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Beschreibung

[0001] Das vorliegende Schutzrecht bezieht sich auf
eine Vorrichtung und ein Verfahren zum Analysieren ei-
nes Stoffs. Die hier beschriebene Vorrichtung und das
hier beschriebene Verfahren kénnen zum Beispiel zur
Analyse von tierischem oder menschlichem Gewebe, in
einer Ausfiihrungsform zur Messung von Glukose bzw.
Blutzucker, genutzt werden.

[0002] Bekannte Verfahren zum Analysieren eines
Stoffs, insbesondere zum Messen von Blutzucker, sind
beispielsweise in den folgenden Druckschriften be-
schrieben:

- Guoetal.: "Noninvasive glucose detection in human
skin - using wavelength modulated differential laser
photothermal radiometry”, Biomedical Optics Ex-
press, Vol, 3, 2012, No. 11,

- Uemura et al.:"Non-invasive blood glucose meas-
urement by Fourier transform infrared spectroscopic
analysis through the mucous membrane of the lip:
application of a chalcogenide optical fiber system",
Front Med Biol Eng. 1999; 9(2): 137-153,

- Farahi et al.: "Pump probe photothermal spectros-
copy using quantum cascade lasers", J. Phys. D.
Appl. Phys. 45 (2012) und

- M. Fujinami et al.: "Highly sensitive detection of mol-
ecules atthe liquid/liquid interface using total internal
reflection-optical beam deflection based an photo-
thermal spectroscopy"”, Rev. Sci. Instrum., Vol. 74,
Number 1 (2003).

- (1) von Lilienfeld-Toal, H. Weidenmdiller, M. Xhelaj,
A. Mantele, W. A Novel Approach to Non- Invasive
Glucose Measurement by Mid-Infrared Spectrosco-
py: The Combination of Quantum Cascade Lasers
(QCL) and Photoacoustic Detection Vibrational
Spectroscopy, 38:209-215, 2005.

- (2) Pleitez, M. von Lilienfeld-Toal, H. Mantele W. In-
frared spectroscopic analysis of human interstitial
fluid in vitro and in vivo using FT-IR spectroscopy
and pulsed quantum cascade lasers (QCL): Estab-
lishing a new approach to non invasive glucose
measurement Spectrochimica acta. Part A, Molec-
ular and biomolecular spectroscopy, 85:61-65, 2012

- (3) Pleitez, M. et al. In Vivo Noninvasive Monitoring
of Glucose Concentration in Human Epidermis by
Mid-Infrared Pulsed Photoacoustic Spectroscopy
Analytical Chemsitry, 85:1013-1020, 2013.

- (4) Pleitez, M. Lieblein, T. Bauer, A. Hertzberg, o.
von Lilienfeld-Toal , H. Mantele, W. Windowless ul-
trasound photoacoustic cell for in vivo mid-IR spec-
troscopy of human epidermis: Low interference by
changes of air pressure, temperature, and humidity
caused by skin contact opens the possibility for a
non-invasive monitoring of glucose in the interstitial
fluid Review ofScientific Instruments 84, 2013

- (5) M. A. Pleitez Rafael, o. Hertzberg, A. Bauer, M.
Seeger, T. Lieblein, H. von Lilienfeld-Toal , and W.
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Mantele. Photo-thermal deflectometry enhanced by
total internal reflection enables non- invasive glu-
cose monitoring in human epidermis. The Analyst,
November 2014.

[0003] Aus der DE 3146 700 ist ein Verfahren der In-
frarotspektroskopie bekannt, bei dem mit monochroma-
tischem Licht eines Anregungsstrahls eine Probe ange-
regt und die infolge von Absorptionseffekten thermisch
induzierten Dichteschwankungen optisch mit Hilfe eines
zweiten Lichtstrahls nachgewiesen werden. Der zweite
Lichtstrahl nutzt eine aus der ATR-Spektroskopie be-
kannte Platte als optisches Medium, deren Brechungs-
index durch die Warmeeinwirkung lokal geandert wird.
Die Brechzahlanderungen in der ATR-Platte finden somit
mit der Modulationsfrequenz des Anregungslichts statt,
so dass aus der Amplitude der Brechzahlanderung,
nachgewiesen durch eine Amplitude der Intensitat des
Messlichts nach Durchlaufen der ATR-Platte, die Dichte
einer nachzuweisenden Substanzin der Probe geschlos-
sen werden kann.

[0004] DieUS 2013/0286397 beziehtsich aufein Array
von einstellbaren Quantenicaskadenlasern. Hiermit ver-
bunden ist ein Linsenarray, bei dem einzelne Linsen den
einzelnen Lasern des Arrays zugeordnet sind. Die Schrift
erwahnt die Anwendung zur Glukosemessung entweder
als Reflexions- oder Absorptionsmessung. Es ist zudem
erwahnt, dass Laserarray und Linsenarray in einem
Block kombiniert werden kénnen, um eventuelle thermi-
sche Ausdehnungen in beiden Arrays gleichmaRig zu
erzielen.

[0005] Die EP 1048 265 A1 beschreibt eine Messme-
thode fir die Glukosespiegelbestimmung, die spektros-
kopisch im mittleren Infrarotspektralbereich arbeitet und
die Absorption eines Anregungslichtstrahls durch das
nachzuweisende Medium durch akustische Impulse
nachweist, die durch die entstehenden Temperaturgra-
dienten erzeugt werden. Hierzu werden zumindest zwei
verschiedene Wellenldngen eingestrahlt, von denen eine
durch Glukose absorbiert wird und die andere der Kali-
brierung dient. Oie Anwendung der Methode im nahen
Infrarotgebiet wird abgelehnt.

[0006] AusderDE 4446 390istein Verfahren bekannt,
bei dem im Infrarotbereich zwei Strahlen durch Laserdi-
oden erzeugt werden, wobei beide Strahlen mit dersel-
ben Frequenz intensitatsmoduliert und um 1800 gegen-
einander phasenverschoben sind. Durch Abgleich der
Modulationsamplituden der Strahlen, die unterschiedli-
che Wellenlangen aufweisen, kann erreicht werden,
dass eine Gesamtstrahlungsintensitat zeitlich konstant
ist, solange der aus den beiden Teilstrahlen zusammen-
gesetzte Lichtstrahl keine Probe durchlauft. Wird eine
Probe durchstrahlt, so kénnen die Amplituden so weit
ausgeglichen werden, dass die gleichbleibende Intensi-
tat wieder hergestellt ist. Die hierzu notwendige Intensi-
tatsdnderung einer der Lichtquellen gibt Aufschluss Gber
die Konzentration eines Stoffs in der durchstrahlten Pro-
be, die wenigstens einen der Lichtstrahlen absorbiert.
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[0007] Die DE 102005 048 807 offenbart ein Infrarot-
analyse-Verfahren von Inhaltsstoffen einer Probe, die
sich eines ATR-Korpers als optischen Mediums bedient,
das mit der zu vermessenden Flissigkeit in Kontakt
steht. Das eingestrahlte Licht kann aus Komponenten
mit unterschiedlichen Wellenldngen zusammengesetzt
werden. Die unterschiedlichen Lichtstrahlen mit ver-
schiedenen Wellenldngen kénnen durch verschiedene
Modulationsfrequenzen und Pulsmuster sowie verschie-
dene Intensitaten codiert werden. Die Summe aller Licht-
signale wird durch den ATR-K&rper transportiert und dort
durch ein- oder mehrfache Reflexion mit dem der zu ver-
messenden Probe in Wechselwirkung gebracht. Der
ATR-Korper ist vorzugsweise als planparallele Platte
ausgebildet und Iasst somit in einfacher Weise Multire-
flexionen zu. Als Lichtquelle des Anregungslichts sind
Duantenkaskadenlaser sowie Arrays aus Duantenkas-
kadenlasern erwahnt. Pulsdauern und Intensitaten des
Anregungslichts kénnen in Abh&ngigkeit von dem nach-
zuweisenden Stoff gestaltet werden. Es kénnen auch un-
terschiedliche Wellenlangen gleichzeitig abgestrahlt
werden, womit komplexe zu untersuchende Zusammen-
setzungen der Probe vermessen werden kénnen.
[0008] Aus der US 6,421,548 ist ebenfalls ein Spek-
troskopieverfahren dhnlich dem aus der DE 10 2005 048
807 bekannt, bei dem Anregungslichtstrahlen in einen
transparenten Korper eingestrahlt werden, der miteinem
zu vermessenden Stoff im Kontakt steht. Der Stoff be-
einflusst das eingestrahlte Licht bei den stattfindenden
Reflexionen an den Grenzflachen zwischen dem trans-
parenten Korper und dem Stoff. Es werden Anregungs-
strahlen in zwei verschiedenen Spektralbereichen
(Mess- Wellenlange und Referenzwellenlange) benutzt,
um in einem Absorptionsbereich von Glucose zu messen
und auflerhalb eines solchen Bereiches eine Referenz-
messung durchzufiihren. Nach dem Durchlaufen des
transparenten Korpers wird das Licht analysiert.

[0009] Esliegtdie Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung
anzugeben, mit der sich ein Stoff, insbesondere ein tie-
risches oder menschliches Gewebe oder ein Bestandteil
oder Inhaltsstoff des Gewebes, besonders einfach und
kostengtinstig analysieren lasst.

[0010] Diese Aufgabe wird unter anderem durch eine
Vorrichtung mit den Merkmalen gemaR Anspruch 1 ge-
I6st. Ausgestaltungen der Vorrichtung sind in Unteran-
spriichen angegeben.

