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(57) Hauptanspruch: Verfahren zum Ermitteln einer Analy-
tkonzentration in einem Fluid, bei dem

in eine Messkammer (4) das Fluid mit dem Analyten und
einem turbidimetrischen oder nephelometrischen Assay
aus Partikeln (6) eingefllt wird,

die Messkammer (4) von einer Seite mit einer Beleuchtungs-
vorrichtung (1) beleuchtet wird und

auf einer der Beleuchtungsvorrichtung (1) abgewandten
Seite der Messkammer (4) durch mindestens ein Sensorele-
ment (5) eine zweidimensionale Abbildung mit einem von
den Partikeln (6) hervorgerufenen Interferenzmuster orts-
aufgelost detektiert wird, wobei

die detektierte Abbildung an eine Recheneinheit (8) weiter-
geleitet wird und durch die Recheneinheit (8) einer elektron-
ischen Bandpassfilterung unterzogen wird

sowie nachfolgend durch ein Abrastern der Abbildung und
Ermitteln einer Standardabweichung jedes Rasterpunkts
eine zweidimensionale Abbildung der Standardabweichun-
gen erhalten, wobei eine lokale zweidimensionale Standard-
abweichung ermittelt wird, indem die Abbildung mit Fenstern
abgerastert wird und fir jedes Fenster die Standardabwei-
chung berechnet wird, und

an dieser Abbildung der Standardabweichung eine zweidi-
mensionale Fourier-Transformation durchgefiihrt wird und
nachfolgend die erhaltenen Absolutwerte des durch die Fou-
rier-Transformation generierten Fourier-Spektrums zu einer
Summe addiert werden sowie

durch eine empirisch ermittelte Kalibrierkurve der erhaltenen
Summe der Absolutwerte eine Analytkonzentration zuge-
ordnet wird.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren und eine Analysevorrichtung zum Ermitteln einer
Analytkonzentration in einem Fluid.

[0002] Zum Bestimmen von Analytkonzentrationen
in einer Probe gibt es eine Vielzahl von Nachweisver-
fahren, beispielsweise die Verwendung turbidimetri-
scher oder nephelometrischer Assays, typischer-
weise Immunoassays. Diese Assays analysieren
Streueigenschaften von sich agglutinierenden Parti-
keln, oftmals Latexpartikeln. Im Falle von Immunoas-
says agglutinieren die Partikel meist aufgrund einer
Immunreaktion zwischen einem Antigen und einem
Antikérper auf einer Oberflache eines der Partikel.
Schwierig an diesen Verfahren ist oftmals eine Wei-
terverarbeitung der Messwerte, wenn nur geringe
Mengen an Probenvolumen zur Verfugung stehen,
da Messsignale kaum starker als ein Hintergrundrau-
schen sind. Aus der Druckschrift
WO 2008/065474 A1 ist beispielsweise ein Verfah-
ren bekannt, bei dem ein Signal-zu-Rausch-Verhalt-
nis durch eine Filterung verbessert wird. Allerdings
weist auch ein derartiges Verfahren eine verhaltnis-
mafRig groRe Fehleranfalligkeit auf, da auch mit einer
derartigen Filterung in der Regel nur ein schwaches
Signal ermittelbar ist. Aus der Druckschrift
US 2002/168784 A1 ist ein Diagnoseystem bekannt,
bei dem ein Substrat gescannt und anschliefend ein
durch den Scan erzeugtes digitales Bild hinsichtlich
eines Grads einer Agglutination ausgewertet wird.
Auch die Druckschrift US 2009/287419 A1 befasst
sich mit einem Verfahren zum Detektieren einer
Agglutination.

[0003] Der vorliegenden Erfindung liegt daher die
Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine Vorrich-
tung zum Ermitteln einer Analytkonzentration in
einem Fluid vorzuschlagen, die die genannten Nach-
teile vermeiden, mit denen also eine Analytkonzent-
ration mit hoher Genauigkeit ermittelt werden kann.

[0004] Diese Aufgabe wird erfindungsgemal gelost
durch ein Verfahren nach dem Hauptanspruch und
eine Analysevorrichtung nach dem nebengeordne-
ten Anspruch. Vorteilhafte Ausgestaltungen und Wei-
terbildungen sind in den abhangigen Ansprichen
beschrieben.

