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(57) Hauptanspruch: Verfahren zur Bestimmung wenigstens
eines Parameters zu einem System (105), wobei das Sys-
tem (105) mindestens eine Relaxationszeit aufweist, und der
wenigstens eine Parameter von der mindestens einen Re-
laxationszeit abhängt, gekennzeichnet durch die folgenden
Schritte:
a) Anregen des Systems (105) durch eine erste Folge (21)
von elektromagnetischen Anregungspulsen (5) mit einem
ersten definierten zeitlichen Pulsabstand (11) zwischen auf-
einanderfolgenden Anregungspulsen (5);
b) Ermitteln eines ersten Antwort-Signals durch kontinuier-
liche Zeitintegration, also ununterbrochene Zeitintegration
während der Folge von Anregungspulsen (5), eines Zeitver-
laufs einer ersten Antwort (31) des Systems (105) auf die
erste Folge (21) von Anregungspulsen (5);
c) Ermitteln zumindest eines zweiten Antwort-Signals durch
kontinuierliche Zeitintegration eines Zeitverlaufs zumindest
einer zweiten Antwort (32) des Systems (105); und
d) Bestimmen des wenigstens einen Parameters unter Ein-
beziehung des ersten Antwort-Signals und des zumindest
einen zweiten Antwort-Signals.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren zur Bestimmung wenigstens eines Parameters
zu einem System, wobei das System mindestens ei-
ne Relaxationszeit aufweist und der wenigstens eine
Parameter von zumindest einer Relaxationszeit des
Systems abhängt. Insbesondere betrifft die Erfindung
ein Verfahren zur Bestimmung eines solchen Para-
meters zu einem durch elektromagnetische Strah-
lung angeregten System.

[0002] Die deutsche Offenlegungsschrift
DE 196 34 873 A1 beschreibt eine Vorrichtung
und ein Verfahren zur Unterscheidung von mindes-
tens zwei unterschiedlich fluoreszierenden Arten von
Molekülgruppen, die an Analytmoleküle gebunden
sind, durch zeitaufgelöste Fluoreszenzmessung. Da-
bei wird eine Lichtquelle zur Beleuchtung eines Pro-
bevolumens für ein Zeitintervall T1 aktiviert, anschlie-
ßend nach einem Zeitintervall T2 ein Detektor für ei-
ne Zeit T3 aktiviert. Aus dem Zeitverlauf der im Zeit-
intervall T3 aufgenommenen Detektorsignale wird er-
mittelt, welche der mindestens zwei Molekülgruppen
im Probevolumen enthalten ist.

[0003] Das US-Patent US 5 315 993 A offenbart ei-
ne Sonde und eine Vorrichtung zur Überwachung
einer Vielzahl von Parametern in einer Umgebung
unter Ausnutzung einer Lumineszenz-Erscheinung.
Ein Lumineszenz-Mittel wird hierzu mit einer Viel-
zahl von Anregungslichtkomponenten, deren Ampli-
tuden mit bestimmten Modulationsfrequenzen zeit-
moduliert werden, bestrahlt. Die Lumineszenz-Ant-
wort umfasst eine Vielzahl von Lumineszenzlicht-
komponenten, welche den Modulationen des Anre-
gungslichts entsprechende Modulationen aufweisen.
Über eine Fouriertransformation ergeben sich spek-
trale Daten, welche in Modellgleichungen eingehen,
aus denen dann unter anderem die Lebensdauer ein-
zelner Lumineszenzlichtkomponenten bestimmt wer-
den kann.

[0004] Die deutsche Offenlegungsschrift
DE 101 52 994 A1 beschreibt ein Verfahren zur
gleichzeitigen optischen Bestimmung von pH-Wert
und Gelöstsauerstoff einer überwiegend wässrigen
Probe. Dabei wird eine einzige Sensormatrix verwen-
det, die mindestens zwei Indikatorfarbstoffe enthält,
die für die Messgrößen pH-Wert und Gelöstsauerstoff
zumindest ein differenzierbares optisches Signal lie-
fern. In einer offenbarten Ausprägung des Verfahrens
werden pH-Wert und Gelöstsauerstoff durch die Mes-
sung der Abklingzeit einer Fluoreszenzantwort der In-
dikatoren nach pulsförmiger Anregung bestimmt.

[0005] Die europäische Patentanmeldung
EP 0 442 060 A2 betrifft eine ratiometrische Lumi-
neszenz-Messung zur Bestimmung einer Veränder-
lichen, beispielsweise der Konzentration eines Stof-

fes. Hierzu werden ein erstes lumineszierendes Ma-
terial mit einem ersten Absorptionsband und ein zwei-
tes lumineszierendes Material mit einem zweiten Ab-
sorptionsband verwendet, das erste und das zweite
Absorptionsband überlappen nicht vollständig. In ein-
ander abwechselnden ersten und zweiten Beleuch-
tungsintervallen werden die lumineszierenden Mate-
rialien mit einem ersten Anregungslicht innerhalb des
ersten, aber außerhalb des zweiten Absorptionsban-
des, bzw. mit einem zweiten Anregungslicht inner-
halb des zweiten, aber außerhalb des ersten Absorp-
tionsbandes beleuchtet. Die entsprechend während
erster bzw. zweiter Antwortintervalle detektierten Lu-
mineszenzantworten des ersten bzw. zweiten lumi-
neszierenden Materials werden ausgewertet und zur
Bestimmung der Veränderlichen herangezogen.

[0006] Der Artikel „Luminescence Lifetime Imaging
of Oxygen, pH, and Carbon Dioxide Distribution
Using Optical Sensors‟ von G. Liebsch, I. Klimant, B.
Frank, G. Holst und O.S. Wolfbeis in Applied Spectro-
scopy 54, Nummer 4 (2000), Seite 548 bis 559, be-
schreibt die Bestimmung diverser Veränderlicher für
Proben in den Kavitäten einer Mikrotiterplatte durch
die Abhängigkeit der Fluoreszenzlebensdauer von
als Sensor verwendeten Materialien von der jewei-
ligen Veränderlichen. Die Fluoreszenzlebensdauer
wird wie folgt ermittelt: die Fluoreszenz wird durch ei-
nen Lichtpuls angeregt, nach dessen Ende wird wäh-
rend zwei zeitlich beabstandeten Intervallen bevor-
zugt gleicher Zeitdauer jeweils die Fluoreszenzant-
wort der Sensoren aufintegriert. Aus dem Quotien-
ten der so erhaltenen Integralwerte wird die Fluores-
zenzlebensdauer bestimmt. Gegenüber rein intensi-
tätsbasierten Methoden hat diese auf einem Quotien-
ten von Messgrößen beruhende, ratiometrische Me-
thode den Vorteil, von den lokalen Absolutwerten der
Anregungsenergie praktisch unabhängig zu sein.

[0007] Der Artikel „Fluorescent Imaging of pH with
Optical Sensors Using Time Domain Dual Lifetime
Referencing‟ von G. Liebsch, I. Klimant, C. Krause
und O.S. Wolfbeis in Analytical Chemistry Vol. 73, No.
17, September 1, 2001, Seiten 4354 bis 4363 betrifft
die Bestimmung der pH-Verteilung in Mikrotiterplat-
ten und auf einer Oberfläche. Hierzu wird eine Kom-
bination zweier lumineszierender Materialien, welche
zueinander in einem festen Mengenverhältnis ste-
hen, verwendet: ein fluoreszierendes Material, des-
sen Fluoreszenzabklingdauer vom pH-Wert abhängt,
und ein phosphoreszierendes Material, dessen Phos-
phoreszenzabklingdauer pH-unabhängig ist. Die lu-
mineszierenden Materialien werden durch Beleuch-
tung angeregt, und während der Anregungsdauer
wird innerhalb eines ersten Intervalls die kombinierte
Fluoreszenz- und Phosphoreszenzantwort der Mate-
rialien aufintegriert. Unmittelbar nach Ende der An-
regung wird die Aufzeichnung der Lumineszenzant-
wort der Materialien für eine Zeitspanne unterbro-
chen, welche lang genug ist, die Fluoreszenz prak-
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tisch vollständig abklingen zu lassen. Anschließend
wird während eines zweiten Zeitintervalls, das bevor-
zugt ebenso lang ist, wie das erste Intervall, die Phos-
phoreszenzantwort des phosphoreszierenden Mate-
rials aufintegriert. Aus dem Quotienten der beiden er-
haltenen Integralwerte kann letztlich auf den pH-Wert
geschlossen werden.

