein, da das Artefakt aufgrund einer Verunreinigung entsteht, die nicht in der Fokusebene der

optischen Vorrichtung angeordnet ist.

Im Allgemeinen kann es moglich sein, dass die Referenz-Beleuchtungsrichtungen zumindest
teilweise verschieden von den Mess-Beleuchtungsrichtungen sind. Dies kann bedeuten, dass
andere Lichtquellen des Beleuchtungsmoduls zum Erzeugen der Messbilder als zum Erzeugen
der Referenzbilder angesteuert werden. Dadurch kann es mdglich sein, dass der Informations-

gehalt, auf welchem die Artefaktreduktion basiert, besonders grof} ist.

In anderen Beispielen ware es aber auch mdoglich, dass die Referenz-Beleuchtungsrichtungen
und die Mess-Beleuchtungsrichtungen zumindest teilweise gleich gewahlt werden. In einem sol-
chen Fall kann es zum Beispiel moglich sein, dass fur ein bestimmtes Messbild ein oder meh-
rere andere Messbilder als das mindestens eine Referenzbild, das dem bestimmten Messbild
zugeordnet ist, verwendet werden. Derart kann es mdglich sein, dass die Messdauer besonders
gering dimensioniert werden kann, so das eine zligige Bildgebung mdglich ist. Die Messdauer
kann gering dimensioniert werden, da keine oder eine geringe Anzahl an dedizierten Referenz-

bildern erfasst werden muss.
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In den verschiedenen hierin beschriebenen Beispielen kann es insbesondere erstrebenswert
sein, dass das Objekt - im Gegensatz zur Verunreinigung - in einer Fokusebene der optischen
Vorrichtung angeordnet ist, also fokussiert angeordnet ist. Derart kann namlich erreicht werden,
dass die Positionsanderung, die zwischen dem jeweiligen Messbild und dem mindestens einen
Referenzbild flr das Artefakt beobachtet wird, charakteristisch im Vergleich zu der entsprechen-
den Positionsanderung des Objekts ist. Durch das Anordnen des Objekts in der Fokusebene,
kann z.B. erreicht werden, dass die Positionsanderung des Objekts vergleichsweise gering di-
mensioniert ist. Deshalb ware es zum Beispiel moglich, dass das Verfahren weiterhin umfasst:

Ansteuern des Probenhalters der optischen Vorrichtung zum Fokussieren des Objekts.

Grundsatzlich ware es moglich, dass die Artefaktreduktion fir jedes Messbild mehrfach iterativ
durchgeflhrt wird. Zum Beispiel ware es mdglich, dass die Artefaktreduktion so lange durchge-
fuhrt wird, bis ein bestimmtes Konvergenzkriterium erfiillt ist. Zum Beispiel kann das Konver-
genzkriterium definiert sein bezlglich: Anzahl der Iterationen; Signal-zu-Rauschverhaltnis;
und/oder Dauer zum Durchfiihren der Artefaktreduktion. Derart kann eine besonders genaue
Artefaktreduktion gewahrleistet werden; wahrend gleichzeitig die Messdauer nicht unnétig ver-

langert wird.

Insbesondere ist es in den verschiedenen hierin beschriebenen Beispielen moglich, dass das
Durchfiihren der Artefaktreduktion in Echtzeit geschieht. Derart kann es mdglich sein, zum Bei-
spiel im Zusammenhang mit einem optischen Mikroskop bestimmte Echtzeit-Prozesse, etwa

das Verhalten von Zellkulturen, des Objekts artefaktreduziert abzubilden.

In einem Beispiel umfasst eine optische Vorrichtung einem Probenhalter, ein Beleuchtungsmo-
dul, einen Detektor und eine Recheneinheit. Der Probenhalter ist eingerichtet, um ein Objekt im
Strahlengang der optischen Vorrichtung zu fixieren. Das Beleuchtungsmodul umfasst mehrere
Lichtquellen. Das Beleuchtungsmodul ist eingerichtet, um das Objekt aus mehreren Beleuch-
tungsrichtungen durch Betreiben der Lichtquellen zu beleuchten. Der Detektor ist im Strahlen-
gang der optischen Vorrichtung angeordnet. Die Recheneinheit ist eingerichtet, um das Be-
leuchtungsmodul zum - beispielsweise zeitsequentiellen - Beleuchten eines Objekts aus mehre-
ren Mess-Beleuchtungsrichtungen anzusteuern. Die Recheneinheit ist weiterhin eingerichtet,
um den Detektor zum Erfassen von Messbildern des Objekts anzusteuern, wobei die Messbil-
der den Mess-Beleuchtungsrichtungen zugeordnet sind. Die Recheneinheit ist weiterhin fir je-

des Messbild eingerichtet, um eine Artefaktreduktion durchzuflihren, welche ein Artefakt im je-
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weiligen Messbild aufgrund einer defokussiert angeordneten Verunreinigung reduziert. Die Re-
cheneinheit eingerichtet, um nach dem Durchfiihren der Artefaktreduktion fir alle Messbilder
die Messbilder zum Erhalten eines Ergebnisbilds zu kombinieren. Das Ergebnisbild kann z.B.

einen Phasenkontrast aufweisen.

Fir eine solche optische Vorrichtung kdnnen Effekte erzielt werden, die vergleichbar sind mit

den Effekten, die flr ein Verfahren gemal weiterer Beispiele erzielt werden kdnnen.

Beispielsweise kann die optische Vorrichtung eingerichtet sein, um das Verfahren gemaf weite-

rer Beispiele auszufiihren.

In den verschiedenen hierin beschriebenen Beispielen kdnnen unterschiedliche Beleuchtungs-
module zur Implementierung der winkelselektiven Beleuchtung bzw. einer strukturierten Be-
leuchtungspupille eingesetzt werden. Zum Beispiel kdnnte das Beleuchtungsmodul einen Tra-
ger umfassen, auf dem die Lichtquellen in einer Matrix-Struktur angebracht sind. Dabei kdnnte
die Matrix-Struktur zum Beispiel unterschiedliche Einheitszellen aufweisen; zum Beispiel kénnte
die Matrix-Struktur eine quadratische, rechteckige oder hexagonale Einheitszelle aufweisen. Die
Anzahl der vorgesehenen Lichtquellen kann variieren. Zum Beispiel ware es mdglich, dass das
Beleuchtungsmodul mehr als 10 Lichtquellen, bevorzugt mehr als 20 Lichtquellen, besonders
bevorzugt mehr als 50 Lichtquellen aufweist. Dabei kbnnen unterschiedliche Lichtquellen ver-
wendet werden. Es ware zum Beispiel mdglich, dass die Lichtquellen aus folgender Gruppe
ausgewahlt sind: Halogenlichtquellen; Leuchtdioden; Festkdrper-Leuchtdioden; und organische

Leuchtdioden.

Die oben beschriebenen Eigenschaften, Merkmale und Vorteile dieser Erfindung sowie die Art
und Weise, wie diese erreicht werden, werden klarer und deutlicher verstandlich im Zusammen-
hang mit der folgenden Beschreibung der Ausflihrungsbeispiele, die im Zusammenhang mit den
Zeichnungen naher erlautert werden. Beispielsweise ware es moglich, die verschiedenen oben-
stehend beschriebenen Beispiele betreffend die Verwendung eines Filters zu kombinieren mit

Techniken der Artefaktkorrektur durch digitale Nachbearbeitung.
KURZE BESCHREIBUNG DER FIGUREN
FIG. 1A illustriert schematisch das Beleuchten einer defokussiert angeordneten Verunreinigung

aus verschiedenen Beleuchtungsrichtungen und eine assoziierte Positionsdnderung in entspre-

chenden Messbildern gemalf} verschiedener Ausfiihrungsformen.
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FIG. 1B illustriert schematisch ein basierend auf einer Kombination von mehreren Messbildern
bestimmtes Ergebnisbild, welches Artefakte aufgrund der defokussiert angeordneten Verunrei-

nigung aufweist.

FIG. 2 illustriert schematisch das Leuchftfeld einer Beleuchtungsrichtung ohne Filter.

FIG. 3Aillustriert schematisch das Leuchtfeld der Beleuchtungsrichtung der FIG. 2 mit einem
Filter gemaf} verschiedener Ausfliihrungsformen, der eingerichtet ist, um das Leuchtfeld aufzu-

weiten.

FIG. 3B illustriert schematisch das Aufweiten des Leuchtfelds gemaf} verschiedener Ausfih-

rungsformen in gréfierem Detail.

FIG. 4 illustriert schematisch ein Beleuchtungsmodul mit mehreren Lichtquellen gemaf} ver-
schiedener Ausfiihrungsformen, wobei die Lichtquellen als Festkorper-Leuchtdioden implemen-
tiert sind.

FIG. 5 illustriert schematisch ein Beleuchtungsmodul mit mehreren Lichtquellen gemaf ver-
schiedener Ausfiihrungsformen, wobei die Lichtquellen als organische Leuchtdioden implemen-
tiert sind.

FIG. 6 illustriert schematisch ein Beleuchtungsmodul mit mehreren Lichtquellen gemaf ver-
schiedener Ausfiihrungsformen, wobei die Lichtquellen als Halogenlichtquellen implementiert

sind.

FIG. 7 illustriert schematisch das Leuchtfeld, das mit einer Beleuchtungsrichtung assoziiert ist

und durch einen Filter aufgeweitet wird gemalf} verschiedener Ausflihrungsformen.