[0005] Bei einem Verfahren zum Ermitteln einer
Analytkonzentration in einem Fluid wird das Fluid,
das typischerweise eine Suspension ist, mit dem
Analyten und einem turbidimetrischen oder nephelo-
metrischen Assay aus Partikeln in eine Messkammer
eingeflllt und die Messkammer von einer Seite mit
einer Beleuchtungsvorrichtung beleuchtet. Auf einer
der Beleuchtungsvorrichtung abgewandten Seite der
Messkammer wird durch mindestens ein Sensorele-
ment eine zweidimensionale Abbildung mit einem
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von den Partikeln hervorgerufenen Interferenzmus-
ter ortsaufgeldst detektiert. Die detektierte Abbildung
wird an eine Recheneinheit weitergeleitet und einer
digitalen Bandpassfilterung unterzogen. Nachfol-
gend wird durch ein Abrastern der Abbildung und
Ermitteln einer Standardabweichung jedes Raster-
punkts eine zweidimensionale Abbildung der Stan-
dardabweichungen erhalten und an dieser Abbildung
der Standardabweichungen eine zweidimensionale
Fourier-Transformation durchgefihrt. Danach wer-
den die erhaltenen Absolutwerte des durch die Fou-
rier-Transformation generierten Fourier-Spektrums
zu einer Summe addiert. Dieser Summe wird durch
eine empirisch ermittelte Kalibrierkurve eine Analy-
tkonzentration zugeordnet.

[0006] Da mit dem beschriebenen Verfahren zwar
eine zweidimensionale Abbildung mit dem von den
Partikeln hervorgerufenen Interferenzmuster detek-
tiert wird, dieses Interferenzmuster jedoch nur als
vergleichsweise schwaches Signal vorliegt, dienen
die nachfolgenden Verfahrensschritte einem Erho-
hen einer Genauigkeit des Bestimmens der Analy-
tkonzentration durch eine Signalverarbeitung. Durch
die elektronische Bandpassfilterung, die auch als
digitale Bandpassfilterung bezeichnet werden kann
und von der Recheneinheit durchgefuhrt wird, kon-
nen zunachst typischerweise hochfrequente Signal-
anteile der zweidimensionalen Abbildung, die durch
eine Agglutination der Partikel verursacht werden,
starker hervorgehoben werden. Gleichzeitig wird
durch den Einsatz der Bandpassfilterung ein Gleich-
anteil, tiefe Frequenzen und sehr hohe Frequenzen,
die durch Rauschen verursacht werden, eliminiert.
Durch Berechnen einer lokalen zweidimensionalen
Standardabweichung an jedem Punkt des Rasters
kann das insgesamt zwar schwache, jedoch homo-
gen Uber die zweidimensionale Abbildung verteilte
Interferenzsignal besser erfasst und der Weiterverar-
beitung zugefiihrt werden. Durch die darauf folgende
Fourier-Transformation kénnen die erhaltenen Werte
quantifiziert werden, wobei vorzugsweise ein Gleich-
anteil des Fourier-Spektrums vernachlassigt wird.
Die Vernachlassigung des Gleichanteils muss nicht
zwangslaufig erfolgen, erlaubt es aber, die eigentli-
chen Messwerte zuverldssiger zu bestimmen.
Indem dieser aufsummierte Wert mit einer empirisch
ermittelten Kurve verglichen wird, kann die Analy-
tkonzentration mit hoher Genauigkeit bestimmt wer-
den. Das Verfahren beruht somit im Wesentlichen
auf der Idee, nicht wie in konventionellen Verfahren
durch eine optische oder digitale Filterung das Sig-
nal-zu-Rausch-Verhaltnis zu verbessern, sondern
stattdessen die spezifische Eigenschaft des erhalte-
nen Interferenzmusters, namlich einer homogenen
Verteilung Uber die aufgenommene Abbildung, aus-
zunutzen. Auf kostenintensive Geratetechnik kann
hierbei verzichtet werden, wahrend eine Bildverar-
beitung sich auf Schritte beschrankt, die eine sehr
robuste und schnelle Interpretation erlauben.
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[0007] Es kann vorgesehen sein, dass die Band-
passfilterung durch ein Difference-of-Gaussians-Ver-
fahren durchgefiihrt wird, bei dem zwei Gaul3-Funk-
tionen verwendet werden und das eine effiziente und
gleichzeitig genaue Filterung ermdglicht.