[0008] Lumineszenzbasierte Messverfahren sind für
den Nachweis und die quantitative Bestimmung ei-
ner Vielzahl von Analyten bekannt. Beruht das Ver-
fahren auf der Intensität der Lumineszenzerschei-
nung, so ist eine reproduzierbare Beleuchtung der
untersuchten Probe, bei flächiger Beleuchtung einer
ausgedehnten Probe auch die räumliche Homogeni-
tät der Beleuchtungsstärke von entscheidender Be-
deutung. Andere Untersuchungsmethoden beruhen
auf der Abklingdauer der Lumineszenzerscheinung
und nutzen aus, dass diese Abklingdauer bei etli-
chen lumineszenten Stoffen von bestimmten Verän-
derlichen der Umgebung abhängt; Beispiele für sol-
che Veränderliche sind pH-Wert, Konzentration ei-
nes Stoffes, oder Temperatur. Bei derartigen Unter-
suchungsmethoden, für welche sich im oben genann-
ten Stand der Technik Beispiele finden, wird die Lumi-
neszenzantwort eines als Sensormaterial verwende-
ten Stoffes über definierte Zeitintervalle aufintegriert,
und die so erhaltenen Integralwerte ins Verhältnis
gesetzt. Durch diese Quotientenbildung, weswegen
man die Methoden auch als ratiometrisch klassifiziert,
wird die Abhängigkeit von Schwankungen der Be-
leuchtungsstärke deutlich reduziert. Bei diesen Me-
thoden wird nicht zwangsläufig explizit die Abkling-
dauer oder Relaxationszeit der Lumineszenzerschei-
nung bestimmt, sondern häufig stattdessen ein Pa-
rameter, der von der Relaxationszeit abhängt, bei-
spielsweise der Quotient der genannten Integralwer-
te. Ist eine jeweils zu bestimmende Veränderliche ge-
gen einen entsprechenden jeweiligen Parameter ka-
libriert, kann der Wert der Veränderlichen aus der Lu-
mineszenzantwort bestimmt werden. Eine Schwierig-
keit bei diesen Methoden besteht jedoch darin, die
definierten Zeitintervalle für die Integration der Lumi-
neszenzantwort in der Messanordnung hinreichend
präzise zu realisieren. Hierzu ist ein gewisser techni-
scher Aufwand erforderlich, welcher mit entsprechen-
den Kosten verbunden ist. Ferner ist die verwendete
Technik sehr empfindlich, was die Verwendung ins-
besondere als tragbare Geräte für den Feldeinsatz
problematisch macht, insbesondere wiederum unter
Kostengesichtspunkten.

[0009] Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Ver-
fahren anzugeben, mit dem sich eine Bestimmung
wenigstens eines Parameters zu einem System, wo-
bei der Parameter von mindestens einer Relaxations-
zeit des Systems abhängt, in einfacher und kosten-
günstiger Weise durchführen lässt.

[0010] Die Aufgabe wird gelöst durch ein Verfahren
gemäß Anspruch 1.

[0011] In dem erfindungsgemäßen Verfahren wird
das System durch eine erste Folge von elektroma-
gnetischen Anregungspulsen angeregt. Aufeinander-
folgende Anregungspulse der ersten Pulsfolge wei-
sen dabei einen ersten definierten zeitlichen Pulsab-
stand zueinander auf. Auf die erste Folge von An-
regungspulsen reagiert das System mit einer ers-
ten Antwort, deren Zeitverlauf kontinuierlich über die
Zeit integriert wird. Es ist für den Fachmann hier-
bei selbstverständlich, dass die Antwort des Sys-
tems mit jeweils geeigneten Detektoren, beispiels-
weise einem CCD-Chip, detektiert wird, was mit einer
Signalumwandlung, beispielsweise von optischen in
elektrische Signale, einhergehen kann. Dem Fach-
mann sind ferner entsprechende Integrationsvorrich-
tungen geläufig. Die Integration der ersten Antwort
des Systems erfolgt kontinuierlich, also ununterbro-
chen, während der ersten Folge von Anregungspul-
sen und ist daher insbesondere nicht auf bestimm-
te definierte Zeitintervalle innerhalb einer Pulsdauer
oder einer Abklingphase nach einem Anregungspuls
beschränkt. Daher entfällt der technische Aufwand,
diese definierten Zeitintervalle messtechnisch zu rea-
lisieren. Für das erfindungsgemäße Verfahren kön-
nen daher insbesondere auch Detektoren eingesetzt
werden, die im Vergleich zu den Verfahren aus dem
Stand der Technik, bei denen die Integration über de-
finierte Zeitintervalle innerhalb der Dauer eines Pul-
ses und / oder der Abklingphase nach einem Anre-
gungspuls erfolgt, relativ langsam reagieren und eine
relativ geringe Sensitivität aufweisen. Dennoch sind
mit dem Verfahren brauchbare Ergebnisse erzielbar.
So ergibt sich die Möglichkeit zu beträchtlicher Kos-
teneinsparung. Die kontinuierliche Integration über
die Zeit des Zeitverlaufs der ersten Antwort des Sys-
tems ergibt ein erstes Antwort-Signal.

[0012] In einem anderen Verfahrensschritt wird ein
zweites Antwort-Signal durch kontinuierliche Zeitin-
tegration eines Zeitverlaufs zumindest einer zweiten
Antwort des Systems ermittelt. Unter Einbeziehung
des ersten Antwort-Signals und des zumindest einen
zweiten Antwort-Signals wird schließlich der wenigs-
tens eine Parameter zu dem System bestimmt. Be-
stimmung umfasst hier sowohl die Ermittlung des we-
nigstens einen Parameters bis auf fach- und metho-
denspezifische Fehlergrenzen als auch lediglich eine
Eingrenzung des wenigstens einen Parameters auf
einen bestimmten Bereich. Dieser bestimmte Bereich
kann sowohl durch eine Obergrenze und eine Unter-
grenze, als auch nur durch entweder eine Obergren-
ze oder eine Untergrenze gekennzeichnet sein. In
bevorzugten Ausführungsformen involviert die Ermitt-
lung des wenigstens einen Parameters die Bildung
eines Quotienten aus dem ersten Antwort-Signal und
mindestens einem zweiten Antwort-Signal, so dass
das Verfahren ein ratiometrisches ist, mit dem bereits
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angesprochenen Vorteil der Reduktion der Abhängig-
keit von Schwankungen der Beleuchtungsstärke.

[0013] Es sei an dieser Stelle noch ausdrücklich be-
tont, dass die Kennzeichnung einer Antwort des Sys-
tems als erste Antwort oder als zweite Antwort nichts
über die Zeitordnung der genannten Antworten aus-
sagt, gleiches gilt für das erste Antwort-Signal und
das zweite Antwort-Signal, und ebenso für die ers-
te Pulsfolge und die im Folgenden noch einzufüh-
renden zweiten Pulsfolgen. In bevorzugten Ausfüh-
rungsformen sind die Antworten des Systems Lumi-
neszenzerscheinungen. Lumineszenz umfasst min-
destens Fluoreszenz und Phosphoreszenz.