[0011] Verwiesen wird auf die deutsche Patentschrift
DE 10 2014 108 424 B3, die auf eine Vorrichtung nach
dem Oberbegriff des Anspruchs 1 offenbart, auf deren
Inhalt hier konkret Bezug genommen wird und auf die
diese Anmeldung inhaltlich aufbaut. Insbesondere be-
zieht sich diese Bezugnahme auf sémtliche in den erteil-
ten Patentanspriichen genannten Merkmale. Dariber hi-
naus bezieht sich die Bezugnahme insbesondere

auch auf Details des dort genannten Anregungs-Licht-
strahls, beispielsweise auf die dort genannten Zahlen-
werte der Pulsfrequenzen und Wellenlédngen(-bereiche),
und ebenso auf die Details zur Messung von Glukose-
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gehalt in der interstitiellen Flissigkeit.

[0012] Es ist eine Vorrichtung zum Analysieren eines
Stoffs vorgesehen mit einer Anregungssendeeinrichtung
zum Erzeugen mindestens eines elektromagnetischen
Anregungsstrahls, insbesondere Anregungs-Licht-
strahls, mit zumindest einer Anregungswellenlange, ei-
ner Detektionseinrichtung zur Detektion eines Reakti-
onssignals und einer Einrichtung zum Analysieren des
Stoffes anhand des detektierten Reaktionssignals.

Ein wesentlicher Vorteil dieser Vorrichtung ist darin zu
sehen, dass sich mit dieser sehr einfach und zuverlassig
ein Stoff analysieren I&sst.

[0013] Die Messung von Konzentrationen einer be-
stimmten Substanz in einer Kérperflissigkeit wird in dem
vorliegenden Schutzrecht auch anhand des Beispiels
von Glukose in der ISF (interstitiellen Flissigkeit) an-
schaulich gemacht. Die Gegenstande des vorliegenden
Schutzrechts sind allerdings nicht darauf beschrankt.
Es kénnen auch andere (kérpereigene und nicht kérper-
eigene) Substanzen gemessen werden, beispielsweise
solche, die in der DE 10 2014 108 424 B3 beschrieben
sind sowie in der die Prioritat dieser beanspruchenden
Anmeldung. Insbesondere kénnen die Verfahren und
Vorrichtungen auch zur Medikamentenspiegelbestim-
mung ("Drug Monitoring") genutzt werden. Im Rahmen
des vorliegenden Schutzrechts wird hierunter die Mes-
sung der Konzentrationen von Medikamenten im Blut
oder in anderen Fissigkeitsrdumen des menschlichen
oder tierischen Korpers verstanden, zum Beispiel im
Blutserum oder Plasma, Speichel oder Lymphe und ins-
besondere auch nicht-invasiv und in-vivo in der intersti-
tiellen Flussigkeit.

Die Medikamentenspiegelbestimmung kann insbeson-
dere auch dazu genutzt werden, um die Dosierung von
Medikamenten mit einer geringen therapeutischen Breite
zu verbessern. Besonders bei Medikamenten, die leicht
Uber- oder unterdosiert werden kénnen, deren Konzen-
trationen leicht durch andere Medikamente beeinflusst
werden oder die ab einer bestimmten Konzentration to-
xisch wirken, ist das Drug Monitoring sinnvoll. Dabei ist
Rbeispielhaft zu erreichende RichtgréRe das Errei-
chenbzw. Aufrechterhalten eines festgelegten Wirkspie-
gels und die Bestimmung der dafiir notwendigen indivi-
duellen Arzneimitteldosis.

Mithilfe der in diesem Schutzrecht gezeigten Methoden
bzw. Vorrichtungen kénnen medizinisch wichtige Spiegel
schnell bzw sogar in Echtzeit ermittelt werden, zum Bei-
spiel von Paracetamol, Phenytoin, Valproinsaure, La-
motrigin,Phenobarbital, Flecainid,Digitoxin, Digoxin, Ta-
crolimus,Everolimus,Amiodaron,Aminoglykoside,Theo
phyllin,Vancomycin ,Lithium,Carbamazepin,Sirolimus,
Methotrexat und anderen Stoffen, wobei hier jeweils un-
terschiedliche spektroskopische "Fingerabdriicke", d.h.
charakteristische Extremstellen (insbesondere absolute
und relative Absorptionsmaxima und -minima), die De-
tektion und Identifikation der jeweiligen Substanz erleich-
tern.

Die in den Anspriichen vorgestellte Vorrichtung kann je-
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weils auch mit einer Dosiereinrichtung zur dosierten Zu-
fihrung eines oder mehrerer der genannten Stoffe ver-
bunden sein, um einen Regelkreis ausbilden zu kénnen.
[0014] Bemerkenswert ist, insbesondere auch im Zu-
sammenhang mit der Messung von Glukose in der ISF,
dass die einzig wirklich klinisch verwertbaren Ergebnisse
bei der Auswertung charakteristischer Extremstellen im
mittleren Infrarotbereich erreicht werden, und dort insbe-
sondere, wenn mit einer Vielzahl von relativ eng beiein-
ander liegenden Wellenldngen die Erkennung der Ab-
sorptionsmaxima und -minima erfolgt. Hierdurch wird die
Ungenauigkeit (bedingt durch Temperaturanfalligkeit
des Lasers, Rauschen der Auswerteelektronik etc) so
ausgeglichen, dass stets ein ausreichend genaues Mes-
sergebnis erreicht wird. BezUglich der Anzahl auszusen-
dender Wellenldngen wird auf die Patentanspriiche ver-
wiesen. Hier kann es zB giinstig sein, wenn bei Vorliegen
vondreicharakteristischen nebeneinanderliegenden Ex-
tremstellen einer Substanz, dh (relativen oder absoluten
Minima und/ oder Maxima) mindestens zehn, vorzugs-
weise mindestens zwanzig Wellenlangen im Intervall
zwischen den beiden duReren Extremstellen ausgesen-
det werden.

[0015] Unter dem Begriff Licht werden hier elektroma-
gnetische Wellen bzw. elektromagnetische Strahlung im
sichtbaren Bereich, im nahen und fernen Infrarotbereich
sowie um UV-Bereich verstanden.

[0016] Beieinerbeispielhaften Ausgestaltung der Vor-
richtung ist vorgesehen, dass

die Anregungssendeeinrichtung eine Strahlungsquelle,
in einer Ausfihrungsform eine monochromatische, ins-
besondere eine polarisierte Strahlungsquelle oder Licht-
quelle, weiter insbesondere eine Laserlichtquelle ist,

- die Vorrichtung ein optisches Medium aufweist, das
mit dem Stoff, insbesondere einem ersten Bereich
der Oberflache des Stoffs, in direktem Kontakt steht,

- wobei vorzugsweise die Anregungssendeeinrich-
tung so angeordnet ist, dass der ausgesendete An-
regungsstrahl in das optische Medium eindringt und
dieses an einem vorbestimmten Punkt an der Ober-
flache des optischen Mediums wieder verlasst, und

- die Vorrichtung eine Einrichtung zum Aussenden ei-
nes Messstrahls, insbesondere Mess-Lichtstrahls,
umfasst, die so angeordnet ist, dass der ausgesen-
dete Messstrahl in das optische Medium eindringt
und wobei vorzugsweise im Betrieb der Messstrahl
und der Anregungsstrahl sich auf einer Grenzflache
des optischen Mediums und der Oberflache des
Stoffs, an der der Messstrahl reflektiert wird, tiber-
lappen, und

- die Detektionseinrichtung eine Einrichtung zum
Empfangen des das Reaktionssignal bildenden re-
flektierten Messstrahls und/oder zum direkten oder
indirekten Detektieren einer Ablenkung des reflek-
tierten Messstrahls ist.

[0017] Vorzugsweise weist die Vorrichtung ein opti-
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sches Medium auf, das mit dem Stoff, insbesondere ei-
nem ersten Bereich der Oberflache des Stoffs, in einer
Ausfiihrungsform der Haut eines Menschen, in direktem
Kontakt steht wobei die Detektionseinrichtung zur De-
tektion eines Reaktionssignals eine Parameteréanderung
des optischen Mediums, insbesondere in einem dem ers-
ten Bereich benachbarten Bereich, infolge des Reakti-
onssignals, insbesondere eine Verformung und/oder
Dichtednderung des optischen Mediums, als Folge einer
lokalen, zeitabhdngigen Erwdrmung, erfasst. Das opti-
sche Medium kann aus einem optisch oder fir Infrarot-
strahlung oder Ultraviolettstrahlung, allgemein fir den
Anregungsstrahl und den Messstrahl transparenten Ma-
terial, beispielweise Glas, Kristall, Zinksulfid (ZnS), Zink-
selenid (ZnSe), Germanium (Ge), Silizium (Si) und Dia-
mant oder einem transparenten Kunststoff, in einer Aus-
fihrungsform einem Polyethylen, bestehen. Eine lokale
Erwarmung als Reaktion auf einen Warmetransport von
dem zu analysierenden Stoff oder einer Substanz des
Stoffes in das optische Medium fiihrt dort zu einer Ver-
anderung, beispielsweise einer Materialverformung oder
zu thermischen Spannungen oder lokalen Veranderun-
gen im Brechungsindex, die detektierbar sind.