[0008] Die Partikel kdnnen als Latexpartikel, Gold-
partikel, Silberpartikel, Polymerpartikel, Glaspartikel,
Partikel aus einem ferromagnetischen Werkstoff
oder biologische Zellen ausgebildet sein, um eine
Vielzahl von Untersuchungen durchfiihren zu
kénnen.

[0009] Eine mittlere PartikelgréRe der Partikel kann
zwischen 10 nm und 5 pym, vorzugsweise zwischen
50 nm und 3 ym, besonders vorzugsweise zwischen
100 nm und 2 pm liegen. Diese Grofen ergeben bei
einer geeigneten Analytkonzentration ein hinrei-
chend gutes Interferenzmuster.

[0010] Die Partikel kénnen mit Antikérpern
beschichtet sein, um entsprechende Untersuchun-
gen an biologischen Proben durchfihren zu kénnen.

[0011] Eine Analysevorrichtung zum Ermitteln einer
Analytkonzentration in einem Fluid weist eine Mess-
kammer zum Aufnehmen des Fluids mit dem Analy-
ten und einem turbidimetrischen oder nephelometri-
schen Assay aus Partikeln, eine
Beleuchtungsvorrichtung zum Beleuchten der Mess-
kammer, mindestens ein auf einer der Beleuchtungs-
vorrichtung abgewandten Seite der Messkammer
angeordnetes Sensorelement zum ortsaufgeldsten
Detektieren einer zweidimensionalen Abbildung mit
einem von den Partikeln hervorgerufenen Interfe-
renzmuster und einer Recheneinheit auf. Die
Recheneinheit ist dazu eingerichtet, die Abbildung
einer elektronischen Bandpassfilterung zu unterzie-
hen sowie nachfolgend durch ein Abrastern der
Abbildung und Ermitteln einer Standardabweichung
jedes Rasterpunkts eine zweidimensionale Abbil-
dung der Standardabweichungen zu erhalten. Die
Recheneinheit ist aullerdem dazu ausgebildet, an
der zweidimensionalen Abbildung der Standardab-
weichungen eine zweidimensionale Fourier-Trans-
formation durchzufihren und nachfolgend die erhal-
tenen Absolutwerte des durch die Fourier-
Transformation generierten Fourier-Spektrums zu
einer Summe zu addieren und durch eine empirisch
ermittelte und in der Recheneinheit hinterlegte Kalib-
rierkurve eine Analytkonzentration der erhaltenen
Summe der Absolutwerte zuzuordnen.

[0012] Das mindestens eine Sensorelement kann
als ein CCD-Sensorelement (chargecoupled device)
oder ein CMOS-Sensorelement (complementary
metal-oxidesemiconductor) ausgebildet sein.

[0013] Die Messkammer kann in einem Abstand
zwischen 0 mm und 40 mm zu einer sensitiven Ober-
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flache des Sensorelements angeordnet sein, um
eine mdglichst gute Abbildung zu gewahrleisten.
Die sensitive Oberflache sollte hierbei der Messkam-
mer zugewandt sein.

[0014] Typischerweise sind die Messkammer, die
Beleuchtungsvorrichtung und das Sensorelement in
einem holographischen optischen Mikroskop ange-
ordnet, so dass sich eine kompakte Anordnung
ergibt, mit der schnell und sicher die Analytkonzent-
ration ermittelbar ist.

[0015] Das beschriebene Verfahren kann mit der
beschriebenen Analysevorrichtung durchgefihrt
werden, d. h. die beschriebene Analysevorrichtung
ist zum Durchfiihren des beschriebenen Verfahrens
ausgebildet.