[0014] Generell kann es sich bei dem wenigstens
einen Parameter, welcher von zumindest einer Re-
laxationszeit abhängt, beispielsweise um die zumin-
dest eine Relaxationszeit selbst handeln. Es ist aber
auch denkbar, dass beispielsweise ein Quotient aus
zwei Antwort-Signalen als ein zu bestimmender Pa-
rameter verwendet wird; auch eine Vielzahl von Quo-
tienten aus unterschiedlichen Antwort-Signalen kann
bestimmt werden, wobei dann jeder Quotient ei-
nen zu bestimmenden Parameter darstellt. Selbstver-
ständlich sind auch andere mathematische Operatio-
nen mit den ermittelten Antwort-Signalen zur Bestim-
mung eines oder mehrerer Parameter zu dem Sys-
tem denkbar.

[0015] In bestimmten Ausführungsformen des Ver-
fahrens wird zumindest eine zweite Antwort des Sys-
tems dadurch erzeugt, dass das System mit einer
zweiten Folge von elektromagnetischen Anregungs-
pulsen angeregt wird. Aufeinanderfolgende Anre-
gungspulse der zweiten Folge von Anregungspulsen
weisen einen zweiten definierten zeitlichen Pulsab-
stand zueinander auf, welcher vom ersten definierten
zeitlichen Pulsabstand verschieden ist. In einer Wei-
terbildung dieser Ausführungsform wird das System
durch eine Vielzahl von zweiten Folgen von elektro-
magnetischen Anregungspulsen angeregt. Zu jeder
verwendeten zweiten Folge von Anregungspulsen
wird jeweils ein zweites Antwort-Signal ermittelt. Je-
de zweite Folge von Anregungspulsen weist jeweils
einen zweiten definierten zeitlichen Pulsabstand auf,
wobei zumindest zwei solche zweiten definierten zeit-
lichen Pulsabstände voneinander verschieden sind.

[0016] In einer bevorzugten Ausgestaltung des Ver-
fahrens wird zumindest eine zweite Antwort des Sys-
tems dadurch erzeugt, dass das System mit einer
zweiten Folge von elektromagnetischen Anregungs-
pulsen angeregt wird. Aufeinanderfolgende Anre-
gungspulse der zweiten Folge von Anregungspul-
sen weisen einen zweiten definierten zeitlichen Puls-
abstand zwischen aufeinanderfolgenden Pulsen auf,
welcher vom ersten definierten zeitlichen Pulsab-
stand verschieden ist. Diese Ausgestaltung zeich-
net sich dadurch aus, dass zunächst ein Schwell-

wert für die Antworten des Systems festgelegt wird.
Der erste definierte zeitliche Pulsabstand wird derart
gewählt, dass die erste Antwort des Systems, wel-
che nach einem Anregungspuls zunächst über dem
Schwellwert liegt, im Zeitverlauf den Schwellwert in-
nerhalb des gewählten ersten definierten zeitlichen
Pulsabstandes unterschreitet. Der zweite definierte
zeitliche Pulsabstand wird dagegen derart gewählt,
dass eine zweite Antwort des Systems, welche nach
einem Anregungspuls zunächst über dem Schwell-
wert liegt, im Zeitverlauf den Schwellwert innerhalb
des gewählten zweiten definierten zeitlichen Puls-
abstandes nicht unterschreitet. Besonders bevorzugt
wird der Schwellwert für die Antworten des Systems
so festgelegt, dass der Schwellwert im Wesentlichen
dem spezifischen Rauschen einer zur Detektion der
Systemantworten verwendeten Messanordnung ent-
spricht, das heißt, dass eine Antwort des Systems,
welche den Schwellwert unterschreitet, im Rahmen
der Messgenauigkeit der Messanordnung mit Null
verträglich ist. Daher kann man in diesem Falle sa-
gen, dass ein System, dessen Antwort auf eine Anre-
gung den Schwellwert schließlich unterschritten hat,
für praktische Zwecke vollständig relaxiert ist.

[0017] In einer anderen vorteilhaften Ausgestaltung
des Verfahrens wird das System durch eine Viel-
zahl von zweiten Folgen von elektromagnetischen
Anregungspulsen angeregt. Zu jeder verwendeten
zweiten Folge von Anregungspulsen wird jeweils ein
zweites Antwort-Signal ermittelt. In dieser Ausgestal-
tung wird zunächst ein Schwellwert für die Antwor-
ten des Systems festgelegt. Der erste definierte zeit-
liche Pulsabstand wird derart gewählt, dass die erste
Antwort des Systems den Schwellwert innerhalb des
gewählten ersten definierten zeitlichen Pulsabstan-
des unterschreitet; für die Auswahl des Schwellwerts
gelten dieselben Anmerkungen wie in dem vorste-
hend beschriebenen Ausführungsbeispiel. Die zwei-
ten definierten zeitlichen Pulsabstände für die zur An-
regung des Systems sukzessive verwendeten zwei-
ten Folgen von Anregungspulsen ergeben sich durch
schrittweise Reduktion des ersten definierten zeitli-
chen Pulsabstandes.

[0018] In manchen Ausführungsformen des Verfah-
rens ist zumindest eine zweite Antwort des Systems
durch die Antwort des Systems auf eine kontinuierli-
che Anregung gegeben. Diese Antwort und das zuge-
hörige, durch kontinuierliche Integration über die Zeit
daraus erhaltene zweite Antwort-Signal stellen einen
Referenzwert für das erste Antwort-Signal und etwai-
ge weitere zweite Antwort-Signale dar. Man kann das
zweite Antwort-Signal zur kontinuierlichen Anregung
auch als Antwort-Signal für Pulsabstand Null interpre-
tieren.

[0019] In Ausprägungen des Verfahrens ist zumin-
dest eine zweite Antwort des Systems durch eine
weitere Antwort des Systems auf die erste Folge
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von Anregungspulsen gegeben. Dabei kann es sich
beispielsweise um die Antwort eines lumineszieren-
den Stoffes auf die erste Folge von Anregungspulsen
handeln, wobei, für eine jeweils gegebene Messan-
ordnung, die Antwort dieses lumineszierenden Stof-
fes lediglich von der Beleuchtungsstärke abhängt,
und es so gestattet, zeitliche und / oder räumliche
Schwankungen der Beleuchtungsstärke zu erkennen
und diese Schwankungen bei der Bestimmung des
wenigstens einen Parameters zu berücksichtigen, et-
wa indem die Auswirkungen solcher Schwankungen
aus anderen Antworten des Systems herausgerech-
net werden.

[0020] Der Frequenzbereich der elektromagneti-
schen Strahlung, welche für die Anregungspulse ver-
wendet wird, richtet sich nach den jeweiligen Mess-
aufgaben, also danach, welcher Frequenzbereich zur
Anregung der interessierenden Antwort des Systems
erforderlich ist. Üblicherweise liegen die verwendeten
Frequenzen in einem Bereich vom Infrarotlicht bis in
den ultravioletten Spektralbereich.

[0021] In vorteilhaften Ausgestaltungen des Verfah-
rens umfasst das System ein Objekt und zumindest
ein sensorisches Mittel zur Erfassung wenigstens ei-
ner Veränderlichen des Objekts. Dabei hängt jeweils
zumindest eine Relaxationszeit des zumindest einen
sensorischen Mittels, und somit also eine Relaxati-
onszeit des Systems, von der wenigstens einen Ver-
änderlichen des Objekts ab. Auf diese Weise kann
mit diesen Ausgestaltungen des Verfahrens durch
die Bestimmung des wenigstens einen Parameters
zu dem System, der von der zumindest einen Rela-
xationszeit abhängt, der Wert der wenigstens einen
Veränderlichen des Objekts bestimmt werden. Da-
bei kann eine vorausgehende Kalibrierung des we-
nigstens einen Parameters gegen die wenigstens ei-
ne Veränderliche erforderlich sein. Es ist nicht un-
bedingt notwendig, zur Bestimmung der wenigstens
einen Veränderlichen des Objekts die zumindest ei-
ne Relaxationszeit explizit zu bestimmen. Bei einer
zu bestimmenden Veränderlichen des Objekts kann
es sich beispielsweise um eine Konzentration eines
Stoffes, einen Druck, einen Partialdruck eines Ga-
ses, einen pH-Wert, oder eine Temperatur handeln.
Ebenso kann jede weitere Veränderliche bestimmt
werden, für welche geeignete sensorische Mittel, wel-
che eine von der jeweils zu bestimmenden Veränder-
lichen abhängige Relaxationszeit aufweisen, zur Ver-
fügung stehen. Dem Fachmann sind zahlreiche der-
artige sensorische Mittel bekannt, Beispiele dafür und
für zu bestimmende Veränderliche finden sich im zi-
tierten Stand der Technik.