[0018] Der Stoff kann dabei in einer Ausfiihrungsform
das Gewebe eines Lebewesens insbesondere eines
Menschen sein, wobei die Stoffoberflache die Haut sein
kann. Es kénnen dann Substanzen in dem Gewebe ana-
lysiert oder gemessen werden.

[0019] Es kann zudem vorgesehen sein, dass die De-
tektionseinrichtung einen mit dem optischen Medium
verbundenes oder in dieses integriertes Piezoelement
als Detektor zur Erfassung einer Spannung, Verformung
und/oder Dichtednderung aufweist.

[0020] AuRerdem kann vorgesehen sein, dass die De-
tektionseinrichtung wenigstens einen Temperatursensor
als Detektor zur Erfassung des Reaktionssignals auf-
weist. Dieser kann direkt am optischen Medium ange-
ordnet sein oder in seiner Umgebung, in Abhangigkeit
vom Messprinzip.

[0021] Vorzugsweise weist die Vorrichtung eine Ein-
richtung zur Intensitatsmodulierung des Anregungslicht-
strahls auf.

[0022] Die Detektionseinrichtung ist bevorzugt zur De-
tektion eines zeitabhangigen Reaktionssignals in Abhan-
gigkeit von der Wellenldnge des Anregungslichts
und/oder der IntensitdtsModulation des Anregungslichts
geeignet.

[0023] Auch kann es vorgesehen sein, dass die Anre-
gungssendeeinrichtung mindestens einen elektromag-
netischen Anregungsstrahl in ein Stoffvolumen ein-
strahlt, das unterhalb eines ersten Bereiches der Ober-
flache des Stoffs liegt.

[0024] Besonders bevorzugt umfasst die Anregungs-
sendeeinrichtung zwei oder mehr Sendeelemente, ins-
besondere in Form eines ein- zwei- oder mehrdimensi-
onalen Sendeelementarrays. Dies kann somit als Fl&-
chenarray von Sendeelementen oder auch als Sendee-
lementleiste ausgebildet sein (in einer Ausfiihrungsform
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Halbleiterlaserarrays oder QCL-Arrays, wobei QCL fir
Quantenkaskadenlaser steht).

[0025] Zudem kann vorgesehen sein, dass die zwei
oder mehr Sendeelemente jeweils einen eigenen elek-
tromagnetischen Anregungsstrahl erzeugen und diesen
in das Volumen unterhalb des ersten Bereiches einstrah-
len. Die verschiedenen Anregungsstrahlen kénnen
nacheinander oder auch wenigstens teilweise gleichzei-
tig ausgesendet werden. Die verschiedenen Sendeele-
mente kdnnen auch zeitgleich mit verschiedenen Modu-
lationsfrequenzen betrieben werden.

[0026] Die Wellenldngen der elektromagnetischen An-
regungsstrahlen der zwei oder mehr Sendeelemente un-
terscheiden sich vorzugsweise. Die Wellenlangen sind
bevorzugt derart gewahlt, dass eine in dem zu analysie-
renden Stoff zu detektierende Substanz Strahlung dieser
Wellenlangen besonders gut absorbiert. Es kdnnen auch
zuséatzlich oder alternativ Wellenldngen oder Wellenlan-
genbereiche gewahlt werden, die die zu detektierende
Substanz nicht absorbiert, die aber von anderen Sub-
stanzen absorbiert werden (sogenannte tolerante Wel-
lenldngen), um die zu analysierende Substanz von an-
deren Substanzen abgrenzen zu kénnen.

[0027] Die Anregungssendeeinrichtung umfasstin ei-
ner Ausfiihrungsform zwei oder mehr Laser, insbeson-
dere in Form eines ein- oder zweidimensionalen Laserar-
rays, wobei auch mehrere Reihen von Laserelementen
zur Platzersparnis gestaffelt und versetzt hintereinander
angeordnet sein kdnnen, in einer Ausfihrungsform einer
Laserleiste, und/oder zwei oder mehr Leuchtdioden, ins-
besondere in Form eines ein- oder zweidimensionalen
Diodenarrays, auch tiefengestaffelt und gegeneinander
versetzt, in einer Ausfiihrungsform eines flachigen Ar-
rays oder einer Leiste. Die Outputstrahlen der Arrays
kénnen sowohl, nahe beisammen oder parallel, fir jedes
Strahlelement einzeln, als auch durch bereits integrierte
Optiken, denselben Strahlengang haben.

[0028] Beziglich des Aufbaus der Vorrichtung kann es
vorgesehen sein, dass die Anregungssendeeinrichtung
unmittelbar oder mittelbar - vorzugsweise mittels einer
Justagevorrichtung - mit einem optischen Medium, das
mit dem Stoff, insbesondere dem ersten Bereich der
Oberflache des Stoffs, in direktem Kontakt steht, mecha-
nisch fest verbunden ist. Somit kann die Anregungssen-
deeinrichtung bereits bei der Herstellung oder zumindest
vor dem Einsatz im Betrieb relativ zu dem optischen Me-
dium justiert und fixiert werden.

[0029] Das optische Medium kann zur Befestigung
und/oder Ausrichtung oder Justage von einer Anre-
gungssendeeinrichtung und/oder Elementen einer De-
tektionseinrichtung wenigstens eine integrierte Erhe-
bung und/oder Ausnehmung, wie einen Steg, eine Schul-
ter, eine aufgesetzte Halbkugel, einen aufgesetzten
Quader, einen Kegel oder eine Bohrung, Nut, Mulde oder
sonstige Ausnehmung aufweisen, in oder an die die ge-
nannten Elemente (die Anregungssendeeinrichtung und
/oder Elemente einer Detektionseinrichtung) angelegt,
angelehnt oder an denen sie justiert oder befestigt wer-

10

15

20

25

30

35

50

55

den kénnen. Auch das Anarbeiten von ausgerichteten
Passflachen durch Bearbeiten des optischen Mediums
oder in einem Gieprozess kann vorgesehen sein.
[0030] Beziglich der Einrichtung zur Intensitatsmodu-
lierung kann vorgesehen sein, dass diese eine elektri-
sche oder elektromechanische Modulationseinrichtung,
die mit der Anregungssendeeinrichtung elektrisch in Ver-
bindung steht und diese insbesondere elektrisch ansteu-
ert, umfasst oder durch eine solche gebildet ist. Die Mo-
dulationseinrichtung kann eine Intensitdtsmodulierung
des Anregungsstrahls, in einer Ausfiihrungsform eine
periodische Intensitdtsmodulierung, weiter beispielswei-
se in Form von Rechteckpulsen, einer Sdgezahnfunktion
oder einer Sinusfunktion oder einer anderen periodi-
schen Funktion erzeugen.

[0031] Alternativ oder zusatzlich kann die Einrichtung
zur Intensitdtsmodulierung wenigstens einen im Strah-
lengang angeordneten gesteuerten Spiegel umfassen,
durch dessen Ansteuerung die Intensitat des Anregungs-
strahls durch Ablenkung modulierbar ist.

[0032] Alternativ oder zusatzlich kann die Einrichtung
zur Intensitdtsmodulierung wenigstens eine beziglich ih-
rer Transparenz steuerbare, im Strahlengang angeord-
nete Schicht umfassen oder durch eine solche gebildet
sein. Somit kann das Modulationselement in Form eines
beziiglich seiner Transmission gesteuerten Transmissi-
onselementes ausgestaltet sein. Das Modulationsele-
ment kann aus einem Lichtstrahl mehrere, rdumlich ge-
trennte Lichtstrahlen erzeugen. Es kann in einer Ausfiih-
rungsform auch vorgesehen sein, dass mit dem Modu-
lationselement die Oberflache einer Probe abgerastert
wird. Das Modulationselement kann in einer Ausfiih-
rungsform gemeinsam mit dem Array von Lichtquel-
len/Laserquellen gesteuert werden.

[0033] Eine Einrichtung zum Aussenden eines Mess-
strahls, insbesondere Mess-Lichtstrahls, ist in einer Aus-
fihrungsform zum Aussenden des Messstrahls in den-
jenigen Bereich eines optischen Mediums vorgesehen,
der mit dem ersten Bereich der Oberflache des Stoffs in
Kontakt steht.

[0034] Die Einrichtung zum Aussenden eines Mess-
strahls und die Detektionseinrichtung sind in einer Aus-
fihrungsform derart zueinander ausgerichtet, dass die
Detektionseinrichtung als das zeitabhéangige Reaktions-
signal den Messstrahl detektiert, nachdem dieser zumin-
dest einmal an derjenigen Grenzflache des optischen
Mediums reflektiert worden ist, die mit dem Stoff, insbe-
sondere dem ersten Bereich der Oberflache des Stoffs,
in Kontakt steht.

[0035] Mit Blick auf eine einfache Montage ist es vor-
teilhaft, wenn die Einrichtung zum Aussenden eines
Messstrahls  und/oder die Detektionseinrichtung
und/oder die Anregungssendeeinrichtung unmittelbar
mit dem optischen Medium mechanisch fest verbunden
und/oder mittels eines oder mehrerer Lichtwellenleiter
an dieses angekoppelt ist.

[0036] Auchsind Ausgestaltungen denkbar, bei denen
das optische Medium unmittelbar eine Abbildungsoptik
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tragt und/oder in das optische Medium eine Abbildungs-
Optik integriert ist.

[0037] Dariiber hinaus sind Ausgestaltungen denkbar,
bei denen die Oberflache des optischen Mediums meh-
rere gegeneinander geneigte Teilflachen aufweist, an
denen der Messstrahl, insbesondere der Mess-Licht-
strahl, mehrfach reflektiert wird.