[0016] Ein Computerprogrammprodukt ist zum
Durchfiihren des beschriebenen Verfahrens geeig-
net. Typischerweise wird das Computerprogramm-
produkt zum Steuern der bereits beschriebenen Ana-
lysevorrichtung eingesetzt. Das Durchfiihren des
Verfahrens und bzw. oder das Ansteuern der Analy-
sevorrichtung durch das Computerprogrammprodukt
erfolgt typischerweise, wenn das Computerpro-
grammprodukt auf der Recheneinheit ablauft.

[0017] Vorzugsweise kann das Computerpro-
grammprodukt direkt in einen internen Speicher der
Recheneinheit geladen werden oder ist in diesem
bereits gespeichert und umfasst typischerweise
Teile eines Programmcodes zum Durchfihren des
beschriebenen Verfahrens oder zum Ansteuern der
beschriebenen Analysevorrichtung, wenn das Com-
puterprogrammprodukt auf der Recheneinheit
ablauft bzw. ausgefihrt wird. Das Computerpro-
grammprodukt kann auf einem maschinenlesbaren
Trager, vorzugsweise einem digitalen Speicherme-
dium gespeichert sein. Das Computerprogrammpro-
dukt kann auch ein Computerprogramm umfassen,
das Softwaremittel zur Durchfiihrung des beschrie-
benen Verfahrens und bzw. oder zum Ansteuern
der beschriebenen Vorrichtung aufweist, wenn das
Computerprogramm in einem Automatisierungssys-
tem oder auf der Recheneinheit ausgefiihrt wird.

[0018] Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in
den Zeichnungen dargestellt und werden nachfol-
gend anhand der Fig. 1 bis 5 erlautert.

[0019] Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Ansicht einer Analyse-
vorrichtung mit einer zweidimensionalen Abbil-
dung eines Fluids mit Partikeln;

Fig. 2 eine Fig. 1 entsprechende Ansicht mit
starker agglutinierten Partikeln;
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Fig. 3 eine Figur entsprechende Ansicht mit
einer gegenulber Fig. 2 nochmals starker agglu-
tinierten Partikeln;

Fig. 4 eine Fig. 1 entsprechende Ansicht mit
zwei Messkammer und

Fig. 5 ein schematischer eines Messvorgangs
mit Datenverarbeitung.

[0020] In Fig. 1 ist in einer schematischen Ansicht
eine Analysevorrichtung dargestellt. Es wird im dar-
gestellten Ausfiuihrungsbeispiel eine digitale in-line
Holographie verwendet, bei der Hologramme agglu-
tinierter Latexpartikel 6, die in einer Fllssigkeit mog-
lichst gleichmaRig verteilt enthalten sind, abgebildet
werden. In weiteren Ausfihrungsbeispielen kénnen
auch Goldpartikel, Silberpartikel, andere Polymer-
partikel oder biologische Zellen als turbidimetrische
Assays verwendet werden. Die Partikel 6 befinden
sich in einer Messkammer 4, die auch als Flusszelle
bzw. mikrofluidische Flusszelle bezeichnet wird, die
sich in einem Abstand von 0 mm bis 40 mm oberhalb
einer sensitiven Oberflache 7 eines Sensorelements
5 befindet. Das Sensorelement 5 ist im in Fig. 1
gezeigten Ausflhrungsbeispiel ein CMOS-Sensor,
kann in weiteren Ausflhrungsbeispielen aber auch
ein CCD-Sensor sein.