[0022] Die Bestimmung einer Veränderlichen eines
Objekts über eine Bestimmung eines relaxationszeit-
abhängigen Parameters nach dem erfindungsgemä-
ßen Verfahren ist vielfältig einsetzbar. So ist etwa die
Untersuchung einer Probe oder einer Anordnung ei-

ner Vielzahl von Proben möglich; die eine Probe be-
ziehungsweise die Vielzahl von Proben entspricht da-
bei dem Objekt. Jeder Probe wird bei einer solchen
Untersuchung zumindest ein sensorisches Mittel zu-
geordnet, und für jede Probe werden jeweils ein ers-
tes Antwort-Signal und jeweils zumindest ein zwei-
tes Antwort-Signal ermittelt. Eine spezifische Ausge-
staltung hiervon findet sich bei einer Mikrotiterplat-
te, wobei in Kavitäten der Mikrotiterplatte jeweils eine
Probe und zumindest ein sensorisches Mittel enthal-
ten sind. Gerade bei solchen Anordnungen ist es vor-
teilhaft, das erste Antwortsignal und das zumindest
eine zweite Antwortsignal jeweils simultan für eine
Vielzahl von Proben zu ermitteln, indem jeweils eine
Vielzahl von Proben simultan angeregt wird, und die
entsprechenden Antworten des sensorischen Mittels
simultan aufgezeichnet werden. Beispielsweise kön-
nen bei einer Mikrotiterplatte oder einer ähnlichen,
kompakten matrixartigen Anordnung von Proben ei-
ne Vielzahl von Proben dadurch angeregt werden,
dass die Anregung durch flächenartige Beleuchtung
der Anordnung erfolgt, so dass im Beleuchtungsfeld
eine Vielzahl von Proben erfasst sind; insbesondere
ist es möglich, die gesamte Anordnung, etwa die ge-
samte Mikrotiterplatte, zu beleuchten.

[0023] In anderen Ausführungsformen des Verfah-
rens ist das zumindest eine sensorische Mittel auf ei-
ner Oberfläche des Objekts angeordnet, um wenigs-
tens eine Veränderliche auf der Oberfläche des Ob-
jekts ortsaufgelöst zu erfassen. Hierzu kann das sen-
sorische Mittel beispielsweise auf einer Trägerfolie
angebracht sein, welche auf die Oberfläche des Ob-
jekts aufgebracht wird. Das erfindungsgemäße Ver-
fahren wird dabei in einer ortsaufgelösten Ausprä-
gung durchgeführt. Die Antworten des Systems wer-
den ortsaufgelöst erfasst und kontinuierlich über die
Zeit integriert, so dass sich ortsaufgelöste Antwort-
Signale ergeben, aus denen der wenigstens eine
Parameter ebenso ortsaufgelöst bestimmt wird. Aus
dem wenigstens einen ortsaufgelöst ermittelten Pa-
rameter ergibt sich eine Verteilung der zumindest ei-
nen Veränderlichen auf der Oberfläche des Objekts.
Auch hierbei kann selbstverständlich eine vorherge-
hende Kalibrierung des wenigstens einen Parame-
ters gegen die zumindest eine Veränderliche notwen-
dig sein.

[0024] In bestimmten Ausgestaltungen des Verfah-
rens weist zumindest ein sensorisches Mittel zumin-
dest eine inerte Relaxationszeit auf, das heißt, ei-
ne Relaxationszeit, welche von der wenigstens einen
Veränderlichen des Objekts nicht abhängt. Ein Ant-
wort-Signal, welches einer Antwort mit dieser Rela-
xationszeit entspricht, kann als Referenz für die Be-
leuchtungsstärke dienen. Dies ist besonders auch bei
der vorstehend beschriebenen ortsaufgelösten Aus-
bildung des Verfahrens vorteilhaft, da so Inhomo-
genitäten der Beleuchtungsstärke erkannt und bei
der Bestimmung des wenigstens einen Parameters
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aus den Antwort-Signalen berücksichtigt werden kön-
nen. Für Ausführungsformen, in denen die Antwor-
ten des Systems durch Lumineszenzerscheinungen
gegeben sind, ist es besonders vorteilhaft, wenn die
Antwort des Systems, welche zu der inerten Relaxa-
tionszeit gehört, in einem Spektralbereich liegt, wel-
cher verschieden ist von dem Spektralbereich, in wel-
chem die Antworten des Systems liegen, deren Re-
laxationszeit von einer Veränderlichen des Systems
abhängt.

[0025] In speziellen Ausführungsformen lassen sich
bei Verwendung eines sensorischen Mittels mit zu-
mindest einer inerten Relaxationszeit auch Inhomo-
genitäten innerhalb des sensorischen Mittels erken-
nen und bei der Auswertung ausgleichen. Wird bei-
spielsweise ein sensorisches Mittel verwendet, des-
sen Antwort in einer Lumineszenzerscheinung be-
steht, so hängt die Intensität der Lumineszenz an ei-
ner bestimmten Stelle des sensorischen Mittels nicht
nur von der Beleuchtungsstärke und etwaigen Ver-
änderlichen eines Objekts ab, sondern auch von der
Konzentration eines lumineszierenden Stoffes oder
lumineszierender Partikel an der bestimmten Stel-
le des sensorischen Mittels. Um Inhomogenitäten in
der Verteilung des lumineszierenden Stoffes oder
der lumineszierenden Partikel zu begegnen, können
Stoffe oder Partikel verwendet werden, die wenigs-
tens zwei unterschiedliche Lumineszenzerscheinun-
gen zeigen. Eine Lumineszenzerscheinung, welche
eine von wenigstens einer Veränderlichen des Ob-
jekts abhängige Relaxationszeit aufweist, und eine
Lumineszenzerscheinung, welche eine inerte Rela-
xationszeit aufweist. Dadurch kann die an einer ge-
gebenen Stelle des sensorischen Mittels vorliegen-
de Konzentration des lumineszierenden Stoffes oder
der lumineszierenden Partikel durch Einbeziehung
der Lumineszenzerscheinung mit der inerten Rela-
xationszeit in die Bestimmung des wenigstens einen
Parameters berücksichtigt werden.

[0026] An dieser Stelle sei noch ein genereller Vor-
teil gepulster Anregung erwähnt, der nicht auf das er-
findungsgemäße Verfahren beschränkt ist: Aufgrund
des Fehlens einer Beaufschlagung des Systems mit
elektromagnetischer Anregungs-Strahlung innerhalb
der Pulsabstände ergibt sich ein verstärkter Kontrast
für die Systemantwort, somit eine verbesserte Ge-
nauigkeit der Detektion der Systemantwort und da-
her letztlich eine gesteigerte Genauigkeit etwa bei der
Bestimmung der wenigstens einen Veränderlichen.

[0027] Nachfolgend werden Ausführungsbeispiele
des erfindungsgemäßen Verfahrens unter Bezug-
nahme auf die beigefügten Zeichnungen näher erläu-
tert.