FIG. 8 illustriert schematisch eine optische Vorrichtung gemaf verschiedener Ausflihrungsfor-

men.

FIG. 9 illustriert schematisch ein Beleuchtungsmodul mit mehreren Lichtquellen gemaf ver-
schiedener Ausfihrungsformen und illustriert weiterhin verschiedene Mess-Beleuchtungsrich-
tungen und jeweils zugeordnete Referenz-Beleuchtungsrichtungen gemaf} verschiedener Aus-

fuhrungsformen.
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FIG. 10 illustriert die Mess-Beleuchtungsrichtungen und die Referenz-Beleuchtungsrichtungen

gemall FIG. 9 in grélierem Detail.

FIG. 11 illustriert schematisch das Durchfiihren einer Artefaktreduktion basierend auf Korrektur-

bildern, die indikativ fur das Artefakt sind, gemaf} verschiedener Ausfuhrungsformen.

FIG. 12 illustriert schematisch das Durchfiihren einer Artefaktreduktion basierend auf Korrektur-

bildern, die indikativ fur das Artefakt sind, gemaf} verschiedener Ausfihrungsformen.

FIG. 13 illustriert schematisch ein Beleuchtungsmodul mit mehreren Lichtquellen gemaf} ver-
schiedener Ausfiihrungsformen und illustriert weiterhin eine Sequenz von Referenz-Beleuch-
tungsrichtungen fir eine Mess-Beleuchtungsrichtung gemaf verschiedener Ausfiihrungsfor-

men.

FIG. 14 illustriert schematisch die Bewegung des Artefakts als Funktion der Sequenz der Refe-

renz-Beleuchtungsrichtungen der FIG. 13.

FIG. 15 ist ein Flussdiagramm eines Verfahrens gemaf verschiedener Ausflihrungsformen.

FIG. 16 ist ein Flussdiagramm eines Verfahrens gemaf verschiedener Ausfiihrungsformen.

FIG. 17 illustriert Ergebnisbilder, die basierend auf einer Artefaktreduktion gemaf} verschiede-

ner Ausflihrungsformen bestimmt werden.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG VON AUSFUHRUNGSFORMEN

Nachfolgend wird die vorliegende Erfindung anhand bevorzugter Ausflihrungsformen unter Be-
zugnahme auf die Zeichnungen nadher erldutert. In den Figuren bezeichnen gleiche Bezugszei-
chen gleiche oder dhnliche Elemente. Die Figuren sind schematische Reprasentationen ver-
schiedener Ausfuhrungsformen der Erfindung. In den Figuren dargestellte Elemente sind nicht
notwendigerweise malistabsgetreu dargestellt. Vielmehr sind die verschiedenen in den Figuren
dargestellten Elemente derart wiedergegeben, dass ihre Funktion und genereller Zweck dem
Fachmann verstandlich wird. Funktionale Einheiten kénnen als Hardware, Software oder eine

Kombination aus Hardware und Software implementiert werden.
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Nachfolgend werden Techniken im Zusammenhang mit der winkelselektive in Beleuchtung ei-
nes Objekts beschrieben. Die winkelselektive Beleuchtung kann z.B. dazu verwendet werden,
um mit einer strukturierten Beleuchtungspupille Hellfeld-Bildgebung zu betreiben. Die hierin be-
schriebenen Techniken kdnnen alternativ oder zusatzlich im Zusammenhang mit der Phasen-
kontrast-Bildgebung eingesetzt werden, wobei die Phasenkontrast-Bildgebung durch digitale
Nachbearbeitung mehrere Messbilder, die flir verschiedene Mess-Beleuchtungsrichtungen er-
halten werden, erfolgen kann. Oftmals werden solche Techniken auch als digitale Phasenkon-

trast-Bildgebung mit strukturierter Beleuchtungspupille bezeichnet.

Solche Techniken kénnen zum Beispiel im Zusammenhang mit der Mikroskopie von Probenob-
jekten eingesetzt werden. Beispielsweise kdnnen solche Techniken im Zusammenhang mit der
Echtzeit-Bildgebung von Probenobjekten eingesetzt werden. Dabei kann es zum Beispiel mdg-
lich sein, Fluoreszenz-Bildgebung zu betreiben. Die hierin beschriebenen Techniken der Pha-
senkontrast-Bildgebung kdnnen insbesondere im Zusammenhang mit biologischen Probenob-
jekten angewendet werden, die einen hohen Phasenkontrast aufweisen, jedoch nur einen be-
grenzten Amplitudenkontrast. Im Allgemeinen kdnnen die hierin beschriebenen Techniken z.B.

fur Phasenobjektive verwendet werden.

Den hierin beschriebenen Techniken liegt die Erkenntnis zugrunde, dass bei der Bildgebung mit
strukturierter Beleuchtung oftmals eine Verstarkung von Artefakten erfolgen kann. Bei der win-
kelselektiven Beleuchtung werden typischerweise diskret angeordnete Lichtquellen verwendet —
z.B. koénnten die Lichtquellen in einer Matrix-Anordnung angeordnet sein. Durch die diskrete
Verteilung der Lichtquellen entstehen Liicken in der Beleuchtungspupille. Diese Liicken kénnen
bei defokussierten Objekten in Artefakten im entstehenden Bild resultieren. Dieser Effekt kann
sowohl bei der klassischen Hellfeld-Bildgebung auftreten, als auch bei der Phasenkontrast-Bild-

gebung.

Insbesondere bei der Phasenkontrast-Bildgebung kann eine solche Verstarkung von Artefakten
kann aufgrund der Kombination der verschiedenen Messbilder zum Erhalten eines Ergebnis-
bilds im Rahmen der digitalen Phasenkontrast-Bildgebung stattfinden. Zum Beispiel wurde beo-
bachtet, dass die in einem entsprechenden Ergebnisbild vorhandenen Artefakte ausgedehnte
Muster beschreiben kdénnen, welche zum Beispiel mit der verwendeten strukturierten Beleuch-
tung korrelieren kdnnen. Das Muster kann ein Abbild der Beleuchtungsstruktur sein; zum Bei-
spiel kann sich also bei einem gerasterten LED-Array ein gerastertes Artefakt fir jedes defokus-

siert angeordnete Staubkorn ergeben. Aufgrund der ausgedehnten Muster kdnnen solche Arte-
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fakte die Verwertbarkeit des entsprechenden Ergebnisbilds reduzieren bzw. den Informations-
gehalt des entsprechenden Ergebnisbilds herabsetzen. Dadurch kann der physikalisch-techni-
sche Informationsgehalt des Ergebnisbilds ohne eine Artefaktreduktion gemal’ den hierin be-

schriebenen Techniken besonders begrenzt sein.

In den verschiedenen hierin beschriebenen Beispielen kénnen Techniken der Artefaktreduktion
auf Grundlage von Hardware-Merkmalen und/oder auf Grundlage von Software-Merkmalen im-
plementiert werden. Zum Beispiel ist es moglich, dass die Artefaktreduktion basierend auf ei-
nem Filter implementiert wird, wobei der Filter eine Aufweitung des Leuchtfelds, dass einer be-
stimmten Beleuchtungsrichtung zugeordnet ist, vornimmt. Z.B. kann eine Kunststoff-Streu-
scheibe als Filter verwendet werden, die nahe bei dem Beleuchtungsmodul angeordnet ist.
Dadurch kann optional die digitale Nachbearbeitung durch Kombination der Messbilder zu ei-
nem Ergebnisbild gemaf vorbekannter Techniken der digitalen Phasenkontrast-Bildgebung er-
folgen. In weiteren Beispielen ist es mdglich, dass die Artefaktreduktion basierend auf der digi-
talen Nachbearbeitung von Messbildern, die zu dem Ergebnisbild kombiniert werden, erfolgt.
Die Artefaktreduktion kann fiir individuelle Messbilder erfolgen, um eine Verstarkung der Arte-
fakte bei Kombination zu dem Ergebnisbild zu verhindern. Dabei kann beispielsweise ausge-
nutzt werden, dass fiir verschiedene mit einem bestimmten Messbild assoziierte Referenzbilder,
die bei unterschiedlichen Referenz-Beleuchtungsrichtungen erfasst werden, eine Positionsan-
derung des Artefakts charakteristisch im Vergleich zu einer Positionsanderung des Objekts ist.
Dadurch ist es zum Beispiel mdglich, — etwa basierend auf Techniken der Bildsegmentierung —
eine Artefaktregion zu bestimmen, welche das Artefakt umfasst. Dann kann es moglich sein,
das Artefakt in dem jeweiligen Messbild zu isolieren bzw. zu entfernen. Es ist aber z.B. auch
moglich, das Artefakt durch Berlicksichtigung einer Bewegung der Artefakte gemaf} einer Se-

quenz von Referenz-Beleuchtungsrichtungen zu markieren.

In FIG. 1A sind Aspekte in Bezug auf eine Positionsanderung 105 eines Artefakts 121, 122 in
Abhangigkeit der Beleuchtungsrichtung 111, 112 beschrieben. Z.B. kann fir jede Beleuchtungs-
richtung ein zugehoriges Messbild erfasst werden oder es wird ein Messbild erfasst, welches zu

beiden Beleuchtungsrichtungen 111, 112 zugeordnet ist.