[0021] Die Messkammer 4 iberdeckt im dargestell-
ten Ausflhrungsbeispiel das Sensorelement 5 und
ist fluchtend tber ihm angeordnet. Die Messkammer
4 wird au3erdem von einer Beleuchtungsvorrichtung
1, die auch als Lichtquelle bezeichnet werden kann,
beleuchtet, wobei die von der Beleuchtungsvorrich-
tung 1 ausgesandte elektromagnetische Strahlung
3 eine Apertur 2 passiert, die zwischen der Beleuch-
tungsvorrichtung 1 und der Messkammer 4 angeord-
net ist. Die Beleuchtungsvorrichtung 1 und das Sen-
sorelement 5 sind dabei einander gegenuberliegend
auf verschiedenen Seiten der Messkammer 4 ange-
ordnet, was eine Sonderform einer Anordnung auf
einer der Beleuchtungsvorrichtung abgewandten
Seite darstellt. Die Messkammer 4 selbst sollte min-
destens so grol} sein wie das Sensorelement 5 und
istin dem in Fig. 1 dargestellten Ausfuihrungsbeispiel
mit einer Grundflache von 50 um mal 50 ym bis 5 cm
mal 5 cm versehen. In weiteren Ausflihrungsbeispie-
len kann die Grundflache auch nicht quadratisch,
aber rechteckig sein oder in einer anderen Form vor-
liegen. Die Apertur 2 weist eine GroRe zwischen 1
pgm und 500 pm auf und kann auch eine abschlie-
Rende Flache bzw. Endflache einer Glasfaser sein,
deren Kerndurchmesser einer Flache der Apertur 2
entspricht. Ein Abstand zwischen der Beleuchtungs-
vorrichtung 1 und der sensitiven Oberflache 7 des
Sensorelements 5 betragt zwischen 1 cm und 10
cm im dargestellten Ausflhrungsbeispiel. Die
Beleuchtungsvorrichtung 1 sendet typischerweise
monochromatische elektromagnetische Strahlung
im sichtbaren Wellenldngenbereich, d. h. zwischen
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400 nm und 780 nm, mit einer FWHM (full width at
half maximum) von weniger als 20 nm aus. In weite-
ren Ausflhrungsbeispielen kann die Beleuchtungs-
vorrichtung 1 aber auch eine Weillichtquelle sein.

[0022] Die Partikel 6 und durch Agglutination aus
den Partikeln 6 erhaltene Aggregate werden nicht
direkt bildgebend beurteilt, vielmehr werden Interfe-
renzmuster auf der sensitiven Oberflache 7 des Sen-
sorelements 5 detektiert und einer nur schematisch
in Fig. 1 gezeigten Recheneinheit 8 zugefihrt. Je
haufiger und groRer die Aggregate der Partikel 6
(eine mittlere Grole der Aggregate betragt typischer-
weise zwischen 1 ym und 50 ym, wobei die Partikel 6
selbst in der Regel eine mittlere Partikelgrofie zwi-
schen 10 nm und 5 um aufweisen), desto mehr Inter-
ferenzmuster und Interferenzen mit einer héheren
Intensitat werden auf dem Sensorelement 5 detek-
tiert. Mittels einer Texturanalyse, die im Zusammen-
hang mit Fig. 5 noch genauer erlautert wird, kann ein
Zusammenhang zwischen der erhaltenen zweidi-
mensionalen Abbildung auf der sensitiven Oberfla-
che 7 und einer Analytkonzentration im Fluid ermittelt
werden. Wahrend der Aufbau der Analysevorrich-
tung im oberen Teil von Fig. 1 dargestellt ist, wird
eine erhaltene zweidimensionale Abbildung im unte-
ren Teil in Draufsicht dargestellt. Die dargestellte tur-
bidimetrische Analysevorrichtung kann auch derart
ausgestaltet sein, dass die Messkammer 4, die
Beleuchtungsvorrichtung 1 und das Sensorelement
5 in einem einzigen holographischen optischen Mik-
roskop kombiniert sind, also insbesondere innerhalb
eines einzigen Gehaduses angeordnet sind. In einer
bevorzugten Ausflihrungsform ist ein Analyt CRP,
also C-reaktives Protein, in Blut, das somit als
Probe dient. Das Assay kann hierbei wie beschrie-
ben mit entsprechend beschichteten Latexpartikeln
gebildet sein. Die Latexpartikel sind in diesem Fall
mit Antikdrpern bzw. Antigenen beschichtet, so
dass das Agglutinieren durch eine Immunreaktion
erfolgt.