Fig. 1a zeigt eine erste Folge von Anregungspul-
sen mit einem ersten definierten zeitlichen Puls-
abstand.

Fig. 1 b zeigt eine zweite Folge von Anregungs-
pulsen mit einem zweiten definierten zeitlichen
Pulsabstand.

Fig. 2a zeigt den Zeitverlauf einer Antwort des
Systems auf eine Folge von Anregungspulsen
mit einem ersten definierten zeitlichen Pu lsab-
stand.

Fig. 2b zeigt den Zeitverlauf einer Antwort des
Systems auf eine Folge von Anregungspulsen
mit einem zweiten definierten zeitlichen Pulsab-
stand.

Fig. 2c zeigt den Zeitverlauf einer Antwort des
Systems auf eine Folge von Anregungspulsen
mit einem weiteren zweiten definierten zeitlichen
Pulsabstand.

Fig. 2d zeigt eine Antwort des Systems auf eine
kontinuierliche Anregung.

Fig. 3 zeigt den Zeitverlauf von Antworten des
Systems auf eine Folge von Anregungspulsen
für verschiedene Relaxationszeiten des Sys-
tems.

Fig. 4a zeigt den Zeitverlauf einer ersten Ant-
wort des Systems auf eine erste Folge von Anre-
gungspulsen mit einem ersten definierten zeitli-
chen Pulsabstand in Relation zu einem Schwell-
wert.

Fig. 4b zeigt den Zeitverlauf einer zweiten Ant-
wort des Systems auf eine zweite Folge von
Anregungspulsen mit einem zweiten definier-
ten zeitlichen Pulsabstand in Relation zu einem
Schwellwert.

Fig. 5 zeigt schematisch eine mögliche Anord-
nung, mit der das erfindungsgemäße Verfahren
durchgeführt werden kann.

Fig. 6 zeigt schematisch eine weitere mögliche
Anordnung, mit der das erfindungsgemäße Ver-
fahren durchgeführt werden kann.

[0028] In den Figuren werden für gleiche oder gleich
wirkende Elemente identische Bezugszeichen ver-
wendet. Ferner werden der Übersicht halber nur die-
jenigen Bezugszeichen in den Figuren dargestellt, die
für die Erläuterung der jeweiligen Figur erforderlich
sind.

[0029] Fig. 1a zeigt eine erste Folge 21 von Anre-
gungspulsen 5. Auf der Abszisse 1 ist die Zeit, auf der
Ordinate 2 die Stärke der Anregungspulse 5 aufgetra-
gen. Die Anregungspulse 5 weisen jeweils eine Puls-
dauer 20 auf. In der ersten Folge 21 von Anregungs-
pulsen 5 haben aufeinanderfolgende Anregungspul-



DE 10 2011 055 272 B4    2021.08.12

7/16

se 5 einen ersten definierten zeitlichen Pulsabstand
11 voneinander.

[0030] Fig. 1b zeigt eine zweite Folge 22 von Anre-
gungspulsen 5. Auf der Abszisse 1 ist die Zeit, auf der
Ordinate 2 die Stärke der Anregungspulse 5 aufgetra-
gen. Die Anregungspulse 5 weisen jeweils eine Puls-
dauer 20 auf. In der zweiten Folge 22 von Anregungs-
pulsen 5 haben aufeinanderfolgende Anregungspul-
se 5 einen zweiten definierten zeitlichen Pulsabstand
12 voneinander, welcher in dieser Darstellung kleiner
ist als der in Fig. 1a gezeigte erste definierte zeitliche
Pulsabstand 11.

[0031] In den Fig. 1a und Fig. 1b haben die Anre-
gungspulse 5 Rechteckform. Dies ist jedoch nur eine
mögliche Pulsform und soll nicht als Einschränkung
der Erfindung aufgefasst werden; dem Fachmann ist
bekannt, dass auch andere Pulsformen existieren,
und es ist für den Fachmann selbstverständlich, dass
das erfindungsgemäße Verfahren auch mit anderen
Pulsformen als Rechteckpulsen durchgeführt werden
kann.

[0032] Fig. 2a zeigt schematisch den Zeitverlauf ei-
ner Systemantwort 30 auf eine Folge von Anregungs-
pulsen 5 (siehe Fig. 1a und Fig. 1b) mit einem ers-
ten definierten zeitlichen Pulsabstand 11. Auf der Ab-
szisse 1 ist die Zeit aufgetragen, auf der Ordinate 2
ein Wert, welcher die Stärke der Systemantwort 30
charakterisiert; im Fall, dass die Systemantwort 30 ei-
ne Lumineszenzerscheinung ist, ist ein solcher Wert
beispielsweise durch die Intensität der Lumineszenz-
strahlung gegeben, oder durch ein daraus messtech-
nisch durch einen Detektor, etwa durch einen CCD-
Chip einer Kamera 113 (siehe Fig. 5 und Fig. 6), er-
zeugtes elektrisches Signal. In Fig. 2a ist dargestellt,
dass während der Dauer 20 eines Anregungspulses
5 die Systemantwort 30 jeweils anwächst, wohinge-
gen während des ersten definierten zeitlichen Puls-
abstandes 11 die Systemantwort 30 jeweils abfällt.
Dieser Abfall ist durch mindestens eine Relaxations-
zeit der Systemantwort 30 bestimmt; dem Fachmann
ist klar, dass in diesem Zusammenhang Relaxations-
zeit der Systemantwort synonym zu Relaxationszeit
des Systems gebraucht ist.

[0033] Fig. 2b ist analog zu Fig. 2a, zeigt jedoch
schematisch den Zeitverlauf einer Systemantwort 30
auf eine Folge von Anregungspulsen 5 (siehe Fig. 1a
und Fig. 1b) mit einem zweiten definierten zeitlichen
Pulsabstand 12. Der zweite definierte zeitliche Puls-
abstand 12 ist hier geringer als der erste definierte
zeitliche Pulsabstand 11 in Fig. 2a. Die Pulsdauer 20
eines Anregungspulses 5 sowie die Relaxationszeit
der Systemantwort 30 haben hingegen die gleichen
Werte wie in Fig. 2a.

[0034] Fig. 2c ist analog zu Fig. 2a, zeigt jedoch
schematisch den Zeitverlauf einer Systemantwort

30 auf eine Folge von Anregungspulsen 5 (siehe
Fig. 1) mit einem weiteren zweiten definierten zeit-
lichen Pulsabstand 13. Der weitere zweite definier-
te zeitliche Pulsabstand 13 ist hier geringer als der
zweite definierte zeitliche Pulsabstand 12 in Fig. 2b,
und hier damit selbstverständlich ebenfalls geringer
als der erste definierte zeitliche Pulsabstand 11 in
Fig. 2a. Die Pulsdauer 20 eines Anregungspulses 5
sowie die Relaxationszeit der Systemantwort 30 ha-
ben hingegen die gleichen Werte wie in Fig. 2a.