[0038] Auch koénnen Ausgestaltungen vorgesehen
sein, bei denen in oder an dem optischen Medium ein
oder mehrere Spiegelflaichen zur Reflektion des Mess-
strahls, insbesondere Mess-Lichtstrahls, vorgesehen
sind.

[0039] Mit Blick auf einen kompakten Aufbau ist es
denkbar, dass die Anregungssendeeinrichtung und/oder
die Einrichtung zum Aussenden des Messstrahls
und/oder die Detektionseinrichtung unmittelbar aneinan-
der oder an einem gemeinsamen Trager befestigt sind.
Die verschiedenen Einrichtungen kénnen an dem Trager
in einer Ausfiihrungsform durch Schwei3en oder Kleben
oder durch Verschrauben oder durch eine Rastverbin-
dung befestigt sein, wobei eine Justagemdoglichkeit ent-
weder beim Zusammenbau oder auch spater durch eine
Justierschraube oder eine andere mechanische Justier-
einrichtung gegeben sein kann. Insbesondere die Ein-
richtung zum Aussenden des Messstrahls und/oder die
Detektionseinrichtung sollten gut zueinander justiert
oder justierbar sein. Darum kann es sinnvoll sein, diese
beiden Einrichtungen unmittelbar an dem optischen Me-
dium zu befestigen. Die Einrichtung zum Aussenden des
Messstrahls und/oder die Detektionseinrichtung kénnen
bei geeigneter Lenkung des Messstrahls auch auf der-
selben Seite des optischen Mediums nebeneinander an-
geordnet und auf einem gemeinsamen Trager, in einer
Ausfiihrungsform einer gemeinsamen Leiterplatte oder
einem gemeinsamen Halbleiter befestigt oder als ge-
meinsame integrierte Halbleitereinrichtung, in einer Aus-
fuhrungsform als gemeinsamer integrierter Halbleiter-
baustein ausgebildet sein. Dieser Trager kann dann als
Ganzes gegeniiber dem optischen Medium justiert wer-
den, in einer besonderen Ausflihrungsform auch ohne
die Relativposition zwischen der Einrichtung zum Aus-
senden des Messstrahls und/oder der Detektionseinrich-
tung noch zu verandern.

[0040] DerTrageristbevorzugtdurch eine Leiterplatte,
eine Metallplatte oder Kunststoffplatte oder ein Gehduse
oder Gehauseteil der Vorrichtung gebildet.

[0041] Es kann auBerdem vorgesehen sein, dass die
Anregungssendeeinrichtung einen integrierten Halblei-
terbaustein umfasst, der einen oder mehrere Laserele-
mente sowie mindestens ein mikrooptisches Bauele-
ment und vorzugsweise zusatzlich ein Modulationsele-
ment aufweist. Die genannten Elemente kbnnen gemein-
sam aus einem Halbleiterrohling hergestellt, in einer Aus-
fuhrungsform geétzt sein oder zumindest in einem ge-
meinsamen Gehause untergebracht sein.

[0042] Eskannzudem vorgesehen sein, dass das Mo-
dulationselement wenigstens ein gegeniiber dem Ubri-
gen Halbleiterbaustein bewegliches und bezlglich einer
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Position steuerbares Element, insbesondere einen Spie-
gel aufweist. Dieser kann durch eine MEMS-Einrichtung
ansteuerbar sein.

[0043] Es kann auch vorgesehen sein, dass das Mo-
dulationselement eine in ihrer Strahlungsdurchlassigkeit
steuerbare Schicht aufweist.

[0044] Es kann auch vorgesehen sein, dass das Mo-
dulationselement eine elektronische Ansteuerschaltung
fur die Modulation der einen oder mehreren Laserele-
mente aufweist. Das Modulationselement kann in einer
Ausfiihrungsform derart beschaffen sein, dass es durch
Interferenz, Phasenversatz/Gangversatz oder eine Pol-
filtereinrichtung oder andere bekannte Modulationsme-
chanismen den Anregungsstrahl zeitabhangig veran-
dert.

[0045] Das oderdie mikrooptischen Bauelemente kon-
nen als in das Halbleiterbauelement integrierte oder aus
diesem herausgearbeitete, insbesondere durch Atzen
herausgearbeitete Spiegel oder Linsen ausgefiihrt sein.
[0046] Die beschriebene Vorrichtung zum Analysieren
eines Stoffes kann einen Messwert firr eine Stoffkonzen-
tration, in einer Ausfiihrungsform eine Glucosekonzent-
ration ermitteln. Die Vorrichtung kann eine Schnittstelle
zu einer Anzeigeeinrichtung von Messwerten und ihrer
Bewertung, beispielsweise durch einen Farbcode, fir ei-
nen Benutzer der Vorrichtung und/oder zu einer Dosier-
einrichtung flirr eine Substanz aufweisen, die in den Stoff,
insbesondere das Gewebe oder allgemein den Korper
eines Lebewesens abgegeben werden kann. Die Vor-
richtung kann eine solche Dosiervorrichtung auch unmit-
telbar mit umfassen. Dabei kann die Vorrichtung zudem
eine Einrichtung zur Erfassung oder Analyse der Stoffo-
berfliche, in einer Ausfihrungsform Hautoberflache
oder in einer Ausflihrungsform auch Augenflache oder
Iris eines Lebewesens aufweisen, die eine Identifizierung
einer Person oder eines Lebewesens aufgrund eines
Vergleiches mit Referenzdaten ermdéglicht und somit da-
zu dienen kann, sicherzustellen, dass geeignete Refe-
renzwerte und /oder Kalibrierungswerte fir die Analyse
des Stoffes und die Steuerung der Dosiervorrichtung be-
reitgestellt werden. Ermittelte Kennwerte der Stoffober-
flache, in einer Ausfiihrungsform ein Fingerabdruck oder
die Struktur einer Iris eines Auges, kdnnen aulier zur
Identifizierung und Authentifizierung einer Person, auch
gegeniber einer Datenbank, ebenso zur Verschlisse-
lung der Kommunikation von Zustandswerten und der
Steuerung der Dosiereinrichtung, die, verschlisselt oder
unverschlisselt, grundsétzlich von der Datenbank aus
geschehen kann, dienen. Die Dosiereinrichtung kann in
einer Ausfliihrungsform mit einem Sensor zur Ermittlung
eines Flllstandes einer abzugebenden Substanz, wie in
einer Ausfuihrungsform Insulin und/oder Glucagon, He-
parin oder ein Anestheticum versehen sein und eine Ein-
richtung aufweisen, um den Fiillstand zu der Vorrichtung
zur Stoffanalyse und/oder direkt an die Datenbank zu
Ubermitteln.

[0047] Zudem kann die Vorrichtung eine Schnittstelle,
in einer Ausfihrungsform eine Funkschnittstelle zu der
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Datenbank aufweisen, zu der die Messwerte geschickt
werden konnen und die die Daten weiterverarbeiten
kann. Die Datenbank kann derart beschaffen sein, dass
sie die Daten mehrerer Patienten , das hei3tin einer Aus-
fuhrungsform auch die Daten von mehreren gleicharti-
gen Vorrichtungen zum Analysieren eines Stoffes verar-
beitet und speichert und in einer Ausfiihrungsform auch
individuelle Dosiereinrichtungen zur Abgabe von Sub-
stanzen steuert. Die Datenbank kann auch die ermittel-
ten Daten Uber den analysierten Stoff weiter verarbeiten
und abgeleitete Analyseergebnisse wie einen Trend der
Werte, zeitliche erste und zweite Ableitungen, Minima,
Maxima, Standardabweichungen von Stoffmengen oder
-Konzentrationen, Blutzuckerwerten oder anderen phy-
siologischen Werten von Patienten ermitteln, verglei-
chen und daraus Signale, in einer Ausfiihrungsform auch
Alarmsignale ableiten. Auch der Fillstand der Dosierein-
richtung kann von der Datenbank erfasst und verarbeitet
werde, umin einer Ausfihrungsform eine zeitliche Reich-
weite der Flllung oder die Notwendigkeit einer Nachful-
lung zu ermitteln und direkt an die Vorrichtung des Pati-
enten oder eine Serviceeinrichtung zu signalisieren.
Hierzu kann die Datenbank mit einer Kommunikati-
onseinrichtung in einer Serviceeinrichtung, in einer Aus-
fuhrungsform einem Krankenhaus oder einer Arztpraxis
verbunden sein. Zum Zweck der Ubermittiung von Daten
von und/oder zu einer Datenbank kann die Vorrichtung
in einer Ausfiihrungsform mittels einer Funkverbindung,
in einer Ausfihrungsform Bluetooth oder WLan oder Wifi
oder anderer Ubertragungsmethoden mit einem Mobil-
funkgeréat oder einem Pager verbunden sein. Die Vor-
richtung kann auch unmittelbar mit einer WLAN- Schnitt-
stelle und einem Internet-Client versehen sein. Der Ge-
genstand bezieht sich aulRerdem auf ein Verfahren zum
Analysieren eines Stoffes gemal Anspruch 9.

[0048] Es kann vorgesehen sein, dass nacheinander
unter Verwendung verschiedener Modulationsfrequen-
zen der Anregungssendeeinrichtung Reaktionssignale,
insbesondere zeitliche Reaktionssignalverlaufe, ermit-
telt werden und dass mehrere Reaktionssignalverlaufe
zu verschiedenen Modulationsfrequenzen miteinander
verknipft werden und dass daraus insbesondere eine
fur einen Tiefenbereich unter der Stoffoberflache spezi-
fische Information gewonnen wird.