Zum Beispiel ware es moglich, dass bei Beleuchtung entlang einer Beleuchtungsrichtung 111
durch einen Detektor 101 einer entsprechenden optischen Vorrichtung 100 ein erstes Messbild
erfasst wird, wobei in dem ersten Messbild ein Artefakt 121 an einer ersten Position aufscheint

(in FIG. 1A rechts von der optischen Achse 108 dargestellt). Es ware entsprechend mdoglich,
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dass bei Beleuchtung entlang der Beleuchtungsrichtung 112 durch den Detektor 101 ein zwei-
tes Messbild erfasst wird, wobei in dem zweiten Messbild ein Artefakt 122 an einer zweiten Po-
sition aufscheint. Die Artefakte 121, 122 sind durch dieselbe Verunreinigung 120 verursacht.
Die Verunreinigung 120 ist gegentiber einer Fokusebene 109 eine abbildeten Optik der opti-
schen Vorrichtung 100 (in FIG. 1A nicht dargestellt) beabstandet angeordnet, d.h. ist defokus-
siert angeordnet Aus FIG. 1A ist ersichtlich, dass aufgrund dieser defokussiert angeordneten
Verunreinigung 120 die Positionsanderung 105 zwischen den Artefakten 121,122 in den beiden

Messbildern resultiert.

Grundsatzlich kdnnen solche Artefakte 121,122 fir Verunreinigungen 120 in Form von Streuern
oder Absorbern beobachtet werden. Typischerweise erscheinen Artefakte 121,122 flir Verunrei-
nigungen 120 in Form von Streuern mit hellem Kontrast im entsprechenden Bild auf; wahrend
Artefakte 121,122 fir Verunreinigungen 120 in Form von Absorbern mit dunklem Kontrast im

entsprechenden Bild aufscheinen.

Die Positionsanderung 105 ist gegeben durch:

Ax = A7 S+ ) (1)
cos a cos

wobei o den Winkel 111A der Beleuchtungsrichtung 111 mit der optischen Achse 108 bezeich-
net, B den Winkel 112A der Beleuchtungsrichtung 112 mit der optischen Achse 108 bezeichnet

und Az den Abstand der Verunreinigung 120 von der Fokusebene 109 bezeichnet.

Gleichung 1 lasst sich wie folgt herleiten. Fiir das Szenario der FIG. 1A gilt:

Az =a-coso =b-cosf3, 2)

wobei a einen Abstand zwischen der Verunreinigung 120 und dem Abbildungsort des Artefakts
121 entlang der Beleuchtungsrichtung 111 bezeichnet und b einen Abstand zwischen der Ver-
unreinigung 120 und dem Abbildungsort des Artefakts 122 entlang der Beleuchtungsrichtung
112 bezeichnet (a und b sind in FIG. 1A nicht dargestellt).

Unter Anwendung des Sinussatzes fir allgemeine Dreiecke erhalt man:
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A b b
sinf@+B) sinO0°—-a) coso

3)

Aus einer Kombination der Gleichungen (2) und (3) wird Gleichung (1) erhalten. Entsprechende
Techniken sind auch aus DE 10 2014 109 687 A1 bekannt, deren entsprechende Offenbarung

hierin durch Querverweis aufgenommen wird.

Aus Gleichung 1 ist ersichtlich, dass eine grofere Positionsanderung 105 fiir eine starkere De-

fokussierung der Verunreinigung 120 erhalten wird, bzw. fir groRere Winkel 111A, 112A.

In FIG. 1B sind Aspekte in Bezug auf ein entsprechendes Artefakt 123 anhand von tatsachli-
chen Messdaten dargestellt. In dem Beispiel der FIG. 1B sind insbesondere zwei Ergebnisbilder
dargestellt, die durch Kombination einzelner Messbilder, die fur verschiedene Beleuchtungsrich-
tungen 111, 112 erfasst werden, erhalten werden. In dem Beispiel der FIG. 1B ist ersichtlich,
dass sich das Artefakt 123 zu einem Muster ausweitet bzw. verstarkt; dieses Muster bildet die
strukturierte Beleuchtung ab, da die Positionsanderungen 105 zwischen den individuellen Arte-
fakten mit den verschiedenen verwendeten Beleuchtungsrichtungen 111, 112 korrelieren (cf.
FIG. 1A). Die verschiedenen Beleuchtungsrichtungen 111, 112 wiederum korrelieren mit dem
verwendeten Beleuchtungsmodul, welches mehrere Lichtquellen in Matrix-Struktur umfasst;
diese Matrix-Struktur ist in den Artefakten 123 abgebildet.

Z.B. kénnen entsprechende Artefakte auch im Zusammenhang mit der Hellfeld-Bildgebung auf-
treten. Bei der Hellfeld-Bildgebung werden typischerweise mehrere Lichtquellen eines entspre-

chenden Beleuchtungsmoduls pro Messbild aktiviert.

Nachfolgend werden Techniken beschrieben, um entsprechende Artefakte 121-123 zu reduzie-
ren. In Bezug auf die FIGs. 2 und 3A ist eine Hardware-Implementierung einer entsprechenden
Artefaktreduktion dargestellt. Dabei illustriert FIG. 2 Aspekte in Bezug auf ein Leuchtfeld 215

der Beleuchtungsrichtung 111 fiir eine Referenzimplementierung, bei der kein Filter zur Aufwei-

tung des Leuchtfelds 215 verwendet wird.

Aus FIG. 2 ist ersichtlich, dass die Beleuchtungsrichtung 111 mit einem Leuchtfeld 215 assozi-
iert ist, welches eine gewisse Ausdehnung senkrecht zu dem entsprechenden Zentralachse auf-
weist (gestrichelten Linie in FIG. 2). In dem Beispiel der FIG. 2 ist das Leuchtfeld 215 der Be-

leuchtungsrichtung 111 vergleichsweise stark begrenzt bzw. weist eine geringe Breite auf. Dies
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bedeutet, dass das Objekt, welches in der Fokusebene 109 angeordnet ist (in FIG. 2 nicht ge-
zeigt) unter einem Raumwinkel 111B beleuchtet wird, der vergleichsweise klein ist. Der Raum-
winkel 111B ist um die Zentralachse der Beleuchtungsrichtung 111 zentriert. In verschiedenen
Beispielen ware es zum Beispiel mdglich, dass die Gréfie des Raumwinkels 111B durch eine
Ausdehnung der entsprechenden Lichtquelle des Beleuchtungsmoduls (in FIG. 2 nicht darge-
stellt), welche zur Beleuchtung unter der Beleuchtungsrichtung 111 verwendet wird, begrenzt
ist. Zum Beispiel kdnnen laterale Dimensionen von Festkdrper-Leuchtdioden vergleichsweise
begrenzt sein, so das der Raumwinkel 111B auch eine vergleichsweise geringe Ausdehnung

aufweist.

FIG. 3A entspricht grundsatzlich FIG. 2, wobei in dem Beispiel der FIG. 3A ein Filter 300 ver-
wendet wird, um das Leuchtfeld 215 der Beleuchtungsrichtung 111 aufzuweiten. Aus dem Bei-
spiel der FIG. 3A ist ersichtlich, dass die Ausdehnung des Leuchffelds 215 senkrecht zu dem
Strahlengang der Beleuchtungsrichtung 111 bei Durchtritt durch den Filter 300 aufgeweitet wird.
Dadurch wird das Objekt, welches in der Fokusebene 109 angeordnet ist (in FIG. 3A nicht dar-

gestellt), aus einem vergleichsweise grolen Raumwinkel 111B beleuchtet.

FIG. 3B illustriert Aspekte in Bezug auf das Aufweiten des Leuchtfelds 215 der Beleuchtungs-
richtung 111 durch den Filter 300. FIG. 3B illustriert die Amplitude des Leuchtfelds als Funktion
der lateralen Position senkrecht zur Zentralachse (gestrichelte Linie in FIG. 3B) der Beleuch-
tungsrichtung. Auflerdem ist die Ausbreitungsrichtung des Lichts durch den Pfeil indiziert. Ins-
besondere ist in FIG. 3B dargestellt, wie die Breite 217-1 des Leuchtfelds 215 vor dem Filter
300 aufgeweitet werden kann, um die Breite 217-2 des Leuchtfelds 215 hinter dem Filter 300 (in
FIG. 3B rechtzeitig dargestellt) zu erhalten. Zum Beispiel kann die Breite 217-1, 217-2 des
Leuchtfelds 215 in Bezug auf einen gewissen Abfall der Amplitude des Leuchtfelds gegeniber
einem Maximum der Amplitude des Leuchtfelds 215 definiert sein. Insgesamt kann die maxi-

male Amplitude des Leuchtfelds hinter dem Filter 300 abnehmen.

Fir die verschiedenen Techniken der digitalen Phasenkontrast-Bildgebung kann ein vergleichs-
weise grofder verwendete Raumwinkel 111B zur Beleuchtung des Objekts keine oder keine sig-
nifikante Einschrankung in Bezug auf die Qualitat der derart erhaltenen Ergebnisbilder bewir-
ken. Insbesondere kann es moglich sein, aufgrund der Verwendung von stark unterschiedlichen
Mess-Beleuchtungsrichtungen einen ausgepragten Phasenkontrast des Ergebnisbilds durch die
vergleichsweise grofde Dimensionierung des entsprechenden Winkels zwischen den unter-
schiedlichen Mess-Beleuchtungsrichtungen zu erzielen. Gleichzeitig kann aber die Verwendung

des vergleichsweise grolen Raumwinkels 111B dazu fiihren, dass die individuellen Artefakte
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121,122 in den verschiedenen Messbildern im Vergleich zu einem kleineren Raumwinkel 111B
reduziert werden. Dies kann durch die defokussierte Anordnung der entsprechenden Verunrei-
nigung bedingt sein: eine vergleichsweise grofe Breite 217-1,217-2 des Leuchtfelds 215 der
entsprechenden Beleuchtungsrichtung 111, 112 bewirkt ein Ausschmieren des Kontrasts fir die

individuellen Artefakte 121,122 in den zugehdrigen Messbildern.