[0023] Bei dem in Fig. 1 dargestellten Zustand sind
die Partikel 6 gut voneinander separiert und erzeu-
gen, je nach Grofie daher nur ein sehr schwach aus-
gepragtes Interferenzmuster mit geringer Intensitat
auf der sensitiven Oberflache 7. In Fig. 2 ist in einer
Fig. 1 entsprechenden Ansicht ein weiteres Ausfih-
rungsbeispiel wiedergegeben, bei dem die Partikel
gegeniber dem in Fig. 1 gezeigten Ausfiihrungsbei-
spiel starker agglutiniert sind. Wiederkehrende Merk-
male sind in dieser Figur wie auch in den folgenden
Figuren mit identischen Bezugszeichen versehen.
Bei einer gleichen geratetechnischen Anordnung
fangen die Partikel 6 der Latexpartikelsuspension
an, in kleine Cluster zu aggregieren und ein starker
ausgepragtes Interferenzmuster hoherer Intensitat
entsteht.
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[0024] In Fig. 3 ist in einer wiederum Fig. 1 ent-
sprechenden Ansicht ein Zustand wiedergegeben,
bei dem die Partikel gegentiber dem in Fig. 2 darge-
stellten Fall nochmals starker agglutiniert sind, die
Partikelkonzentration selbst jedoch unverandert ist
gegeniber den in den Fig. 1 und 2 dargestellten Fal-
len. Nun sind alle Partikel 6 in Cluster aggregiert und
ein sehr stark ausgepragtes Interferenzmuster ist
detektierbar.

[0025] In einer weiteren Ausflihrungsform, die in
Fig. 4 in einer wiederum Fig. 1 entsprechenden
Ansicht dargestellt ist, kann statt einer einzelnen
Messkammer 4 auch eine Unterteilung in beliebig
viele Untereinheiten 10 der Messkammer 4 erfolgen,
die jeweils mit unterschiedlichen Suspensionen
gefillt werden. Die Suspensionen kénnen sich hier-
bei sowohl hinsichtlich der verwendeten Flussigkei-
ten, als auch hinsichtlich der verwendeten Partikel 6
oder der verwendeten Analytkonzentrationen unter-
scheiden und beliebige Kombinationen sind mdglich.
Typischerweise werden jedoch bei dem in Fig. 4
gezeigten Beispiel mit zwei Untereinheiten 10 der
Messkammer 4 Suspensionen verwendet, die sich
lediglich in einer Eigenschaft unterscheiden. Im dar-
gestellten Ausfihrungsbeispiel ist daher die Flissig-
keit und Art der Partikel 6 gleich und lediglich die
Analytkonzentration ist unterschiedlich. Die Unter-
einheiten 10 kdnnen einander beriihren oder auch
voneinander beabstandet angeordnet sein.

[0026] Generell erlaubt es diese Konfiguration, ver-
schiedene als Analyten verwendete Suspensionen
unabhangig voneinander zu untersuchen. Lediglich
beispielhaft gezeigt sind in Fig. 4 Interferenzmuster
bei einer niedrigen Analytkonzentration im Assay
und einer hohen Analytkonzentration im Assay. Dem-
entsprechend sind die Interferenzmuster im rechten
Teil starker ausgepragt als im linken Teil.. Dies wird
durch ein ausreichend groRes ,field-ofview* erreicht,
so dass parallel verschiedene Proben ohne mecha-
nische Bewegung eines Messkopfs untersucht wer-
den kénnen. Die verwendete Sensortechnik samt
dem optischen System ist zudem um mindestens
eine GrofRenordnung kleiner als existierende Losun-
gen zum Auslesen turbidimetrischer Assays, was
einen mobilen Einsatz ermdglicht.

[0027] Fig. 5 stellt ein schematisches Ablaufdia-
gramm des Messvorgangs und der nachfolgenden
Datenverarbeitung dar. Nachdem die Aufnahme der
zweidimensionalen Abbildung mit dem Interferenz-
muster durch das Sensorelement 5 erfolgt, werden
die Daten als digitales Bild an die Recheneinheit 8
transferiert. Als erster Schritt wird ein Difference-of-
Gaussians-Verfahren auf die Abbildung angewendet,
das als elektronischer bzw. digitaler Bandpassfilter
wirkt. Parameter der beiden hierfur verwendeten
Gaul-Funktionen sind derart gewahlt, dass hochfre-
quente Signalanteile, die durch die Agglutination der
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Partikel 6 verursacht werden, dominant hervorgeho-
ben werden. Beispielsweise werden folgende Para-
meter benutzt: Gaul3-Puls 1 hat eine Fensterbreite
von 3,95 Prozent der gesamten Abbildung, also
betragt die Gaul3-Breite bei einer Bildgrofle von
2048 mal 2048 Pixeln gerade 81 mal 81 Pixel. Als
Sigma kann 0,1 bis 0,000001 (der letztere Wert bei
geringem Rauschen) verwendet werden. Die zweite
Gauld-Funktion kann die gleiche Fenstergrofie, aber
ein gréReres Sigma von beispielsweise 5 aufweisen.
Dieser Bandpassfilter eliminiert einen Gleichanteil
und tiefe Frequenzen sowie sehr hohe Frequenzen,
die durch Rauschen verursacht werden. Die Para-
meter der Gaul3-Funktionen, die ,Grenzbedingun-
gen“ festlegen, werden empirisch gefunden.