Es kann auch vorgesehen sein, dass Reaktionssignal-
verlaufe zu verschiedenen Modulationsfrequenzen je-
weils fur verschiedene Wellenldngen des Anregungs-
strahls ermittelt werden und daraus insbesondere jeweils
eine fur einen Tiefenbereich unter der Stoffoberflache
spezifische Information gewonnen wird. Bei der Verwen-
dung von mehreren Modulationsfrequenzen des Pump-
strahls zur gleichen Zeit ist es beispielsweise mdglich
das detektierte Signal mittels eines entsprechenden
Analyseverfahren, beispielsweise einer Integraltransfor-
mation, beispielsweise einer Fourier-Transformation, ih-
ren Frequenzen entsprechend aufzulésen; die FT wiirde
nur das Signal herausfiltern das der gewtlinschten Fre-
quenz entspricht.
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[0049] Es kann auch vorgesehen sein, dass ein opti-
sches Medium mit dem Stoff, insbesondere einem ersten
Bereich der Oberflache des Stoffs, in direkten Kontakt
gebracht wird, mit der Anregungssendeeinrichtung der
ausgesendete Anregungsstrahl erzeugt und insbeson-
dere derart ausgestrahlt wird, dass dieser in das optische
Medium eindringt und dieses an einem vorbestimmten
Punkt an der Oberflache des optischen Mediums wieder
verlasst, mit einer Einrichtung zum Aussenden eines
Messstrahls ein Messstrahl, insbesondere Mess-Licht-
strahl, derart erzeugt wird, dass dieser in das optische
Medium eindringt und dass insbesondere der Messstrahl
und der Anregungsstrahl sich im Betrieb auf einer Grenz-
flache des optischen Mediums und der Oberflache des
Stoffs, an der der Messstrahl reflektiert wird, tiberlappen,
und mit der Detektionseinrichtung ein das Reaktionssi-
gnal bildender reflektierter Messstrahl gemessen
und/oder direkt oder indirekt die Ablenkung des reflek-
tierten Messstrahls detektiert wird.

[0050] Ein Aspektdes Verfahrens ist die Fokussierung
der Messung des Reaktionssignals auf selektierte Tie-
fenbereiche unterhalb der (Abstandsintervalle von der)
Stoffoberflache. Die thermische Wellenlédnge d hatdabei
den groRten Einfluss auf den mit dem Verfahren gemes-
senen Tiefenbereich. Sie ist definiert als d = V(D/(x*f)).
Wobei D die thermische Diffusivitat der Probe (hier bspw.
Haut) ist und f die Modulationsfrequenz des Anregungs-
trahls. Literatur zur thermischen Diffusivitdt von Haut:

- U.Werner, K. Giese, B. Sennhenn, K. Plamann, and
K. Kélmel, "Measurement of the thermal diffusivity
of human epidermis by studying thermal wave prop-
agation," Phys. Med. Biol. 37(1), 21-35 (1992).

- A. M. Stoll, Heat Transfer in Biotechnology, Vol 4 of
Advancesin Heat Transfer, J. P. Hartnettand T. Irvin,
eds. (New York, Academic, 1967), p 117.

[0051] Zur Eliminierung von Reaktionssignalen aus
den obersten Schichten des Stoffes kénnen in einer Aus-
fihrungsform Anderungen der Messwerte im Vergleich
zu vorangegangenen Messungen herangezogen wer-
den, falls die Messwerte in den obersten Schichten sich
im Vergleich zu anderen, tieferliegenden Schichten we-
niger oder langsamer verandern. Dies kann in einer Aus-
fihrungsform bei Messungen an der menschlichen Haut
der Fall sein, wo die obersten Hautschichten praktisch
keinem Austausch mit den unteren Schichten unterlie-
gen und deshalb physiologische Parameter wenig ver-
anderlich sind. Es kann auch die zeitliche Ableitung von
Messwerten zu Reaktionssignalen zum Ausschluss der
Signale aus den obersten Hautschichten herangezogen
werden. So kann die Messung oder zumindest die Aus-
wertung auf die interstitielle Fllissigkeit in der Haut be-
grenzt oder fokussiert werden.

[0052] AuRerdem kann vorgesehen sein, dass in Ab-
hangigkeit von einer in dem Stoff ermittelten Stoffkon-
zentration eine Dosiereinrichtung zur Abgabe einer Sub-
stanz, insbesondere in einen Patientenkérper angesteu-
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ert wird und/oder ein akustisches und/oder optisches Si-
gnal ausgegeben wird und/oder ein Signal mittels einer
Funkverbindung an eine Verarbeitungseinrichtung abge-
geben wird. Dabei kdnnen auler einem aktuell ermittel-
ten Messwert auch eine zeitliche Messwertentwicklung,
eine Ableitung des Messwertes, Durchschnittwerte von
Messwerten, Maxima, Minima, eine Standardabwei-
chung sowie vorgegebene Schwellen fir Messwerte be-
ricksichtigt und mit dem aktuellen Messwert verknupft
werden. Die Verarbeitungseinrichtung kannin einer Aus-
fihrungsform eine Datenbank sein oder mit einer Daten-
bank verbunden sein, die Daten mehrerer Patienten
sammelt und verarbeitet. Die Datenbank kann direkt mit
einer Steuerungseinrichtung der Vorrichtung verbunden
oder entfernt von dieser und iber eine Kommunikations-
schnittstelle angebunden sein.

[0053] Um eine erhdhte Sicherheit beim Betrieb einer
Dosiereinrichtung, insbesondere fiir Insulin, zu errei-
chen, kann vorgesehen sein, dass diese mittels eines
voreingestellten Standardverfahrens mit vorgewahlten
Mengenabgaben zu bestimmten oder bestimmbaren
Zeiten lokal oder von einer Datenbank aus gesteuert be-
trieben wird und dass mittels der oben beschriebenen
Vorrichtung sinnvolle Abweichungen von voreingestell-
ten Abgabewerten ermittelt werden, die zu einer Korrek-
tur und Verbesserung der Ansteuerung der Dosierein-
richtung verwendet werden. Auf diese Weise ist auch bei
einem Ausfall der Vorrichtung zumindest ein Normal-
oder Notbetrieb der Dosiereinrichtung gewahrleistet.
[0054] Es kann auch vorgesehen sein, kann dass die
Messung, die die Erfassung des Antwortsignals bei einer
oder mehreren Modulationsfrequenzen oder zeitaufge-
16st nach einem Sendeimpuls und bei einer oder mehre-
ren Wellenzahlen umfasst, nacheinander bei verschie-
denen Eintrittswinkeln/Einfallwinkeln des Anregungs-
strahls wiederholt wird und dass die Ergebnisse mitein-
ander verknlpft, insbesondere voneinander subtrahiert
werden, um die Einflisse der oberen Hautschichten zu
eliminieren oder zu reduzieren. Dabei kann wenigstens
ein Einfallwinkel bei oder in der Nahe von 90 Grad, das
heil3t senkrechtem Eintritt des Anregungsstrahls in die
Haut/den zu analysierenden Stoff liegen.

Dieses Konzept geht von der Uberlegung aus, dass das
Anregungssignal bei einem flacheren, kleineren Einfall-
winkel eine langere Strecke in oberen und obersten Haut-
schichten zuriicklegt als bei einem steileren, gréReren
Einfallwinkel. Damit wird bei einem kleineren Einfallwin-
kel auch ein gréRerer Anteil der Anregungsstrahlung in
den oberen Hautschichten absorbiert als bei einem gré-
Reren Einfallwinkel, so dass sich der Einflul® der oberen
Hautschichten wenigstens teilweise isolieren und durch
Verknlpfung der Messergebnisse bei verschiedenen
Einfallwinkeln eliminieren IaRt.

Vorteilhaft dafir ist, dass sich der Bereich, in dem die
Anregungsstrahlung absorbiert wird, durch die Anderung
des Einfallwinkels nicht merklich parallel zu der Stoffo-
berflache, insbesondere der Hautoberflache verschiebt.
Es kdénnen dabei Winkeldnderungen zwischen den ver-
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schiedenen Eintrittswinkeln/Einfallwinkeln von wenigs-
tens 5 Grad, insbesondere wenigstens 10 Grad, weiter
insbesondere wenigstens 20 oder wenigstens 30 Grad
vorgenommen werden. Die Winkelanderungen kénnen
dabei durch Brechung oder Reflexion des Anregungs-
strahls auf3erhalb oder innerhalb des optischen Medi-
ums, innerhalb des Mediums beispielsweise durch ge-
zielte Anderung des Brechungsindex, beispielsweise
mittels Anlegen einer elektrischen Spannung an den
Kristall infolge eines elektrooptischen Effektes erreicht
werden.