[0035] In den Fig. 2a, Fig. 2b und Fig. 2c ist deut-
lich erkennbar, dass ein kürzerer definierter zeitlicher
Pulsabstand 11, 12, 13 bei ansonsten identischen
Bedingungen dazu führt, dass die jeweiligen lokalen
Minima der jeweiligen Systemantwort 30 bei höhe-
ren Werten der Systemantwort 30 liegen und sich im
Mittel ein höherer Wert der Systemantwort 30 ergibt.
Dies bedeutet, dass bei Integration der Systemant-
wort 30 über eine definierte Zeitspanne, welche sich
über eine Vielzahl von Pulsdauern 20 und von defi-
nierten zeitlichen Pulsabständen 11, 12, 13 erstreckt,
der Wert des so erhaltenen Integrals im Falle der
Fig. 2c höher ist als im Falle der Fig. 2b, und im Falle
der Fig. 2b wiederum höher ist als im Fall der Fig. 2a.
Je länger die definierte Zeitspanne für die Integra-
tion ist, desto größer, und damit desto deutlicher,
werden die Unterschiede zwischen den Integralwer-
ten. Auf diese Weise ergibt sich durch die Integrati-
on eine erhöhte Auflösung des Verfahrens hinsicht-
lich der Relaxationszeit, und es wird auch möglich,
eine vergrößerte Bandbreite an Relaxationszeiten zu
erfassen und zu unterscheiden. Größere Unterschie-
de zwischen den Integralwerten bedeuten auch grö-
ßere Unterschiede zwischen den Antwort-Signalen
und damit eine zuverlässigere Bestimmung wenigs-
tens eines Parameters, der von zumindest einer Re-
laxationszeit abhängt. Da die Integration kontinuier-
lich über eine Vielzahl von Pulsdauern 20 und von
definierten zeitlichen Pulsabständen 11, 12, 13 er-
folgt, ist es nicht erforderlich, zur Aufzeichnung der je-
weiligen Systemantwort einen Detektor einzusetzen,
der Reaktionszeiten deutlich unterhalb der Pulsdau-
er 20 oder der definierten zeitlichen Pulsabstände
11, 12, 13 aufweist. Ein solcher Detektor wäre hinge-
gen für Verfahren nach dem Stand der Technik er-
forderlich, bei denen die Integration auf Zeitintervalle
beschränkt ist, die innerhalb der Dauer eines Anre-
gungspulses und / oder innerhalb eines Pulsabstan-
des liegen.

[0036] Fig. 2d ist analog zu Fig. 2a, zeigt jedoch
schematisch den Zeitverlauf einer Systemantwort 30
auf eine kontinuierliche Anregung. Die Relaxations-
zeit der Systemantwort hat denselben Wert wie in den
Fällen der Fig. 2a, Fig. 2b und Fig. 2c. Wird die Sys-
temantwort 30 zu der kontinuierlichen Anregung über
eine vorgegebene definierte Zeitspanne integriert, so
ergibt sich im Vergleich zu den Fällen der Fig. 2a,
Fig. 2b und Fig. 2c bei ansonsten gleichen Bedin-
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gungen ein Maximalwert der entsprechenden Inte-
grale der jeweiligen Systemantwort 30 über eine iden-
tische vorgegebene definierte Zeitspanne.

[0037] In Fig. 3 ist auf der Abszisse 1 die Zeit, auf
der Ordinate 2 ein Wert, welcher die Stärke der Sys-
temantwort charakterisiert, aufgetragen, wie schon
im Falle der Fig. 2a, Fig. 2b, Fig. 2c, Fig. 2d. In sche-
matischer Darstellung gezeigt sind Systemantworten
33, 34, 35 auf eine Folge von Anregungspulsen 5
(siehe Fig. 1a und Fig. 1b) mit Pulsdauer 20 und defi-
niertem zeitlichen Pulsabstand 10, wobei die System-
antworten 33, 34, 35 unterschiedliche Relaxations-
zeiten aufweisen. Während der Dauer 20 eines An-
regungspulses 5 wächst die Systemantwort 33, 34,
35 jeweils an, wohingegen während des definierten
zeitlichen Pulsabstandes 10 die Systemantwort 33,
34, 35 jeweils abfällt. Der Abfall ist durch die jeweilige
Relaxationszeit bestimmt; dabei ist die Relaxations-
zeit im Fall der Systemantwort 33 kürzer als die Re-
laxationszeit im Fall der Systemantwort 34, und diese
wiederum kürzer als im Falle der Systemantwort 35.

[0038] Es wird deutlich, dass mit anwachsender Re-
laxationszeit sich im Zeitverlauf ein höherer Wert der
jeweiligen Systemantwort 33, 34, 35 ergibt. Daher er-
gibt sich bei Integration der jeweiligen Systemantwort
33, 34, 35 über eine definierte Zeitspanne ein um-
so höherer Wert, je größer die Relaxationszeit ist.
Je länger die definierte Zeitspanne ist, desto größer,
und damit desto deutlicher, werden die Unterschie-
de zwischen den Integralwerten. Auf diese Weise er-
gibt sich durch die Integration eine erhöhte Auflö-
sung des erfindungsgemäßen Verfahrens hinsichtlich
der Relaxationszeit, und es wird auch möglich, eine
vergrößerte Bandbreite an Relaxationszeiten zu er-
fassen und zu unterscheiden. Größere Unterschiede
zwischen den Integralwerten bedeuten auch größe-
re Unterschiede zwischen den Antwort-Signalen und
damit eine zuverlässigere und genauere Bestimmung
wenigstens eines Parameters, der von zumindest ei-
ner Relaxationszeit abhängt.

[0039] Fig. 4a zeigt den Zeitverlauf einer ersten Ant-
wort 31 des Systems 105 (siehe Fig. 5 und Fig. 6) auf
eine erste Folge 21 (siehe Fig. 1a) von Anregungs-
pulsen 5 (siehe Fig. 1 a und Fig. 1b) mit einem ersten
definierten zeitlichen Pulsabstand 11. Auf der Abszis-
se 1 ist dabei die Zeit aufgetragen, auf der Ordinate
2 ein Wert, der die Stärke der ersten Antwort 31 des
Systems 105 repräsentiert. Ferner ist ein Schwellwert
40 gezeigt.

[0040] Fig. 4b zeigt den Zeitverlauf einer zweiten
Antwort 32 des Systems 105 (siehe Fig. 5 und Fig. 6)
auf eine zweite Folge 22 (siehe Fig. 1b) von Anre-
gungspulsen 5 (siehe Fig. 1a und Fig. 1b) mit einem
zweiten definierten zeitlichen Pulsabstand 12. Auf der
Abszisse 1 ist dabei die Zeit aufgetragen, auf der Or-
dinate 2 ein Wert, der die Stärke der zweiten Ant-

wort 32 des Systems 105 repräsentiert. Ferner ist ein
Schwellwert 40 gezeigt.

[0041] Der Schwellwert 40 hat im Fall der Fig. 4a
denselben Wert wie im Fall der Fig. 4b und ist dabei
so gewählt, dass die erste Antwort 31 des Systems
105 und die zweite Antwort 32 des Systems 105 nach
einem Anregungspuls 5 zunächst jeweils über dem
Schwellwert 40 liegen.

[0042] Der erste definierte zeitliche Pulsabstand 11
im Falle der Fig. 4a ist so gewählt, dass die erste
Antwort 31 den Schwellwert 40 während des ersten
definierten zeitlichen Pulsabstandes 11 unterschrei-
tet. Der zweite definierte zeitliche Pulsabstand 12 ist
so gewählt, dass die zweite Antwort 32 den Schwell-
wert 40 während des zweiten definierten zeitlichen
Pulsabstandes 12 nicht unterschreitet. Der zweite de-
finierte zeitliche Pulsabstand 12 ist hierbei kürzer als
der erste definierte zeitliche Pulsabstand 11.

[0043] Bevorzugt wird der Schwellwert 40 so ge-
wählt, dass ein Unterschreiten des Schwellwerts 40
im Rahmen der Genauigkeit der verwendeten Mess-
anordnung 100 (siehe Fig. 5 und Fig. 6) mit einem
Wert Null der ersten 11 bzw. zweiten 12 Antwort des
Systems 105 verträglich ist. Ein Unterschreiten des
Schwellwerts 40 ist dann praktisch mit einer vollstän-
digen Relaxation des Systems 105 nach einem oder
mehreren Anregungspulsen 5 gleichzusetzen.