[0028] Aus der mittels dem Difference-of-Gaus-
sians-Verfahren Uberarbeiteten Abbildung wird eine
lokale zweidimensionale Standardabweichung ermit-
telt, indem die Abbildung mit Fenstern von 3 mal 3
Pixeln GréRRe oder 6 mal 6 Pixeln GroRRe abgerastert
wird und fur jedes Fenster die Standardabweichung
berechnet wird. Hierbei wird ausgenutzt, dass die
Interferenz zwar in der Regel schwach ausgepragt,
aber dafir homogen verteilt ist. Die so erhaltene
zweidimensionale Abbildung der Standardabwei-
chungen wird einer zweidimensionalen Fourier-
Transformation unterzogen. Die Absolutwerte des
Fourier-Spektrums werden aufsummiert, wobei ein
Gleichanteil nicht mit in die Summe eingeht und statt-
dessen verworfen wird. Uber eine empirisch mittels
bekannter Analytkonzentrationen durch Regression
ermittelte Standardkurve kann dann die Konzentra-
tion der Partikel 6 ermittelt und von der Rechenein-
heit 8 weiterverarbeitet und bzw. oder auf einer Aus-
gabeeinheit wie einem Bildschirm angezeigt werden.
Diese Standard- oder Kalibrierkurve kann in einer
Speichereinheit der Recheneinheit 8 hinterlegt sein
und bei Bedarf aufgerufen werden. Somit kann Uber
das beschriebene Verfahren und die beschriebene
Analysevorrichtung ein Quantifizieren der Partike-
lagglutination 6 erreicht werden.

[0029] Lediglich in den Ausflihrungsbeispielen
offenbarte Merkmale der verschiedenen Ausfih-
rungsformen kénnen miteinander kombiniert und ein-
zeln beansprucht werden.

Patentanspriiche

1. Verfahren zum Ermitteln einer Analytkonzent-
ration in einem Fluid, bei dem
in eine Messkammer (4) das Fluid mit dem Analyten
und einem turbidimetrischen oder nephelometri-
schen Assay aus Partikeln (6) eingeftillt wird,
die Messkammer (4) von einer Seite mit einer
Beleuchtungsvorrichtung (1) beleuchtet wird und
auf einer der Beleuchtungsvorrichtung (1) abge-
wandten Seite der Messkammer (4) durch mindes-
tens ein Sensorelement (5) eine zweidimensionale



DE 10 2018 203 413 B4 2024.05.02

Abbildung mit einem von den Partikeln (6) hervorge-
rufenen Interferenzmuster ortsaufgeldst detektiert
wird, wobei

die detektierte Abbildung an eine Recheneinheit (8)
weitergeleitet wird und durch die Recheneinheit (8)
einer elektronischen Bandpassfilterung unterzogen
wird

sowie nachfolgend durch ein Abrastern der Abbil-
dung und Ermitteln einer Standardabweichung
jedes Rasterpunkts eine zweidimensionale Abbil-
dung der Standardabweichungen erhalten, wobei
eine lokale zweidimensionale Standardabweichung
ermittelt wird, indem die Abbildung mit Fenstern
abgerastert wird und fiir jedes Fenster die Standard-
abweichung berechnet wird, und

an dieser Abbildung der Standardabweichung eine
zweidimensionale Fourier-Transformation durchge-
fuhrt wird und