FIG. 4 illustriert Aspekte in Bezug auf ein Beleuchtungsmodul 180, welches fiir die winkelselek-
tive Beleuchtung aus unterschiedlichen Beleuchtungsrichtungen verwendet werden kann. Das
Beleuchtungsmodul 180 umfasst einen Trager 181, zum Beispiel aus Metall oder Kunststoff.
Auf dem Trager sind mehrere Lichtquellen 182 angeordnet. In dem Beispiel der FIG. 4 sind die
verschiedenen Lichtquellen 182 in einer Matrix-Struktur mit einer hexagonalen Einheitszelle auf
dem Trager 181 angeordnet. Es sind auch andere Matrix-Strukturen mdglich, zum Beispiel mit
einer quadratischen Einheitszelle. Zum Beispiel ware es moglich, dass das Beleuchtungsmodul

180 zentral im Bereich der optischen Achse der optischen Vorrichtung 100 angeordnet ist.

Durch Betreiben der verschiedenen Lichtquellen 182 ist es moglich, die Beleuchtung des Ob-
jekts aus unterschiedlichen Beleuchtungsrichtungen zu implementieren. Je grofier ein Abstand
zwischen den verschiedenen Lichtquellen 182, desto gréRer typischerweise ein Winkel, den die
verschiedenen Beleuchtungsrichtungen miteinander einschlief3en. Dabei kdnnen pro Messbild

eine oder mehrere Lichtquellen 182 aktiviert sein.

Es kdnnen unterschiedlichste Typen von Lichtquellen 182 verwendet werden. In dem Beispiel
der FIG. 4 werden etwa Festkorper-Leuchtdioden als Lichtquellen 182 verwendet. Die Festkor-

per-Leuchtdioden weisen eine vergleichsweise begrenzte laterale Ausdehnung auf.

FIG. 5 illustriert Aspekte in Bezug auf ein Beleuchtungsmodul 180. In dem Beispiel der FIG. 5
sind die Lichtquellen 182 als organische Leuchtdioden ausgebildet. Diese organischen Leucht-
dioden 182 weisen eine signifikante laterale Ausdehnung auf, zum Beispiel im Vergleich zu den
Festkérper-Leuchtdioden, welche die Lichtquellen 182 in dem Beispiel der FIG. 4 implementie-
ren. Durch Verwendung von laterale vergleichsweise ausgedehnten Lichtquellen 182, wie in
dem Beispiel der FIG. 5, kann erreicht werden, dass das Leuchtfeld, das mit den verschiedenen
entsprechenden Beleuchtungsrichtungen assoziiert ist, bereits eine vergleichsweise grol3e
Breite aufweist. Dann kann es mdglich sein, dass zum Beispiel der Filter 300 eine relativ ge-
ringe Aufweitung vornehmen muss, um eine effiziente Artefaktreduktion zu erzielen. Dadurch
kann eine Reduktion der maximalen Amplitude des Leuchtfelds durch den Filter 300 begrenzt

werden. Dies kann einen Signal-zu-Rausch-Abstand vergrofiern.
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FIG. 6 illustriert Aspekte in Bezug auf ein Beleuchtungsmodul 180. In dem Beispiel der FIG. 6
sind die Lichtquellen 182 als Halogenlichtquellen ausgebildet. Auch die Halogenlichtquellen
weisen eine vergleichsweise grofde laterale Ausdehnung auf, zum Beispiel im Vergleich zu den
Festkérper-Leuchtdioden, welche die Lichtquellen 182 in dem Beispiel der FIG. 4 implementie-

ren.

FIG. 7 illustriert Aspekte in Bezug auf den Filter 300. In dem Beispiel der FIG. 7 ist der Filter
300 in dem Strahlengang der optischen Vorrichtung 100 zwischen einem Probenhalter 102 und
dem Beleuchtungsmodul 180 angeordnet. Insbesondere ist in dem Beispiel der FIG. 7 der Filter
300 zwischen einer Abbildungsoptik 185 — z.B. einem Objektiv oder einer Kollimatoroptik — der
optischen Vorrichtung 100 und dem Beleuchtungsmodul 180 angeordnet. Der Filter ist einge-
richtet, um flir die verschiedenen Beleuchtungsrichtungen — die durch Betreiben unterschiedli-
cher Lichtquellen 182 des Beleuchtungsmoduls 180 implementiert werden kénnen — das zuge-
ordnete Leuchtfeld 215 aufzuweiten. Z.B. konnte der Filter 300 eine Streuscheibe aus Kunst-

stoff umfassen.

In dem Beispiel der FIG. 7 ist der Filter 300 in naher Nachbarschaft zu dem Trager 181 des Be-
leuchtungsmoduls 180 angeordnet. Insbesondere ist in dem Beispiel der FIG. 7 der Trager 181
mit dem Filter 300 starr gekoppelt. Durch solche Techniken kann eine besonders effiziente Auf-
weitung des Leuchtfelds 215 der Beleuchtungsrichtung 111 erfolgen (in FIG. 7 ist das nicht-auf-
geweitete Leuchtfeld 215 mit einer gestrichelten Linie dargestellt und das aufgeweitete Leucht-

feld 215 mit einer durchgezogene Linie dargestellt).

Die optische Vorrichtung 100 kann weiterhin einen Detektor aufweisen (in FIG. 7 nicht darge-
stellt). Der Detektor kann zum Beispiel in Auflicht-Geometrie angeordnet sein, d.h. in FIG. 7
linksseitig von dem Probenhalter 102 im Bereich des reflektierten Strahlengangs. Es ware aber
auch moglich, dass der Detektor in Durchlicht-Geometrie angeordnet ist, das heif3tin FIG. 7

rechtsseitig von dem Probenhalter 102 im Bereich des transmittierten Strahlengangs.

FIG. 8 illustriert Aspekte in Bezug auf die optische Vorrichtung 100. Zum Beispiel kdnnte die op-
tische Vorrichtung 101 Mikroskop implementieren. Zum Beispiel kbnnte die optische Vorrich-
tung 100 zu Fluoreszenz-Bildgebung eingerichtet sein. Zum Beispiel kdnnte die optische Vor-

richtung ein Laser-Scanning-Mikroskop implementieren.



10

15

20

25

30

35

WO 2017/191011 PCT/EP2017/059949
-27 -

Die optische Vorrichtung 100 umfasst das Beleuchtungsmodul 180, dem Probenhalter 102 und
einen Detektor 101. Wie obenstehend beschrieben, kann der Detektor zum Beispiel in Auflicht-
Geometrie oder Durchlicht-Geometrie in Bezug auf das Beleuchtungsmodul 180 und den Pro-
benhalter 102 angeordnet sein. Zum Beispiel kann der Detektor ein CCD-Detektor oder einen
CMOS-Detektor sein.

Die optische Vorrichtung 100 umfasst auch eine Recheneinheit 103, zum Beispiel einen Pro-
zessor und/oder einen Computer und/oder ein ASIC. Die Recheneinheit 103 ist eingerichtet, um
das Beleuchtungsmodul 180 anzusteuern und um den Detektor 101 anzusteuern. Optional
konnte die Recheneinheit 103 noch eingerichtet sein, um dem Probenhalter 102 zur Fokussie-
rung des Objekts anzusteuern; es ware auch eine manuelle Fokussierung des Objekts liber ein

handisches Verstellen des Probenhalters 102 denkbar.

Mittels der Recheneinheit 103 ist es moglich, eine digitale Nachbearbeitung von Bildern durch-
zufiihren, die durch den Detektor 101 erfasst werden. Zum Beispiel kénnte die Recheneinheit
eingerichtet sein, um das Beleuchtungsmodul 180 zum Beleuchten des Objekts aus mehreren
Mess-Beleuchtungsrichtungen anzusteuern. Die Recheneinheit 103 kann auch eingerichtet
sein, um den Detektor zum Erfassen von Messbildern des Objekts anzusteuern, wobei die

Messbildern den Mess-Beleuchtungsrichtungen zugeordnet sind.

Es sind unterschiedliche Zuordnungen zwischen den Messbildern und den Mess-Beleuchtungs-
richtungen mdglich, d.h. es kann eine 1:n-Zuordnung mit n >= 1 implementiert werden. Dabei
kann n flr verschiedene Messbilder variieren oder gleich sein. Dabei kann eine Trennung der
Mess-Beleuchtungsrichtungen fir die verschiedenen Messbilder z.B. im Zeitraum, Farbraum o-
der Polarisationsraum erfolgen. Das bedeutet, dass es z.B. mdglich ware, die den verschiede-
nen Messbildern zugeordneten Mess-Beleuchtungsrichtungen zeitsequentiell abzuarbeiten. Es
ware alternativ oder zusatzlich aber auch méglich, zumindest teilweise zeitparallel Messbilder
zu erfassen; dabei kann zwischen den verschiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen z.B. iber
den Spektralbereich, d.h. die Farbe, des Lichts und/oder die Polarisation unterschieden werden.