Es kann in dem oben erlauterten Rahmen auch ein Ver-
fahren vorgesehen sein, bei dem die Messung das Er-
fassen des Antwortsignals bei wenigstens einer Modu-
lationsfrequenz umfasst, welche so gewahlt ist, dass die
resultierende thermische Diffusionsldnge, welche eine
Funktion der Modulationsfrequenz ist, ein hinreichend
tiefes Auslesen der Probe ermdglicht. Zudem kénnenim
Sinne der Tiefenprofilierung weitere Modulationsfre-
quenzen genutzt werden, die zum Charakterisieren der
Oberflache oder oberflachennaher Schichten des zu un-
tersuchenden Stoffes dienen, bspw. Der oberen Haut-
schichten fur die Haut und damit auch zur Eliminierung
nicht relevanter Einfliisse dieser (bspw. Kontamination,
Verunreinigungen, Absorption nicht relevanter Stoffe)
Zudem kdnnen bei der Messung des Antwortsignals bei
mindestens einer oder mehreren Modulationsfrequen-
zen auch die Phasenlage des Antwortsignals mit in die
Auswertung einflieRen. So kdnnen Amplituden und Pha-
senlage von einer oder mehreren Frequenzen verknulpft
werden, beispielsweise durch Subtraktion der Amplitu-
den und/oder Berechnung phasenabhéangiger Signalant-
worten.

[0055] Es kann zudem bei den erlauterten Verfahren
vorgesehen sein, dass der Abtaststrahl wahrend der
Messung wenigstens zeitweise im Wellenzahlenbereich
zwischen15000/cm und 16000/cm, insbesondere zeit-
weise zwischen 15500/cm und 16000/cm, weiter insbe-
sondere zeitweise zwischen 15700/cm und 16000/cm
betrieben wird.

Es kann aulRerdem vorgesehen sein, dass bei einer Mes-
sung, bei der der Anregungsstrahl nacheinander auf ver-
schiedene Wellenzahlen und/oder Wellenzalbereiche
eingestellt wird, wenigstens 5%, insbesondere wenigs-
tens 10%, weiter insbesondere wenigstens 30%, weiter
insbesondere wenigstens 50% des abgedeckten Wel-
lenzahl- oder Wellenldngenbereiches in Bereichen des
Spektrums liegt, die beziiglich des nachzuweisenden
Stoffes, insbesondere Glukose, insensitiv sind.

Ein Bereich oder ein Punkt des Spektrums wird bzgl. ei-
nes in einer Probe enthaltenen, nachzuweisenden Stof-
fes im Rahmen der vorliegenden Anmeldung als insen-
sitiv bezeichnet, wenn eine Absorptionsintensitat der
Probe imdem Bereich oder an dem Punkt des Spektrums
unabhangig von der Menge und/oder Konzentration des
Stoffes in der Probe ist. Dies bedeutet Ublicherweise,
dass der Stoff in diesem Bereich des Spektrums keine
abgrenzbaren Absorptionsbanden aufweist.
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[0056] Eskann auflerdem fiir eine moglichst stérungs-
freie und genaue Messung vorgesehen sein, dass zur
Berlicksichtigung des von der Glukosekonzentration un-
abhangigen Absorptionsverhaltens der Probe oder des
Gewebes wenigstens ein oder zwei Wellenzahlbereiche
oder Wellenldngenbereiche ohne eine signifikante Ab-
sorption durch Glukose vorgesehen sind, in denen die
Absorption vermessen wird.

[0057] Es kann hierzu vorgesehen sein, dass wenigs-
tens einer der Wellenzahlbereiche zwischen 1610 und
1695 cm-1 (Amid 1) liegt.

[0058] Es kann hierzu auch vorgesehen sein, dass we-
nigstens einer der Wellenzahlbereiche zwischen 1480
und 1575 cm! (Amid 2) liegt.

[0059] Zudem kann vorgesehen sein, dass fiir eine
Messung zunéchst ein zu untersuchender Tiefenbereich
in der Probe selektiert wird und dass danach der Anre-
gungsstrahl derart gesteuert wird, dass zwischen Zeit-
bereichen (Anregungspulsen), in denen der Anregungs-
strahl ausgesendet wird, jeweils mindestens ein Zeit-
raum liegt, der der Diffusionszeit einer thermischen Welle
entspricht, die sie zum Durchlaufen der Strecke zwischen
dem zu untersuchenden Tiefenbereich in der Probe und
der Probenoberflache bendtigt.

Damit kénnen bestimmte vorgegebene Stoffe gezielt in
bestimmten Tiefen oder Tiefenbereichen unter der Ober-
flache der Probe nachgewiesen werden, ebenso wie das
Konzentrationsprofil in Abhangigkeit von der Tiefe.Im
Bereich der Kosmetik oder der Pharmazie kann so bei-
spielsweise die Eindringtiefe oder die Eindringgeschwin-
digkeit eines Stoffes in die Haut bestimmt werden, der
durch die Hautoberflache einzieht.

[0060] Es kann auch vorgesehen sein, dass der zeit-
liche Intensitatsverlauf der Absorption jeweils nach dem
Ende eines Zeitbereichs gemessen wird, in dem der An-
regungsstrahl ausgesendet wird. Alternativ oder zusatz-
lich zur Absorptiosintensitat kann somit die Phasenlage
des Antwortsignals bei der Auswertung bericksichtigt
werden.

[0061] Zudem kannvorgesehen sein, dass zur Ansteu-
erung eines Lasers zur Erzeugung des Anregungsstrahls
eine Reihe von gespeicherten dquidistanten oder nicht
aquidistanten Einstellungswerten nacheinander einge-
stellt werden, die jeweils eine Wellenzahl/Wellenlange
des Lasers bestimmen und unter denen insbesondere
wenigstens 3, weiter insbesondere wenigstens 5 Wel-
lenzahlen/Wellenldangen von Absorptionsmaxima eines
nachzuweisenden Stoffes sind. (lookup table)

[0062] Es kann auch vorgesehen sein, dass vor
und/oder wahrend und/oder nach einer Messung der me-
chanische Druck und/oder der Kraft pro Flacheneinheit
erfasst wird, mit dem das optische Medium, in dem der
Abtaststrahl reflektiert wird, gegen die Probe gedrickt
ist. So kénnen Einflisse des Drucks auf die Probe oder
das optische Medium aus den Messergebnissen heraus-
gerechnet oder bei der Auswertung berticksichtigt wer-
den.

Auch kann vorgesehen sein, dass vor und/oder wéhrend
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und/oder nach einer Messung die Feuchtigkeit der Um-
gebungsluft und/oder ein Feuchtigkeitsgehalt der Probe
oder die Feuchtigkeit der oberen Schichten oder der
Oberflache der Probe ermittelt wird. Damit kénnen Ein-
flisse der Feuchtigkeit in der Probe oder in der Mess-
einrichtung, aus den Messergebnissen herausgerechnet
oder bei der Auswertung bertcksichtigt werden.

[0063] Durch den aufeinander folgenden Betrieb einer
oder mehrerer oder durch den wenigstens teilweise
gleichzeitigen Betrieb mehrerer Laseremitter kdnnen die
verschiedenen Wellenldngen erzeugt werden, die bei
charakteristischen Wellenlangen einer in dem Stoff
nachzweisenden Substanz, beispielsweise bei oder in
der Nahe von Absorptionsmaxima liegen kénnen.
Auferdem bezieht sich die Erfindung auf ein Verfahren
bei dem die Temperatur des /der Laseremitter der Anre-
gungssendeeinrichtung und/oder die Temperatur der
Detektionseinrichtung insbesondere eines optischen
Mediums und/oder einer Detektionsstrahlungsquelle
und/oder eines optischen Sensors wahrend der Analyse
konstant gehalten, insbesondere auf einer vorgegebe-
nen Temperatur konstant gehalten, weiter insbesondere
auf einer vorgegebenen Temperatur oberhalb der Kor-
pertemperatur eines Menschen, weiter vorzugsweise
oberhalb von 37 Grad Celsius, weitervorzugsweise ober-
halb von 38 oder 40 Grad Celsius gehalten wird.

Durch diese Mallinahme kann der Temperatureinfluss
auf die Messung gering gehalten werden. Auch eine Auf-
heizung durch den Kérperkontakt kann vermieden wer-
den, wenn die Messeinrichtung bei einer Temperatur bei
oder lber der Koérpertemperatur gehalten wird, zumin-
dest wahrend der Messung. Dies kann durch eine Tem-
peraturregeleinrichtung mit einem Heizelement und ei-
nem oder mehreren Sensoren geschehen.

[0064] Es kann vorgesehen sein, dass der Stoff, ins-
besondere ein Kdrperteil, insbesondere ein Finger, ge-
gen ein optisches Medium gedriickt wird, das Teil der
Detektionseinrichtung ist, dass der auf das Medium
durch das angedriickte Korperteil ausgelbte Druck er-
fasst wird und dass in Abhangigkeit von dem erfassten
Druck auf das Medium die Anregungssendeeinrichtung
eingeschaltet und/oder diese in Abhangigkeit von einer
Verminderung des Drucks, insbesondere unter eine be-
stimmte Schwelle, ausgeschaltet wird.

Es wird auf diese Weise durch einen Drucksensor ermit-
telt, ob die Messeinrichtung gerade benutzt wird
und/oder ob das optische Medium gerade durch einen
Gegenstand abgedeckt ist, an dem gemessen wird. Nur
fur diesen Fall wird die Anregungssendeeinrichtung frei-
geschaltet. Auf diese Weise wird verhindert, dass ein gro-
Rerer Anteil des Anregungsstrahls tiber das optisehe Me-
dium oder auch auf sonstige Weise nach aufien in die
Umwelt gelangt, wenn keine Messung/Analyse stattfin-
det.