nachfolgend die erhaltenen Absolutwerte des durch
die Fourier-Transformation generierten Fourier-
Spektrums zu einer Summe addiert werden sowie
durch eine empirisch ermittelte Kalibrierkurve der
erhaltenen Summe der Absolutwerte eine Analy-
tkonzentration zugeordnet wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass die Bandpassfilterung durch
ein Difference of Gaussians-Verfahren durchgefiihrt
wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder Anspruch 2,
dadurch gekennzeichnet, dass die Partikel (6) als
Latexpartikel, Goldpartikel, Silberpartikel, Polymer-
partikel, Glaspartikel, Partikel aus ferromagneti-
schen Werkstoffen oder biologische Zellen ausgebil-
det sind.

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Partikel (6) eine mittlere PartikelgrélRe zwischen 10
nm und 5 pym, vorzugsweise zwischen 50 nm und 3
um, besonders vorzugsweise zwischen 100 nm und
2 um, aufweisen.

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die
Partikel (6) mit Antikbrpern beschichtet sind.

6. Analysevorrichtung ausgebildet zum Ermitteln
einer Analytkonzentration in einem Fluid, mit
einer Messkammer (4) ausgebildet zum Aufnehmen
des Fluids mit dem Analyten und einem turbidimetri-
schen oder nephelometrischen Assay aus Partikeln
(6),
einer Beleuchtungsvorrichtung (1) ausgebildet zum
Beleuchten der Messkammer (4),
mindestens einem auf einer der Beleuchtungsvor-
richtung (1) abgewandten Seite der Messkammer
(4) angeordneten Sensorelement (5) ausgebildet
zum ortsaufgelésten Detektieren einer zweidimen-
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sionalen Abbildung mit einem von den Partikeln (6)
hervorgerufenen Interferenzmuster,

einer Recheneinheit (8), die eingerichtet ist, die
Abbildung einer elektronischen Bandpassfilterung
zu unterziehen

sowie nachfolgend durch ein Abrastern der Abbil-
dung und Ermitteln einer Standardabweichung
jedes Rasterpunkts eine zweidimensionale Abbil-
dung der Standardabweichungen erhalten, indem
die Abbildung mit Fenstern abgerastert wird und fur
jedes Fenster die Standardabweichung berechnet
wird,

und an der zweidimensionalen Abbildung der Stan-
dardabweichung eine zweidimensionale Fourier-
Transformation durchzuflhren sowie

nachfolgend die erhaltenen Absolutwerte des durch
die Fourier-Transformation generierten Fourier-
Spektrums zu einer Summe zu addieren und durch
eine empirisch ermittelte Kalibrierkurve der erhalte-
nen Summe der Absolutwerte eine Analytkonzentra-
tion zuzuordnen.

7. Analysevorrichtung nach  Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet, dass das Sensorele-
ment (5) ein CCD-Sensorelement oder ein CMOS-
Sensorelement ist.

8. Analysevorrichtung nach einem der Anspri-
che 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass die
Messkammer (4) in einem Abstand zwischen 0 mm
und 40 mm zu einer sensitiven Oberflache (7) des
Sensorelements (5) angeordnet ist.

9. Analysevorrichtung nach einem der Anspru-
che 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die
Messkammer (4), die Beleuchtungsvorrichtung (1)
und das Sensorelement (5) in einem holographi-
schen optischen Mikroskop angeordnet sind.

Es folgen 5 Seiten Zeichnungen
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Anhéangende Zeichnungen
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Figur 2
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Figur 4

10/11



DE 10 2018 203 413 B4 2024.05.02

Bildaufnahme

!

Transfer zur
Recheneinheit

/

Difference of Gaussian

)

Ermittiung 2D-
Standardabweichung

’
Fouriertrans-
Formation

W

Summe der
Absolutwerte

\

Umrechnung der Standard
Standardkurve Abweichung in Analytkonz.

\’

Ausgabe oder
Weiterverarbeitung

Figur 5

11/11  Das Dokument wurde durch die Firma Luminess hergestellt.



	Titelseite
	Beschreibung
	Ansprüche
	Anhängende Zeichnungen