Es kdnnen entsprechende Filter vorgesehen sein.

Dann kdnnte die Recheneinheit weiterhin eingerichtet sein, um die Messbilder zum Erhalten ei-
nes Ergebnisbilds zu kombinieren. Durch das Kombinieren der Messbilder, die mit unterschied-
lichen Beleuchtungsrichtungen assoziiert sind, kann erreicht werden, dass das Ergebnisbild ei-

nen Phasenkontrast aufweist. Durch geeignete Kombination kdnnen unterschiedlichste her-
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kdmmliche Phasenkontrast-Techniken nachgebildet bzw. emuliert werden, zum Beispiel Pha-
senkontrast nach Waller, DPC-Phasenkontrast, Zernike-Phasenkontrast, etc. Es kann auch die

Hellfeld-Bildgebung implementiert werden.

Wahrend bei Verwendung des Filters 300 eine Hardware-basierte Artefaktreduktion — in Echt-
zeit — durchgeflihrt werden kann, kann es in verschiedenen Beispielen alternativ oder zusatzlich
moglich sein, dass die Recheneinheit 103 zu einer Software-basierten Artefaktreduktion einge-
richtet ist. Auch die Software-basierte Artefaktreduktion kann in verschiedenen Beispielen in
Echtzeit durchgeflihrt werden. Zum Beispiel ware es moglich, fur jedes Messbild eine Artefakt-
reduktion durchzufiihren, welche ein entsprechendes Artefakt 121, 122 im jeweiligen Messbild
aufgrund einer defokussiert angeordneten Verunreinigung 120 reduziert. Dann kann im An-
schluss an das Durchfihren der Artefaktreduktion fir alle Messbilder das Kombinieren der

Messbilder zum Erhalten eines Ergebnisbilds, das einen Phasenkontrast aufweist, erfolgen.

Um eine besonders genaue Software-basierte Artefaktreduktion durchzufiihren, kann es mog-
lich sein, zusatzlich zu den Messbildern - auf Grundlage welcher das Ergebnisbild bestimmt
wird - Referenzbilder zu berlcksichtigen, die mit Referenz-Beleuchtungsrichtungen assoziiert

sind. Dadurch kann die Informationsgrundlage der Artefaktreduktion erweitert werden.

FIG. 9 illustriert Aspekte in Bezug auf Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411-413, 421-423,
431-433, 441-443. In dem Beispiel der FIG. 9 ist dargestellt, wie das Beleuchtungsmodul 180
fur unterschiedliche Messbilder, die mit verschiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen 111-114
assoziiert sind, zum Beleuchten des Objekts aus jeweils drei zugeordneten Referenz-Beleuch-
tungsrichtungen 411-413, 421-423, 431-433, 441-443 angesteuert werden kann. Fir jede Refe-
renz-Beleuchtungsrichtung 411-413, 421-423, 431-433, 441-443 kann dann der Detektor 101
angesteuert werden, um ein zugehdriges Referenzbild des Objekts zu erfassen. Dabei ist z.B.
die Mess-Beleuchtungsrichtung 111 den Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411-413 zugeord-
net. Dabei ist z.B. die Mess-Beleuchtungsrichtung 112 den Referenz-Beleuchtungsrichtungen
421-423 zugeordnet. Dabei ist z.B. die Mess-Beleuchtungsrichtung 113 den Referenz-Beleuch-
tungsrichtungen 431-433 zugeordnet. Dabei ist z.B. die Mess-Beleuchtungsrichtung 114 den

Referenz-Beleuchtungsrichtungen 441-443 zugeordnet.

Aus FIG. 9 ist ersichtlich, dass die Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411-413, 421-423, 431-
433, 441-443 jeweils um die entsprechende Mess-Beleuchtungsrichtung 111-114 gruppiert
sind, wobei jedoch die Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411-413, 421-423, 431-433, 441-443

verschieden von den Mess-Beleuchtungsrichtungen 111-114 sind. Insbesondere entsprechen
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die Mess-Beleuchtungsrichtungen 111-114 und die zugeordneten Referenz-Beleuchtungsrich-
tungen 411-413, 421-423, 431-433, 441-443 zueinander nachstgelegenen Lichtquellen 182 des
Beleuchtungsmoduls 180. Dadurch kann erreicht werden, dass ein mittlerer Winkel, den die ver-
schiedenen, einer Mess-Beleuchtungsrichtung 111-114 zugeordneten Referenz-Beleuchtungs-
richtungen 411-413, 421-423, 431-433, 441-443 miteinander einschlieen kleiner ist, als ein
mittlerer Winkel, den die verschiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen 111-114 miteinander

einschliefen.

FIG. 10 illustriert Aspekte in Bezug auf Winkel 451, 452 zwischen Referenz-Beleuchtungsrich-
tungen 411,412 und Mess-Beleuchtungsrichtungen 111-114. Insbesondere ist FIG. 10 eine per-
spektivische Ansicht des Szenarios der FIG. 9, wobei in FIG. 10 aus Griinden der Ubersichtlich-

keit nicht alle Referenz-Beleuchtungsrichtungen dargestellt sind.

In FIG. 10 ist ein Winkel 452 dargestellt, den die Mess-Beleuchtungsrichtung 111 mit der Refe-
renz-Beleuchtungsrichtung 411 einschlief3t. Aus FIG. 10 ist ersichtlich, dass dieser Winkel 452
signifikant kleiner ist als ein Winkel 451, den die Mess-Beleuchtungsrichtung 111 mit der Mess-
Beleuchtungsrichtung 112 einschlief3t. Entsprechendes gilt auch fir den mittleren Winkel zwi-
schen der Mess-Beleuchtungsrichtung und den Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411-413.
Dies ist der Fall, da fiir die verschiedenen Mess-Beleuchtungsrichtungen 111-114 nicht-benach-
barte Lichtquellen 182 des Beleuchtungsmoduls 180 verwendet werden (vergleiche FIG. 9);
wahrend flr die Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411-412 Lichtquellen 182 des Beleuchtungs-
moduls 180 verwendet werden, die zu der jeweiligen Lichtquelle, die mit der entsprechenden

Mess-Beleuchtungsrichtung 111 assoziiert ist, nachstgelegen ist.

FIG. 11 illustriert Aspekte in Bezug auf eine digitale Artefaktreduktion. In dem Beispiel der FIG.
11 basiert die Artefaktreduktion auf der Verwendung einer Referenz-Beleuchtungsrichtung 411,
der ein entsprechendes Referenzbild 551 zugeordnet ist. In FIG. 11 ist auch das zugehdrige
Messbild 501 dargestellt. Die verschiedenen Bilder 501,551 bilden das Objekt 125 ab und um-
fassen weiterhin Artefakte 121. AufRerdem umfassen die Bilder 501, 551 einen Hintergrund (in
FIG. 11 diagonal gestreift dargestellt). Ziel der Artefakireduktion ist es, die Artefakte 121 zu un-

terdriicken, das Objekt 125 und den Hintergrund aber méglichst zu bewahren.

Aus einem Vergleich des Messbilds 501 mit dem zugehorigen Referenzbild 551 ist ersichtlich,
dass die Artefakte 121 ihre Position signifikant verandert haben; wahrend das Objekt 125 im
Wesentlichen ortsfest verbleibt. Dies ist der Fall, da die zugehorige Verunreinigung 120 (in FIG.

11 nicht dargestellt) defokussiert aul3erhalb der Fokusebene 109 der optischen Vorrichtung 100
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angeordnet ist und dadurch der Einfluss auf die Positionsanderung durch den Winkel zwischen
der Referenz-Beleuchtungsrichtung 411 und der Mess-Beleuchtungsrichtung 111 fir die Abbil-
dung der Verunreinigung 120 als das Artefakt 121 besonders stark ist (vergleiche Gleichung 1).
Da das Objekt 125 in der Fokusebene 109 angeordnet ist, weist dieses keine bzw. keine signifi-
kante Positionsanderung zwischen dem Messbild 501 und dem Referenzbild 551 auf (verglei-
che Gleichung 1); dabei sollte verstanden werden, dass fiir ein in Tiefenrichtung (d.h. parallel
zum Strahlengang) ausgedehntes Objekt 125 auch eine gewisse Positionsanderung zwischen
dem Messbild 111 und dem Referenzbild 411 vorliegen kann, insbesondere flr defokussiert an-
geordnete Bereiche des Objekts 125. Deshalb kann es grundsatzlich erstrebenswert sein, den
Winkel 452 zwischen der Referenz-Beleuchtungsrichtung 411 und der Mess-Beleuchtungsrich-
tung 111 vergleichsweise gering zu dimensionieren, um diese Positionsanderung in Bezug auf

das Objekt 125 so klein wie mdglich zu dimensionieren.

In dem Beispiel der FIG. 11 erfolgt ein Kombinieren des Messbilds 501 mit dem zugeordneten
Referenzbild 551 zum Erhalten eines Korrekturbilds 563. In dem Beispiel der FIG. 11 erfolgt das
Kombinieren durch Subtraktion des Referenzbilds 551 von dem Messbild 501. Das Korrektur-
bild 563 weist dann in dem Beispiel der FIG. 11 einen negativen Kontrast (in FIG. 11 schwarz
dargestellt) und einen positiven Kontrast (in FIG. 11 weil} dargestellt) fur die Artefakte 121 auf,
wobei der negative Kontrast mit der Position der Artefakte in dem Messbild 501 assoziiert ist
und der positive Kontrast mit der Position der Artefakte 121 in dem Referenzbild 551 assoziiert
ist. In dem Korrekturbild 563 ist weiterhin das Objekt 125 schemenhaft vorhanden, da eine ge-
ringe Positionsanderung des Objekts 125 wie oben beschrieben zwischen dem Messbild 501
und dem Referenzbild 551 vorliegen kann. Entsprechendes gilt fir den Hintergrund. Die Intensi-

tat des Objekts 125 und des Hintergrunds ist aber stark reduziert.