Es kann auch vorgesehen sein, dass der Stoff, insbe-
sondere ein Korperteil, insbesondere ein Finger, gegen
ein optisches Medium gedriickt wird, das Teil der Detek-
tionseinrichtung ist, dass eine Verdunkelung des Medi-



17 EP 3 359 949 B1 18

ums im Bereich des angedriickten Korperteils erfasst
wird und dass durch Verdunkelung des Mediums die An-
regungssendeeinrichtung eingeschaltet und/oder diese
durch eine Vergrofierung der Helligkeit im Medium ins-
besondere iber eine bestimmte Schwelle, ausgeschaltet
wird.

Es wird somit durch einen Helligkeitssensor/Fotodetek-
tor ermittelt, ob die Messeinrichtung gerade benutzt wird
und/oder ob das optische Medium gerade durch einen
Gegenstand abgedeckt ist, an dem gemessen wird. Nur
fur diesen Fall wird die Anregungssendeeinrichtung frei-
geschaltet.

AuRerdem kann auch vorgesehen sein, dass der Stoff,
insbesondere ein Korperteil, insbesondere ein Finger,
gegen ein optisches Medium gedriickt wird, das Teil der
Detektionseinrichtung ist, dass ein Feuchtigkeitsgrad
des Mediums im Bereich des angedriickten Korperteils
erfasst wird und dass durch Erreichen eines vorgegebe-
nen Feuchtigkeitsgrads an dem Medium die Anregungs-
sendeeinrichtung eingeschaltet und/oder diese durch ei-
ne Verminderung des Feuchtigkeitsgrades, insbesonde-
re unter eine bestimmte Schwelle, ausgeschaltet wird.
Es wird also in dieser Konstellation durch einen Feuch-
tigkeitssensor ermittelt, ob die Messeinrichtung gerade
benutzt wird und/oder ob das optische Medium gerade
durch einen Gegenstand abgedeckt ist, an dem gemes-
sen wird. Nur fir diesen Fall wird die Anregungssende-
einrichtung freigeschaltet.

[0065] Es kann vorgesehen sein, dass wahrend der
Durchfiihrung des Verfahrens ein an das optische Medi-
um gedricktes Korperteil an dem Medium fixiert, insbe-
sondere durch Einklemmen des Korperteils an dem Me-
dium, Verkleben des Korperteils mit dem Medium, Ad-
hasion des Korperteils an dem Medium oder durch Va-
kuum- Ansaugen des Kdperteils an das Medium fixiert
wird.

Somit werden stabilere Messbedingungen geschaffen,
so dass eine bestimmte Mindestzeit fiir die Messung zur
Verfligung steht. Die Messgenauigkeit und - zuverlassig-
keit wird so erhoht.

[0066] Zudem kann vorgesehen sein, dass der Anre-
gungsstrahl(SA) mit mindestens zwei oder mehr als zwei
Anregungswellenldngen oder Gruppen von Anregungs-
wellenldngen ausgesendet wird, wobei eine erste Anre-
gungswellenldange oder Gruppe von Anregungswellen-
langen den Nachweis einer in dem Stoff nachzuweisen-
den Substanz erméglicht, wahrend wenigstens eine wei-
tere Anregungswellenlange oder Gruppe von Anre-
gungswellenldngen den Nachweis einer von einer nach-
zuweisenden Substanz verschiedenen Referenzsub-
stanz ermdglicht und dass fiir die wenigstens zwei ver-
schiedenen Substanzen Profile bezuglich ihrer
Dichteverteilung in der Tiefe des Stoffes ermittelt und
miteinander verknlpft werden, und wobei insbesondere
ein Tiefenprofil oder wenigstens ein oder mehrere Para-
meter eines Tiefenprofils der Referenzsubstanz in dem
Stoff bekannt ist.

Diese Methode nutzt den Umstand aus, dass das Tie-
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fenprofil mehrerer Substanzen unabhéngig voneinander
durch geeignete Wahl der Anregungswellenlédngen er-
mittelbar ist. Ist dabei ein Tiefenprofil einer Substanz be-
kannt, die in die Haut eingebracht ist oder dort ohnehin
gemal physiologischen Gesetzmaligkeiten profiliert
vorhanden ist, so kann die Tiefendimension einer ande-
ren vermessenen Substanz daran geeicht werden.
[0067] Es kann auch vorgesehen sein, dass der Anre-
gungsstrahl (SA) moduliert, vorzugsweise nacheinander
mit verschiedenen Modulationsfrequenzen moduliert
wird, wobei Reaktionssignale fiir verschiedene Modula-
tionsfrequenzen detektiert werden oder ein Zeitverhalten
des Reaktionssignals bei einer Anderung der Intensitat
des Anregungsstrahls, insbesondere bei dessen perio-
dischem an- und Abschalten, analysiert wird.

[0068] Diese Messmethode lasst die Ermittlung der
Tiefendimension, aus der die Reaktionssignale auf den
Anregungsstrahl kommen, ohne die Verwendung ver-
schiedener Modulationsfrequenzen oder mit nur weni-
gen Modulationsfrequenzen zu. Die aus verschiedenen
Tiefen stammenden Reaktionssignale lassen sich einer-
seits an der Abhangigkeit ihrer Intensitat von der Modu-
lationsfrequenz bestimmen, jedoch auch an dem Zeit-
verhalten der Reaktionssignale bei einer Intensitatsan-
derung des Anregungsstrahls (zB bei seiner Abschal-
tung). Diese Verhalten der Reaktionssignale wir bei pe-
riodischer Intensitdtsdnderung des Anregungsstrahls
(zB . Pulsieren, An- und Abschalten) phasensensitiv ge-
messen.

Signale aus geringeren Tiefen folgen dabei den Intensi-
tatsdnderungen des Anregungsstrahls schneller als Si-
gnale aus groéfReren Tiefen.

Dabei kann vorgesehen sein, dass die Modulation des
Anregungsstrahls (SA) durch die Ansteuerung einer den
Anregungslichtstrahl erzeugenden Lasereinrichtung
(100) erfolgt.

Eine weitere Ausgestaltung der Erfindung kann vorse-
hen, dass der Anregungsstrahl mit zwischen 0 und 10
Modulationsfrequenzen, vorzugsweise mit zwischen 0
und 5 Modulationsfrequenzen, weiter vorzugweise mit
zwischen 1 und 3 Modulationsfrequenzen, weiter vor-
zugsweise nur mit einer Modulationsfrequenz moduliert
wird und das Zeitverhalten des Reaktionssignals, insbe-
sondere ein phasensensitives Verhalten des Reaktions-
signals analysiert wird.

Es kann auch vorgesehen sein, dass das Tastverhaltnis
des Anregungsstrahls (SA) zwischen 3% und 60%, vor-
zugsweise zwischen 3% und 50%, weiter vorzugsweise
zwischen 3% und 7% liegt.

[0069] Es kann vorgesehen sein, dass die Leistungs-
dichte des Anregungsstrahls (SA) an der Oberflache des
zu analysierenden Stoffes kleiner ist als 5 mW/mm2, ins-
besondere kleiner als 2 mW/mm2, weiter insbesondere
kleiner als TmW/mm2.

Damit wird eine Aufheizung des zu analysierenden Stoffs
vermieden und die Laserlichtquelle wird geschont.
[0070] Es kann auch vorgesehen sein, dass das opti-
sche Medium der Detektionseinrichtung mit einem Kor-
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perteil, insbesondere einem Finger und/oder eine Dialy-
sat fuhrenden Gefal und/oder einem Blut fihrenden Ge-
fal eines Dialysegerates in Kontakt gebracht wird und
dass insbesondere eine oder mehrere Anregungswel-
lenldngen gewahlt werden, die den Nachweis von Harn-
stoff, Cholesterol, Albumin, Proetein, Kreatinin, Lactaten
oder Phosphaten ermdglichen.

Damit kann sowohl der Dialyseprozess tUberwacht wer-
den, als auch ein Monitoring von Dialysepatienten dau-
erhaftmitder erfindungsgemafRen Messeinrichutng statt-
finden.

[0071] Die Figuren 1 bis 24 zeigen schematisch ver-
schiedene Elemente der Vorrichtung und ihrer Elemente
teilweise in unterschiedlichen Ausfiihrungsformen sowie
Konzepte der Erfindung und ihrer Anwendung.

[0072] Die Figur 1 zeigt ein Ausfiihrungsbeispiel fir
eine Vorrichtung 10 zum Analysieren eines Stoffes 101.
Der Stoff 101 liegt vorzugsweise unmittelbar auf einem
optischen Medium 108 auf, das als optisch transparenter
Kristall oder Glaskorper oder Kunststoffkorper oder
Kunststoffkristall ausgebildet sein kann. Die Vorrichtung
zum Analysieren des Stoffes 101 dient zum Beispiel zum
Messen des Glukose- bzw. Blutzuckergehalts in einer
Flussigkeit, wie in einer Ausfliihrungsform Blut, und zur
Erzeugung einer Glukose- bzw. Blutzuckerspiegelanga-
be BZA.

[0073] Die Vorrichtung umfasst eine Anregungssen-
deeinrichtung 100 zum Aussenden eines oder mehrerer
elektromagnetischer Anregungsstrahlen SA, vorzugs-
weise in Form von Anregungs-Lichtstrahlen mit einer
oder mehreren Anregungswellenlangen, in ein Volumen
103, das in dem Stoff 101 unterhalb eines ersten Berei-
ches 102 der Oberflaiche des Stoffes liegt. Die Anre-
gungssendeeinrichtung 100 wird nachfolgend auch kurz
als Anregungs-Lichtquelle 100 bezeichnet. Bei der An-
regungs-Lichtquelle 100 kann es sichum einen bezlglich
der Wellenlange durchstimmbaren Laser, insbesondere
durchstimmbaren Quantenkaskadenlaser, handeln; be-
vorzugt wird, wie weiter unten noch erlautert, eine Licht-
quellenleiste oder ein Lichtquellenarray mit zumindest
zwei Einzelemittern, insbesondere Halbleiterlasern, ein-
gesetzt, mit denen jeweils eine vorgegebene individuelle
Wellenlange emittiert wird.