[0044] Fig. 5 zeigt den schematischen Aufbau ei-
ner möglichen Messanordnung 100, mit der das erfin-
dungsgemäße Verfahren durchgeführt werden kann.
Für den Fachmann ist selbstverständlich, dass das
erfindungsgemäße Verfahren auch mit anderen tech-
nischen Mitteln durchführbar und nicht auf die ge-
zeigte Anordnung beschränkt ist. Das System 105,
zu dem wenigstens ein Parameter bestimmt werden
soll, umfasst in der gezeigten Ausführungsform ein
Objekt 120 und ein sensorisches Mittel 115. Das sen-
sorische Mittel 115 weist dabei wenigstens eine Rela-
xationszeit auf, die von einer Veränderlichen des Ob-
jekts 120 abhängt. Eine Lichtquelle 110 emittiert An-
regungslicht, angedeutet durch die Pfeile 131, zur An-
regung einer Lumineszenzerscheinung in dem sen-
sorischen Mittel 115, welches in der hier gezeigten
Ausführungsform als eine auf dem Objekt 120 aufge-
brachte Schicht vorliegt. Das vom sensorischen Mit-
tel 115 emittierte Lumineszenzlicht, angedeutet durch
die Pfeile 132, welches in dem gezeigten Ausfüh-
rungsbeispiel eine andere Wellenlänge als das Anre-
gungslicht aufweist, wird durch einen dichroitischen
Strahlteiler 114 auf eine Kamera 113 gelenkt. Die Ka-
mera 113 ist mit einer Auswerteeinheit 111 verbun-
den. Kamera 113, Lichtquelle 110 und Auswerteein-
heit 111 werden durch eine Steuereinheit 112 gesteu-
ert. Wie in der Zeichnung angedeutet, können weite-
re optische Elemente 116, 117 vorgesehen sein.
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[0045] Aufgabe der Steuereinheit 112 ist es unter
anderem, die Lichtquelle 110 zur Abgabe vom An-
regungspulsen 5 (siehe Fig. 1a und Fig. 1b) in
Form von Lichtpulsen definierter Pulsdauer 20 (sie-
he Fig. 1a und Fig. 1b) und mit definiertem zeitlichen
Pulsabstand 10, 11, 12, 13 (siehe Fig. 1a, Fig. 1b,
Fig. 2a, Fig. 2b, Fig. 2c, Fig. 3) zwischen aufeinan-
derfolgenden Anregungspulsen 5 zu veranlassen. Mit
Beginn der Emission einer Folge von Anregungspul-
sen 5 durch die Lichtquelle 110 löst die Steuereinheit
112 auch den Beginn der Integration des Zeitverlaufs
der durch die Kamera 113 aufgezeichneten Antwort
des Systems 105, d.h. hier des sensorischen Mittels
115, in Form vom Lumineszenzlicht aus. Mit der Steu-
ereinheit 112 ist es ferner möglich, die Anzahl der
Pulse in einer Folge von Anregungspulsen 5 einzu-
stellen sowie eine Anzahl von Wiederholungen einer
Messung vorzugeben, beispielsweise zur Verbesse-
rung des Signal-Rausch-Verhältnisses oder zur Er-
mittlung der zeitlichen Veränderung einer Veränderli-
chen des Objekts 120. Die Steuereinheit 112 erlaubt
es auch, für eine Serie von Folgen von Anregungs-
pulsen 5 die jeweils zu verwendenden Pulsdauern 20
und definierten zeitlichen Pulsabstände 10, 11, 12, 13
vorzugeben, und generell die Abfolge von zu verwen-
denden Anregungen, also Folgen von Anregungspul-
sen 5 oder kontinuierliche Anregung, auszuwählen.
Ebenso kann ein Soll-Wert für die Intensität des Be-
leuchtungslichts gewählt werden.

[0046] Die Auswerteeinheit 111 ermittelt die ersten
und zweiten Antwort-Signale durch kontinuierliche
Zeitintegration der jeweiligen Antworten des Systems
105 über eine durch die Steuereinheit 112 vorgebba-
re Zeitspanne, bestimmt daraus den wenigstens ei-
nen Parameter zu dem System 105, und daraus die
zumindest eine Veränderliche des Objekts. Bei einem
flächig ausgedehnten sensorischen Mittel 115, wie in
der Fig. 5 gezeigt, kann dies ortsaufgelöst erfolgen.

[0047] Selbstverständlich kann die Messanordnung
100 auch dazu ausgebildet sein, eine Vielzahl von
Veränderlichen des Objekts 120 zu bestimmen, wo-
bei eine jede Veränderliche gemäß dem erfindungs-
gemäßen Verfahren bestimmt wird. Zu diesem Zweck
kann die Lichtquelle 110 auch dazu ausgebildet sein,
Licht aus unterschiedlichen Wellenlängenbereichen
auszusenden, um das sensorische Mittel 115 zu einer
für die Bestimmung einer jeweiligen Veränderlichen
erforderlichen Lumineszenz anzuregen. Es ist für ei-
nen Fachmann selbstverständlich, dass dabei geeig-
nete Filter in den Strahlengängen von der Lichtquel-
le 110 zum sensorischen Mittel 115, und vom senso-
rischen Mittel 115 zur Kamera 113 vorgesehen sein
können. Ferner ist für den Fachmann klar, dass in be-
stimmten Ausgestaltungen der Messanordnung 100
bei Verwendung von Filtern insbesondere vor der Ka-
mera 113, an Stelle des dichroitischen Strahlteilers
114 ein gewöhnlicher Strahlteiler verwendet werden
kann.

[0048] Fig. 6 zeigt den schematischen Aufbau ei-
ner weiteren möglichen Messanordnung 100, mit der
das erfindungsgemäße Verfahren durchgeführt wer-
den kann. Alle wesentlichen Elemente wurden be-
reits im Zusammenhang mit der Fig. 5 beschrieben
und diskutiert. In dieser Ausführungsform ist die Licht-
quelle 110 ein um das Objektiv der Kamera 113 ange-
ordnetes Ringlicht. Das von der Lichtquelle 110 aus-
gesendete Anregungslicht ist durch die Pfeile 131 an-
gedeutet, von dem sensorischen Mittel 115 emittier-
tes Lumineszenzlicht ist durch den Pfeil 132 ange-
deutet. Auch hier können im Strahlengang weitere
optische Elemente 116 vorgesehen sein. Es ist insbe-
sondere möglich, das Licht von der Lichtquelle durch
Filter an die Messaufgaben anzupassen, und / oder
Filter für das vom System 105 ausgehende Lumines-
zenzlicht vor dem Objektiv der Kamera 113 vorzuse-
hen.

[0049] In Zusammenhang mit den Fig. 5 und Fig. 6
ist es für den Fachmann offensichtlich, dass das An-
regungslicht sowie das Lumineszenzlicht durch Va-
kuum oder ein Medium, beispielsweise Luft, ein ande-
res Gas oder Gasgemisch oder eine Flüssigkeit, pro-
pagieren kann. Ebenso ist es möglich, Anregungs-
licht und / oder Lumineszenzlicht in Lichtleitern zu
führen.

[0050] Statt der Kamera kann, je nach Messaufgabe,
auch jede andere Lichtdetektionsvorrichtung verwen-
det werden, mit der das Lumineszenzlicht empfangen
und zur erfindungsgemäßen Auswertung umgewan-
delt werden kann, beispielsweise ein Photodetektor.
Für eine ortsaufgelöste Durchführung des Verfahrens
ist eine ortsaufgelöste Aufzeichnung der Sensorant-
worten erforderlich; hierfür ist beispielsweise eine Ka-
mera besonders geeignet. Ist eine ortsaufgelöste Er-
fassung nicht erforderlich, so kann etwa eine Photo-
zelle verwendet werden.

[0051] Die Erfindung wurde unter Bezugnahme auf
bevorzugte Ausführungsformen beschrieben. Es ist
dem Fachmann jedoch bekannt, dass Änderungen
und Modifikationen möglich sind, ohne den Schutz-
bereich der nachfolgenden Ansprüche zu verlassen.