Dann wird fur das Korrekturbild 563 eine Bildsegmentierung angewendet; die Bildsegmentie-
rung basiert dabei auf einem Intensitatsschwellenwert. Basierend auf der Bildsegmentierung
kann eine isolierte Artefaktregion in dem Korrekturbild 564 erhalten werden, die das Artefakt
121 beinhaltet. Dann kann das Artefakt 121 durch erneute Subtraktion der Artefaktregion des
Korrekturbilds 564 von dem Messbild 501 aus dem Messbild 501 entfernt werden, um ein korri-

giertes Messbild 502 zu erhalten.

In dem Beispiel der FIG. 11 sind die Verunreinigungen 120 Absorber; deshalb erscheinen die

Artefakte 121 in dem Messbild 501 und dem Referenzbild 551 mit negativen Kontrast. In ande-
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ren Beispielen ist es auch mdglich, dass die Verunreinigungen Streuer sind, sodass die Arte-
fakte in den entsprechenden Messbildern und Referenzbildern mit positiven Kontrast aufschei-

nen.

In manchen Beispielen kann es auch mdglich sein, dass die Verunreinigungen 120 sowohl Ab-
sorber, als auch Streuer umfassen. Ein solches Beispiel ist in Bezug auf FIG. 12 dargestellt.
FIG. 12 illustriert Aspekte in Bezug auf die digitale Artefaktreduktion.

Das Szenario der FIG. 12 entspricht grundsatzlich dem Szenario der FIG. 11, wobei jedoch an-
statt eines einzigen Referenzbilds zwei Referenzbilder 551, 552 verwendet werden, die bei je-
weils unterschiedlichen Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411,412 erfasst werden. Durch das
Verwenden einer grofderen Anzahl von Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411, 412 bzw. einer
grofderen Anzahl von Referenzbildern 551, 652 kann es mdglich sein, eine besonders akkurate
Artefaktreduktion auch bei Vorhandensein von Artefakten 121, die Streuern und Absorbern ent-

sprechen, durchzufiihren.

Im Detail wird ein Korrekturbild 563-1 durch Differenzbildung zwischen dem Messbild 501 und
dem Referenzbild 551 erhalten. Ein Korrekturbild 563-2 wird durch Differenzbildung zwischen
dem Messbild 501 und dem Referenzbild 552 erhalten. Die Korrekturbilder 564-1 und 565-1
werden jeweils durch Bildsegmentierung des Korrekturbilds 563-1 betreffend einen positiven
und negativen Intensitdtsschwellenwert erhalten. Die Korrekturbilder 564-2 und 565-2 werden
jeweils durch Bildsegmentierung des Korrekturbilds 563-2 betreffend einen positiven und nega-
tiven Intensitatsschwellenwert erhalten. Die Korrekturbilder 564-1, 564-2, 565-1, 565-2 definie-
ren daher isolierte Artefaktregionen, die den verschiedenen Artefakten 121 entsprechen. Dabei
werden anschlie3end die verschiedenen Artefakiregionen der Korrekturbilder 564-1 und 565-1
basierend auf den Artefaktregionen der Korrekturbilder 564-2 und 565-2 korrigiert (oder anders-
herum), um die Korrekturbilder 566 und 567 zu erhalten. Im Detail wird das Korrekturbild 566
durch Anwenden einer weiteren Bildsegmentierung basierend auf einem positiven Intensitats-
schwellenwert in Bezug auf die Korrekturbilder 565-1 und 565-2 erzeugt. Das Korrekturbild 567
wird durch Anwenden einer weiteren Bildsegmentierung basierend auf einem negativen Intensi-

tatsschwellenwert in Bezug auf die Korrekturbilder 564-1 und 564-2 erzeugt.

Dadurch ist es mdglich, die Artefakte 121 in dem Messbild 501 zu bestimmen, die jeweils Ab-
sorbern (Korrekturbild 566) und Streuern (Korrekturbild 567) entsprechen. Dies kann ausge-
nutzt werden, um ein korrigiertes Messbild 502 durch Kombination des Messbilds 501 mit den

Korrekturbildern 566 und 567 zu erzeugen.
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FIG. 13 illustriert Aspekte in Bezug auf eine Sequenz 499 von Referenz-Beleuchtungsrichtun-
gen 411-418. Die Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411-418 sind der Mess-Beleuchtungsrich-
tung 111 zugeordnet (in FIG. 13 sind die Referenz-Beleuchtungsrichtungen flir die Mess-Be-
leuchtungsrichtungen 112-114 aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht dargestellt). Aus FIG. 13
ist ersichtlich, dass die Sequenz 499 in Bezug auf eine ortliche Abfolge der Referenz-Beleuch-
tungsrichtungen 411-418 definiert ist. Benachbarte Elemente der Sequenz 499 entsprechen
deshalb benachbarten Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411-418. Dabei ist es grundsatzlich
entbehrlich, dass eine zeitliche Reihenfolge, mit der die Sequenz 499 abgearbeitet wird und
entsprechende Referenzbilder erfasst werden, dieser ortlichen Abfolge der Sequenz 499 ent-

spricht.

In FIG. 14 sind die verschiedenen Referenzbilder 551-558, die den Referenz-Beleuchtungsrich-
tungen 411-418 der Sequenz 499 entsprechen, dargestellt. Aus FIG. 14 ist ersichtlich, dass auf-
grund der 6rtlichen Abfolge eine systematische Bewegung des Artefakts 121 in den verschiede-
nen Referenzbildern 551-558 vorliegt. Es ist moglich, dass die Bewegung des Artefakts 121 als
Funktion der jeweiligen Sequenz 499 in den Referenzbildern 551 - 558 identifiziert wird. Dann
kann es moglich sein, dass die Artefaktreduktion auf Grundlage der identifizierten Bewegung
des Artefakts durchgefiihrt wird. Zum Beispiel ware es mdglich, dass bei identifizierten Bewe-
gung des Artefakts 121 das Artefakt 121 aus dem Messbild 501 herausgerechnet werden kann.
Dazu kann es mdglich sein, dass das Messbild 501 zumindest mit einem der zugeordneten Re-
ferenzbildern 551-558 basierend auf der identifizierten Bewegung des Artefakts 121 kombiniert

wird.

Dabei kbnnen zur |dentifizierung der Bewegung des Artefakts 121 in der Sequenz 499 unter-
schiedliche Techniken eingesetzt werden. Zum Beispiel kbnnen Techniken der Bildsegmentie-
rung und/oder Kantenerkennung verwendet werden. Es kdnnen auch Optimierungstechniken
eingesetzt werden. Entsprechende Techniken zur |dentifizierung der Bewegung sind zum Bei-

spiel aus dem oben genannten Artikel von XUE T. et al. bekannt.

FIG. 15 ist ein Flussdiagramm eines beispielhaften Verfahrens. Dabei wird in den Schritten
1001 und 1002 jeweils das Beleuchtungsmodul 180 und der Detektor 101 angesteuert, um flr
verschiedene Mess-Beleuchtungsrichtungen 111-114 jeweils ein zugehodriges Messbild 501 zu
erfassen. Dabei ist es moglich, pro Messbild 501 mehr als eine Beleuchtungsrichtung zu imple-
mentieren: Dazu kann z.B. in 1001 das Beleuchtungsmodul 1001 derart angesteuert werden,

dass mehr als eine Lichtquelle 182 aktiviert wird.
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In 1003 wird Uberpriift, ob ein weiteres Messbild 501 bendtigt wird; ist dies der Fall, so werden
die Schritte 1001 und 1002 erneut durchgefiihrt. Zum Beispiel kann bei 1003 bertcksichtigt wer-
den, ob Phasenkontrast-Bildgebung durchgefiihrt werden soll — und wenn ja, welche Art von
Phasenkontrast-Bildgebung angewendet werden soll. Je nach Art der Phasenkontrast-Bildge-

bung kann beispielsweise eine unterschiedliche Anzahl von Messbildern 501 bendtigt werden.

Wird in Schritt 1003 festgestellt, dass kein weiteres Messbild 501 bendtigt wird, so wird in
Schritt 1004 die Artefaktreduktion fiir jedes zuvor in den verschiedenen Iterationen von Schritt

1002 erfasstes Messbild 501 durchgefiihrt, um jeweils ein korrigiertes Messbild 502 zu erhalten.

Dann werden die artefaktreduziertes Messbilder 502 in Schritt 1005 miteinander kombiniert, um

ein Ergebnisbild zu erhalten. Das Ergebnisbild kann optional einen Phasenkontrast aufweisen.

In verschiedenen Beispielen ware es moglich, dass die Artefaktreduktion in Schritt 1004 mehr-
fach, d.h. in mehreren Iterationen ausgefiihrt wird. Zum Beispiel wéare es moglich, dass jeweils
in mehreren lterationen ein artefaktreduziertes Messbild 502 erzeugt wird. Zum Beispiel konn-
ten die in Bezug auf die FIGs. 11 und 12 voranstehend beschriebenen Operationen mehrfach

iterativ ausgefiihrt werden, um jeweils eine verbesserte Artefaktreduktion zu erzielen.

Schritt 1004 kénnte z.B. auch vor Schritt 1003 ausgefiihrt werden, d.h. jeweils flir das zuvor er-

fasste Messbild.

Zum Durchfiihren der Artefaktreduktion in Schritt 1004 kénnen unterschiedlichste Techniken
eingesetzt werden. Beispielsweise kann es mdglich sein, basierend auf einer oder mehreren
Referenzbildern 551, 552 ein Korrekturbild zu bestimmen, welches indikativ fiir das Artefakt 121
in dem assoziierten Messbild 501 ist; dazu kann zum Beispiel eine Bildsegmentierung ausge-
fuhrt werden, wie voranstehend in Bezug auf die FIGs. 11 und 12 erldutert. Alternativ oder zu-
satzlich ware es auch mdglich, dass eine Sequenz 499 von Referenzbildern 551-558 erfasst
wird und eine Bewegung des Artefakts 121 in der Sequenz 499 identifiziert wird. Dann kann auf
Grundlage der identifizierten Bewegung die Artefaktreduktion durchgeflihrt werden. In solchen

Techniken erfolgt jedenfalls das Erfassen eines oder mehrerer Referenzbilder 551-558.

FIG. 16 ist ein Flussdiagramm eines Verfahrens gemal verschiedener Beispiele. FIG. 16 illus-

triert Aspekte in Bezug auf das Erfassen eines oder mehrere Referenzbilder 551-558.



10

15

20

25

30

35

WO 2017/191011 PCT/EP2017/059949
-34 -

Dabei wird zunachst, in Schritt 1011, fir eine aktuelle Mess-Beleuchtungsrichtung 111 bzw. fur
ein aktuelles Messbild 501 eine oder mehrere Referenz-Beleuchtungsrichtungen 411-418 aus-

gewahlt.

Dann werden in den Schritten 1012 und 1013 das Beleuchtungsmodul 180 und der Detektor
101 zeitsynchronisiert angesteuert, um jeweils fir eine aktuelle Referenz-Beleuchtungsrichtung
411-418 ein zugehdriges Referenzbild 551-558 zu erfassen. In Schritt 1014 wird Gberprift, ob
ein weiteres Referenzbild 551-558 erfasst werden muss; falls dies der Fall ist, werden die
Schritte 1012 und 1013 erneut durchgeflihrt.

In manchen Beispielen kann eine einzige Referenz-Beleuchtungsrichtung 411-418 fiir jedes Re-
ferenzbild 551-558 implementiert werden. In anderen Beispielen ware es aber auch mdglich,
dass zumindest einigen Referenzbildern 551-558 mehr als eine einzige Referenz-Beleuch-
tungsrichtung 411-418 zugeordnet ist. Dazu kann z.B. in 1012 das Beleuchtungsmodul 1001

derart angesteuert werden, dass mehr als eine Lichtquelle 182 aktiviert wird.

In Schritt 1015 wird Gberprift, ob fur ein weiteres Messbild 501 ein oder mehrere Referenzbilder

zu erfassen sind. Ist dies der Fall, so werden die Schritte 1011-1014 erneut durchgefihrt.

Die Schritte 1011-1015 zum Erfassen der Referenzbilder 551-558 kdnnen zum Beispiel vor o-
der nach dem Erfassen der verschiedenen Messbilder 502, d.h. vor oder nach dem Durchflih-
ren der Schritte 1001 und 1002, ausgefihrt werden. Es ware auch mdglich, dass das Erfassen
der Referenzbilder 551-558 zeitlich iberlappend mit dem Erfassen der Messbilder 502 erfolgt.
Dies kann insbesondere bei zeitlich veranderlichen Probenobjekten erstrebenswert sein, um

Bewegungsartefakte zu vermeiden.

FIG. 17 illustriert Aspekte in Bezug auf Ergebnisbilder 601, die basierend auf der Kombination
verschiedener Messbilder erhalten werden, die zuvor basierend auf einer oder mehreren lterati-
onen der Artefaktreduktion wie in Bezug auf FIG. 12 voranstehend beschrieben korrigiert wur-
den. Zum Vergleich sind auch unkorrigierte Ergebnisbilder 601A dargestellt. Aus FIG. 17 ist er-
sichtlich, dass die Qualitat der Artefaktreduktion flir eine grofiere Anzahl von Iterationen zu-
nimmt. Es kann aber bereits mit einer Iteration der Artefaktreduktion eine signifikante Unterdri-

ckung des Artefakts 123 erreicht werden.

Zusammenfassend wurden obenstehend Techniken beschrieben, um bei der winkelselektiven

Beleuchtung mit mehreren diskret angeordneten Lichtquellen Artefaktreduktion durchzufiihren.
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Den Techniken liegt die Erkenntnis zugrunde, dass sich bei der winkelselektiven Beleuchtung
defokussiert angeordnete Verunreinigungen zu ausgedehnten Artefakten verstarken, die ein

Muster aufweisen, das der strukturierten Beleuchtungspupille entspricht.

Obwohl die Erfindung im Detail durch die bevorzugten Ausfiihrungsbeispiele naher illustriert
und beschrieben wurde, so ist die Erfindung nicht durch die offenbarten Beispiele eingeschrankt
und andere Variationen kdnnen vom Fachmann hieraus abgeleitet werden, ohne den Schutz-

umfang der Erfindung zu verlassen.

Beispielsweise wurden voranstehend verschiedene Beispiele in Bezug auf die Phasenkontrast-
Bildgebung beschrieben. Es ist aber mdglich, die hierin beschriebenen Techniken z.B. auch auf
die herkdmmliche Hellfeld-Bildgebung anzuwenden, bei der eine strukturierte Beleuchtung ver-
wendet wird. Dabei kann bei der Hellfeld-Bildgebung erstrebenswert sein, moglichst viele oder

alle Lichtquellen des entsprechenden Beleuchtungsmoduls zu aktivieren, um derart eine gleich-

mafige Beleuchtung des Objekts aus unterschiedlichen Raumrichtungen zu erzielen.

Ferner wurden obenstehend verschiedene Beispiele beschrieben, bei denen die verschiedenen
Messbilder jeweils einer einzigen Mess-Beleuchtungsrichtung zugeordnet sind. Es ware aber in
anderen Beispielen auch mdglich, dass die verschiedenen Messbilder mehr als einer einzelnen
Mess-Beleuchtungsrichtung zugeordnet sind, z.B. zwei, drei oder mehr Mess-Beleuchtungsrich-
tungen. Auch in solchen Fallen kénnen die hierin beschriebenen Techniken zur Artefaktkorrek-

tur angewendet werden.
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Bezugszeichenliste

111 -114 Beleuchtungsrichtung
100 Optische Vorrichtung
101 Detektor

102 Probenhalter

103 Recheneinheit

105 Positionséanderung
108 Optische Achse

109 Fokusebene

111A Winkel

111B Winkel

120 Verunreinigung

121 Artefakt

122 Artefakt

123 Artefakt

125 Objekt

180 Beleuchtungsmodul
181 Trager

182 Lichtquelle

185 Abbildungsoptik

215 Leuchtfeld

217-2 Breite des Leuchtfelds
217-1 Breite des Leuchtfelds
300 Filter

451 Winkel

452 Winkel

501 Messbild

502 Korrigiertes Messbild
566 Korrekturbild

567 Korrekturbild

601 Ergebnisbild

601A Ergebnisbild
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Patentanspriiche

1. Verfahren, das umfasst:

- Ansteuern eines Beleuchtungsmoduls (180) einer optischen Vorrichtung (100) und mit
mehreren Lichtquellen (182) zum Beleuchten eines Objekts (125) aus mehreren Mess-Beleuch-
tungsrichtungen (111-114),

- Ansteuern eines Detektors (101) der optischen Vorrichtung (100) zum Erfassen von
Messbildern (501, 502) des Objekts (125), wobei die Messbilder (501, 502) den Mess-Beleuch-
tungsrichtungen (111-114) zugeordnet sind,

- fir jedes Messbild (501, 502): Durchfilhren einer Artefaktreduktion, welche ein Artefakt
(121-123) im jeweiligen Messbild (501, 502) aufgrund einer defokussiert angeordneten Verun-
reinigung (120) reduziert,

- nach dem Durchfihren der Artefaktreduktionen fur alle Messbilder (501, 502): Kombi-
nieren der Messbilder (501, 502) zum Erhalten eines Ergebnisbilds (601).

2. Verfahren nach Anspruch 1, das weiterhin umfasst:

- fur jedes Messbild (501, 502): Ansteuern des Beleuchtungsmoduls (180) zum Beleuch-
ten des Objekts (125) aus mindestens einer zugeordneten Referenz-Beleuchtungsrichtung
(411-413, 421-423, 431-433),

- fir jede Referenz-Beleuchtungsrichtung (411-413, 421-423, 431-433): Ansteuern des
Detektors (101) zum Erfassen eines Referenzbilds (551-558) des Objekts (125),

- beim Durchfiihren der Artefaktreduktion, fir jedes Messbild (501, 502): Kombinieren
des jeweiligen Messbilds (501, 502) mit dem mindestens einen zugeordneten Referenzbild
(551-5658) zum Erhalten mindestens eines Korrekturbilds (563, 563-1, 563-2, 564, 564-1, 564-2,
565-1, 565-2, 566, 567), das indikativ fir das Artefakt (121-123) ist.