Patentansprüche

1.    Verfahren zur Bestimmung wenigstens eines
Parameters zu einem System (105), wobei das Sys-
tem (105) mindestens eine Relaxationszeit aufweist,
und der wenigstens eine Parameter von der mindes-
tens einen Relaxationszeit abhängt, gekennzeich-
net durch die folgenden Schritte:
a) Anregen des Systems (105) durch eine erste Folge
(21) von elektromagnetischen Anregungspulsen (5)
mit einem ersten definierten zeitlichen Pulsabstand
(11) zwischen aufeinanderfolgenden Anregungspul-
sen (5);
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b) Ermitteln eines ersten Antwort-Signals durch konti-
nuierliche Zeitintegration, also ununterbrochene Zeit-
integration während der Folge von Anregungspulsen
(5), eines Zeitverlaufs einer ersten Antwort (31) des
Systems (105) auf die erste Folge (21) von Anre-
gungspulsen (5);
c) Ermitteln zumindest eines zweiten Antwort-Signals
durch kontinuierliche Zeitintegration eines Zeitver-
laufs zumindest einer zweiten Antwort (32) des Sys-
tems (105); und
d) Bestimmen des wenigstens einen Parameters un-
ter Einbeziehung des ersten Antwort-Signals und des
zumindest einen zweiten Antwort-Signals.

2.   Verfahren nach Anspruch 1, wobei zumindest
eine zweite Antwort (32) des Systems (105) durch ei-
ne zweite Folge (22) von elektromagnetischen Anre-
gungspulsen (5) mit einem zweiten definierten zeit-
lichen Pulsabstand (12, 13) zwischen aufeinander-
folgenden Anregungspulsen (5) erzeugt wird, wobei
der zweite definierte zeitliche Pulsabstand (12, 13)
vom ersten definierten zeitlichen Pulsabstand (11)
verschieden ist.

3.  Verfahren nach Anspruch 2, wobei das System
(105) durch eine Vielzahl von zweiten Folgen (22) von
elektromagnetischen Anregungspulsen (5) angeregt
wird, und zu jeder zweiten Folge (22) von Anregungs-
pulsen (5) jeweils ein zweites Antwort-Signal ermittelt
wird, wobei jede zweite Folge (22) von Anregungs-
pulsen (5) jeweils einen zweiten definierten zeitlichen
Pulsabstand (12, 13) aufweist, derart, dass zumin-
dest zwei solche zweiten definierten zeitlichen Puls-
abstände (12, 13) verschieden sind.

4.  Verfahren nach Anspruch 2, welches die weite-
ren Schritte umfasst:
• Festlegen eines Schwellwerts (40) für die Antworten
(31, 32) des Systems (105);
• Auswahl des ersten definierten zeitlichen Pulsab-
standes (11) derart, dass die erste Antwort (31) des
Systems (105) den Schwellwert (40) innerhalb des
gewählten ersten definierten zeitlichen Pulsabstan-
des (11) unterschreitet;
• Auswahl eines zweiten definierten zeitlichen Puls-
abstandes (12, 13) derart, dass eine zweite Antwort
(32) des Systems (105) den Schwellwert (40) in-
nerhalb des gewählten zweiten definierten zeitlichen
Pulsabstandes (12, 13) nicht unterschreitet.

5.  Verfahren nach Anspruch 3, welches die weite-
ren Schritte umfasst:
• Festlegen eines Schwellwerts (40) für die Antworten
(31, 32) des Systems (105);
• Auswahl des ersten definierten zeitlichen Pulsab-
standes (11) derart, dass die erste Antwort (31) des
Systems (105) den Schwellwert (40) innerhalb des
gewählten ersten definierten zeitlichen Pulsabstan-
des (11) unterschreitet;

• Festlegung der sukzessive verwendeten zweiten
definierten zeitlichen Pulsabstände (12, 13) durch
schrittweise Reduktion des ersten definierten zeitli-
chen Pulsabstandes (11).

6.   Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 5,
wobei zumindest eine zweite Antwort (32) des Sys-
tems (105) durch die Antwort des Systems (105) auf
eine kontinuierliche Anregung gegeben ist.

7.   Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 6,
wobei zumindest eine zweite Antwort (32) des Sys-
tems (105) durch eine weitere Antwort des Systems
(105) auf die erste Folge (21) von Anregungspulsen
(5) gegeben ist.

8.  Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, wobei Schritt d eine Verhältnisbildung zwi-
schen dem ersten Antwort-Signal und zumindest ei-
nem zweiten Antwort-Signal umfasst.

9.  Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, wobei die Anregung des Systems (105) je-
weils durch Licht erfolgt.

10.  Verfahren nach einem der vorhergehenden An-
sprüche, wobei es sich bei der ersten Antwort (31)
des Systems (105) und der zumindest einen zwei-
ten Antwort (32) des Systems (105) um eine Fluores-
zenz-, Phosphoreszenz- oder Lumineszenz-Erschei-
nung handelt.

11.   Verfahren nach einem der vorstehenden An-
sprüche, wobei das System (105) ein Objekt (120)
und zumindest ein sensorisches Mittel (115) zur Er-
fassung wenigstens einer Veränderlichen des Ob-
jekts (120) umfasst, wobei jeweils zumindest eine Re-
laxationszeit des zumindest einen sensorischen Mit-
tels (115) von der wenigstens einen Veränderlichen
des Objekts (120) abhängt.

12.  Verfahren nach Anspruch 11, wobei die zumin-
dest eine Veränderliche des Objekts (120) eine Kon-
zentration eines Stoffes, ein Druck, ein Partialdruck
eines Gases, ein pH-Wert oder eine Temperatur ist.

13.  Verfahren nach einem der Ansprüche 11 oder
12, wobei das Objekt (120) eine Anordnung mindes-
tens zweier Proben ist, jeder Probe jeweils zumindest
ein sensorisches Mittel (115) zugeordnet ist, und für
jede einzelne Probe jeweils ein erstes Antwort-Signal
und jeweils zumindest ein zweites Antwort-Signal er-
mittelt werden.

14.  Verfahren nach Anspruch 13, wobei in Kavitä-
ten einer Mikrotiterplatte jeweils eine Probe und zu-
mindest ein sensorisches Mittel (115) enthalten sind.

15.    Verfahren nach Anspruch 13 oder 14, wo-
bei das erste Antwort-Signal und das zumindest eine
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zweite Antwort-Signal jeweils simultan für eine Viel-
zahl von Proben ermittelt werden.

16.  Verfahren nach einem der Ansprüche 11 oder
12, wobei das zumindest eine sensorische Mittel
(115) auf einer Oberfläche des Objekts (120) ange-
ordnet ist, die Zeitverläufe der Antworten (30, 31, 32)
des Systems (105) ortsaufgelöst kontinuierlich aufge-
zeichnet werden, die Antwort-Signale entsprechend
ortsaufgelöst ermittelt werden, der wenigstens eine
Parameter ortsabhängig bestimmt wird, und eine Ver-
teilung der zumindest einen Veränderlichen auf der
Oberfläche des Objekts (120) entsprechend ortsab-
hängig ermittelt wird.

17.   Verfahren nach einem der Ansprüche 11 bis
16, wobei das sensorische Mittel (115) eine Relaxa-
tionszeit aufweist, welche von der wenigstens einen
Veränderlichen des Objekts (120) nicht abhängt.

Es folgen 5 Seiten Zeichnungen
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Anhängende Zeichnungen



DE 10 2011 055 272 B4    2021.08.12

13/16



DE 10 2011 055 272 B4    2021.08.12

14/16



DE 10 2011 055 272 B4    2021.08.12

15/16



DE 10 2011 055 272 B4    2021.08.12

16/16

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Das Dokument wurde durch die Firma Jouve hergestellt. 


	Bibliographic Data
	Description
	Claims
	Drawings