3. Verfahren nach Anspruch 2, das weiterhin umfasst:

- beim Durchflihren der Artefaktreduktion, fiir jedes Korrekturbild (563, 563-1, 563-2,
564, 564-1, 564-2, 565-1, 565-2, 566, 567): Anwenden einer Bildsegmentierung basierend auf
einem Intensitatsschwellenwert zum Erhalten einer isolierten Artefaktregion in dem Korrektur-
bild (563, 563-1, 563-2, 564, 564-1, 564-2, 565-1, 565-2, 566, 567), die das Artefakt (121-123)

beinhaltet,
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- beim Durchflihren der Artefaktreduktion, fiir jedes Messbild (501, 502): Entfernen des
Artefakts basierend auf der Artefaktregion.

4, Verfahren nach Anspruch 3,

wobei die Verunreinigung (120) Streuer und Absorber umfasst,

wobei das Beleuchtungsmodul (180) fir jedes Messbild (501, 502) zum Beleuchten des
Objekts (125) aus mindestens zwei zugeordneten Referenz-Beleuchtungsrichtungen (411-413,
421-423, 431-433) angesteuert wird,

wobei das Verfahren weiterhin umfasst:

- beim Durchflihren der Artefaktreduktion, fiir jedes Korrekturbild (563, 563-1, 563-2,
564, 564-1, 564-2, 565-1, 565-2, 566, 567): Korrigieren der jeweiligen Artefaktregion basierend
auf der Artefaktregion eines weiteren Korrekturbilds (563, 563-1, 563-2, 564, 564-1, 564-2, 565-
1, 565-2, 566, 567).

5. Verfahren nach Anspruch 1, das weiterhin umfasst:

- fir jedes Messbild (501, 502): Ansteuern des Beleuchtungsmoduls (180) zum Beleuch-
ten des Objekts (125) aus einer zugeordneten Sequenz (499) von Referenz-Beleuchtungsrich-
tungen (411-413, 421-423, 431-433),

- fir jede Referenz-Beleuchtungsrichtung (411-413, 421-423, 431-433): Ansteuern des
Detektors (101) zum Erfassen eines Referenzbilds (551-558) des Objekts (125),

- beim Durchfiihren der Artefaktreduktion, fir jedes Messbild (501, 502): Identifizieren
einer Bewegung des Artefakts als Funktion der jeweiligen Sequenz (499) der Referenz-Be-
leuchtungsrichtungen (411-413, 421-423, 431-433) in den zugeordneten Referenzbildern (551-
558) und wobei die jeweilige Artefaktreduktion auf der jeweils identifizierten Bewegung des Ar-
tefakts basiert.

6. Verfahren nach Anspruch 5, das weiterhin umfasst:
- beim Durchfiihren der Artefaktreduktion, fir jedes Messbild (501, 502): Kombinieren
des jeweiligen Messbilds (501, 502) mit zumindest einem der zugeordneten Referenzbilder

(551-558) basierend auf der identifizierten Bewegung des Artefakts.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 — 6,
wobei die mindestens eine Mess-Beleuchtungsrichtung (111-114), die einem ausge-
wahlten Messbild (501, 502) zugeordnet ist, mit den tbrigen Mess-Beleuchtungsrichtungen

(111-114) einen ersten mittleren Winkel einschlief3t,
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wobei die mindestens eine Mess-Beleuchtungsrichtung (111-114), die dem ausgewahl-
ten Messbild (501, 502) zugeordnet ist, mit der zugeordneten mindestens einen Referenz-Be-
leuchtungsrichtung (411-413, 421-423, 431-433) einen zweiten mittleren Winkel einschlief3t, der

kleiner als der erste mittlere Winkel ist.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 -7,

wobei die mindestens eine Mess-Beleuchtungsrichtung (111-114), die dem ausgewahl-
ten Messbild (501, 502) zugeordnet ist, und die zugeordnete mindestens eine Referenz-Be-
leuchtungsrichtung (411-413, 421-423, 431-433) zueinander nachstgelegenen Lichtquellen
(182) des Beleuchtungsmoduls (180) entsprechen.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 2 — 8,
wobei die Referenz-Beleuchtungsrichtungen (411-413, 421-423, 431-433) zumindest

teilweise verschieden von den Mess-Beleuchtungsrichtungen (111-114) sind.

10. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspriiche, das weiterhin umfasst:

- Ansteuern eines Probenhalters (102) der optischen Vorrichtung (100), der eingerichtet
ist, um das Objekt (125) Strahlengang der optischen Vorrichtung (100) zu fixieren, zum Fokus-
sieren des Objekts (125).

11. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspriiche,
wobei die Artefaktreduktion fir jedes Messbild (501, 502) mehrfach iterativ durchgefuhrt

wird.

12. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspriiche,

wobei das Durchfihren der Artefaktreduktion in Echtzeit geschieht.

13. Optische Vorrichtung (100), die umfasst:

- einen Probenhalter (102), der eingerichtet ist, um ein Objekt (125) im Strahlengang der
optischen Vorrichtung (100) zu fixieren,

- ein Beleuchtungsmodul (180), das mehrere Lichtquellen (182) umfasst und eingerichtet
ist, um das Objekt (125) aus mehreren Beleuchtungsrichtungen durch Betreiben der Lichtquel-
len (182) zu beleuchten,

- einen Detektor (101), der im Strahlengang der optischen Vorrichtung (100) angeordnet

ist,
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- eine Recheneinheit (103), die eingerichtet ist, um das Beleuchtungsmodul (180) zum
Beleuchten eines Objekts (125) aus mehreren Mess-Beleuchtungsrichtungen (111-114) anzu-
steuern,

wobei die Recheneinheit (103) weiterhin eingerichtet ist, um den Detektor (101) zum Er-
fassen von Messbildern (501, 502) des Objekts (125) anzusteuern, wobei die Messbilder (501,
502) den Mess-Beleuchtungsrichtungen (111-114) zugeordnet sind,

wobei die Recheneinheit (103) weiterhin, fur jedes Messbild (501, 502), eingerichtet ist,
um eine Artefaktreduktion durchzufiihren, welche ein Artefakt (121-123) im jeweiligen Messbild
(501, 502) aufgrund einer defokussiert angeordneten Verunreinigung (120) reduziert,

wobei die Recheneinheit (103) weiterhin eingerichtet ist, um nach dem Durchfiihren der
Artefaktreduktion fir alle Messbilder (501, 502) die Messbilder (501, 502) zum Erhalten eines
Ergebnisbilds (601) zu kombinieren.

14. Optische Vorrichtung (100) nach Anspruch 13,
wobei die Optische Vorrichtung (100) eingerichtet ist, um das Verfahren nach einem der

Anspriiche 1 — 12 auszufiithren.

15. Optische Vorrichtung (100), die umfasst:

- einen Probenhalter (102), der eingerichtet ist, um ein Objekt (125) im Strahlengang der
optischen Vorrichtung (100) zu fixieren,

- ein Beleuchtungsmodul (180), das mehrere Lichtquellen (182) umfasst und eingerichtet
ist, um das Objekt (125) aus mehreren Beleuchtungsrichtungen (111, 112) durch Betreiben der
Lichtquellen (182) zu beleuchten, wobei jede Beleuchtungsrichtung (111, 112) ein zugeordnetes
Leuchtfeld (215) aufweist,

- einen Filter (300), der zwischen dem Beleuchtungsmodul (180) und dem Probenhalter
(102) angeordnet ist und eingerichtet ist, um fiir jede Beleuchtungsrichtung (111, 112) das zu-

geordnete Leuchtfeld (215) aufzuweiten.

16. Optische Vorrichtung (100) nach Anspruch 15,

wobei der Filter (300) eine Streuscheibe umfasst.

17.  Optische Vorrichtung (100) nach Anspruch 15 oder 16,

wobei das Beleuchtungsmodul (180) einen Trager (181) umfasst, auf dem die Lichtquel-
len (182) angebracht sind,

wobei der Filter (300) mit dem Trager (181) starr gekoppelt ist.
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18. Optische Vorrichtung (100) nach einem der Anspriiche 15 — 17, die weiterhin umfasst:

- einen Detektor (101), der im Strahlengang der optischen Vorrichtung (100) angeordnet
ist,

- eine Recheneinheit (103), die eingerichtet ist, um das Beleuchtungsmodul (180) zum
Beleuchten des Objekts (125) aus mehreren Mess-Beleuchtungsrichtungen (111, 112) anzu-
steuern und um weiterhin den Detektor (101) zum Erfassen von Messbildern (501, 502) des Ob-
jekts anzusteuern, die den Mess-Beleuchtungsrichtungen (111, 112) zugeordnet sind,

wobei die Recheneinheit (103) weiterhin eingerichtet ist, um die Messbilder (501, 502)

zum Erhalten eines Ergebnisbilds (601) zu kombinieren.

19. Optische Vorrichtung (100) nach einem der Anspriiche 13 — 18,
wobei das Beleuchtungsmodul (180) einen Trager (181) umfasst, auf dem die Lichtquel-

len (182) in einer Matrix-Struktur angebracht sind.

20. Optische Vorrichtung (100) nach einem der Anspriiche 13 — 19,
wobei die Lichtquellen (182) aus folgender Gruppe ausgewahlt sind: Halogenlichtquel-

len; Leuchtdioden; Festkorper-Leuchtdioden; Laserdioden; und organische Leuchtdioden.
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