[0074] AuRerdem ist eine Einrichtung 104 zur Intensi-
tatsmodulierung des oder der Anregungslichtstrahlen SA
vorgesehen, die vorzugsweise durch eine Modulati-
onseinrichtung fiir die Anregungs-Lichtquelle, insbeson-
dere ihrer Ansteuerung, und/oder wenigstens einen im
Strahlengang angeordneten gesteuerten Spiegel
und/oder eine bzgl. ihrer Transparenz steuerbare und im
Strahlengang angeordnete Schicht gebildet ist.

[0075] Zudem weist die Vorrichtung eine Einrichtung
105 zum Aussenden eines elektromagnetischen Mess-
strahls 112, insbesondere Mess-Lichtstrahls, auf, der an
der Grenzflache GF zwischen dem Stoff 101 und dem
optischen Medium 108 reflektiert, vorzugsweise totalre-
flektiert, wird.

[0076] Eine Detektionseinrichtung 106 dient zur De-
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tektion des reflektierten Messstrahls 112, der ein zeitab-
hangiges Reaktionssignal SR bildet; die Amplitude des
Reaktionssignals SR wird von der Wellenlange des An-
regungslichts SA und der IntensitadtsModulation des An-
regungslichts SA beeinflusst, wie weiter unten anhand
von Beispielen noch naher erlautert wird.

Die Amplitude des Messsignals hangt hierbei von der
Wellenlange des Anregestrahls, den Absorptionseigen-
schaften der Probe, sowie den thermischen Eigenschaf-
ten, insbesondere der thermischen Diffusivitat und ther-
mischen Leitfahigkeit der Probe als auch des optischen
Elementes ab. Dariiber hinaus spielt auch die Kopplung
des thermischen Signals von der Probe in das optische
Element hinein eine Rolle.

[0077] EineEinrichtung 107 zum Analysieren des Stof-
fes wertet die detektierten Reaktionssignale SR aus und
erzeugt in einer Ausfliihrungsform eine Glukose- bzw.
Blutzuckerspiegelangabe BZA.

[0078] Nachfolgend soll derBetrieb der Vorrichtung 10
gemal Figur 1 und in diesem Zusammenhang ein Ver-
fahren zum Analysieren eines Stoffs 101 beispielhaft na-
her fur den Fall beschrieben werden, dass es sich bei
dem zu analysierenden Stoff 101 um menschliches oder
tierisches Gewebe handelt und im Rahmen der Analyse
des Stoffs eine Glukose- bzw. Blutzuckerspiegelangabe
BZA ermittelt werden soll.

[0079] Mit der Einrichtung 105 wird ein elektromagne-
tischer Messstrahl 112, bei dem es sich vorzugsweise
um einen Lichtstrahl im sichtbaren Wellenlangenbereich
oder um einen Infrarotlichtstrahl handelt, in das optische
Medium 108 eingestrahlt; dieser Messstrahl 112 trifft un-
terhalb des ersten Bereichs 102 der Oberflache des Ge-
webes auf die Grenzflache GF. An der Grenzflache GF
wird der Messstrahl 112 reflektiert und gelangt zur De-
tektionseinrichtung 106, die den reflektierten Messstrahl
112 misst.

[0080] Gleichzeitig werden mit der Anregungs-Licht-
quelle 100 eine oder mehrere Anregungsstrahlen SA, bei
denen es sich vorzugsweise um Infrarotstrahlen handelt,
erzeugt. Die Wellenlange des oder der Infrarotstrahlen
liegt vorzugsweise in einem Bereich zwischen 3 wm und
20 wm, besonders bevorzugt in einem Bereich zwischen
8 pumund 11 pm.

[0081] Die Anregungsstrahlen SA werden mit der Ein-
richtung 104 zur Intensitdtsmodulierung intensitats- bzw.
amplitudenmoduliert. in einer Ausfliihrungsform werden
mit der Einrichtung 104 zur Intensitdtsmodulierung kurze
Lichtpulse erzeugt, vorzugsweise mit einer Pulsfrequenz
zwischen 1 kHz und 10 MHz, weiter vorzugsweise zwi-
schen 1 kHz und 3 MHz oder Pulspakete (Doppel- oder
Mehrfachmodulation), vorzugsweise mit einer Frequenz
der Einhillenden von 1Hz-10 kHz.

[0082] Die modulierten Anregungsstrahlen SA werden
in das optische Medium 108 eingekoppelt und gelangen
nach Passieren der Grenzflache GF in das Volumen 103
innerhalb des Gewebes.

[0083] Die Wellenldnge der Anregungsstrahlen SA ist
- mit Blick auf die hier beispielhaft erlauterte Blutzucker-
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messung - vorzugsweise derart gewahlt, dass die Anre-
gungsstrahlen SA von Glukose bzw. Blutzucker signifi-
kant absorbiert werden. Zur Messung von Glukose bzw.
Blutzucker sind folgende Infrarotwellenlangen beson-
ders gut geeignet (Vakuumwellenlédngen): 8,1 um, 8,3
pm, 8,5um, 8,8 um, 9,2 um, 9,4 pmund 9,7 pm. Zudem
kénnen glucosetolerante Wellenldngen verwendet wer-
den, die von Glucose nicht absorbiert werden, um andere
vorhanden Stoffe zu ermitteln und deren Einfluss auf die
Messung auszuschlieRen.

[0084] Durch die Absorption der Anregungsstrahlen
SA im Gewebe wird im Bereich des Volumens 103 eine
lokale Temperaturerh6hung hervorgerufen, die einen
Warmetransport und Warmewellen und damit einherge-
hend auch Druckwellen in Richtung auf die Grenzflache
GF auslost; durch die dadurch an der Grenzflache GF
auftretenden Temperatur- und Druckschwankungen
werden die Brechzahl bzw. die Deformation, Mikrostruk-
tur und das Reflexionsverhalten im Bereich 102 bzw. im
Reflexionsbereich der Grenzflache GF moduliert und der
Strahlengang der Messstrahlen 112 beeinflusst.

[0085] Gehtman beispielsweise davon aus, dass ohne
Anregungsstrahlen SA die Ausrichtung zwischen der
Einrichtung 105 und der Detektionseinrichtung 106 opti-
mal ist und eine maximale Empfangsleistung von der De-
tektionseinrichtung 106 detektiert wird, so kann aufgrund
der Absorption der Anregungsstrahlen SAim Bereich des
Volumens 103 und aufgrund des Warmetransports und
der Druckwellen eine (zumindest temporare) Verande-
rung der Amplitude oder , bei einer periodischen Modu-
lation, der Phase des reflektierten Messstrahls 112 her-
vorgerufen werden bzw. eine Intensitatsmodulation des
reflektierten Messstrahls 112 auftreten. Der Umfang der
Intensitdtsmodulation hangt von der Wellenldnge der An-
regungsstrahlen SA (wegen der nétigen Absorption im
Gewebe) und von der Pulsfrequenz der Anregungsstrah-
len SA (wegen des Temperaturtransports und der Druck-
wellen vom Gewebeinneren in Richtung Grenzflache
GF) und den thermischen Eigenschaften der Probe und
des Mediums ab.

[0086] Die Anderung der Reflexion des Messstrahls
112 bzw. die zeitabhéngige Anderung des Reaktionssi-
gnals SR wird von der Detektionseinrichtung 106 quan-
titativ erfasst, und das Detektionsergebnis D gelangt zur
Einrichtung 107.

[0087] Die Einrichtung 107 kann anhand von vorab
durchgefliihrten Kalibrations- bzw. Vergleichsmessun-
gen, diein einer Ausfiihrungsform in Form von Vergleich-
stabellen oder Vergleichskurven in einem Speicher 107a
der Einrichtung 107 abgespeichert sind, auf die jeweils
aktuelle Konzentration von Glukose bzw. Blutzucker in-
nerhalb des Gewebes bzw. innerhalb des Volumens 103
schlieRen und eine entsprechende Glukose- bzw. Blut-
zuckerspiegelangabe BZA erzeugen. Die Vergleichsta-
bellen oder Vergleichskurven kénnen beispielsweise auf
der Basis von Glukose- oder Blutzuckerwerten erstellt
worden sein, die anhand von Blutproben ermittelt worden
sind.
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[0088] Besonders bevorzugte Ausgestaltungen und
Varianten von Vorrichtungen 10 zum Analysieren eines
Stoffes 101 werden nachfolgend unter Bezugnahme auf
die Figuren 2 bis 10 erlautert.

[0089] Die Anregungssendeeinrichtung 100 zum Aus-
senden des oder der Anregungs-Lichtstrahlen kann als
Array ausgebildet sein, wie in der Figur 2 dargestellt ist.
Das Array weist wenigstens 5, vorteilhaft wenigstens 10,
weiter vorteilhaft wenigstens 15 oder wenigstens 50 oder
100 einzeln ansteuerbare Emitter 100a fur jeweils mo-
nochromatisches Lichtim Absorptionsspektrum eines zu
analysierenden Stoffes auf.

[0090] Das Array erzeugt vorzugsweise Strahlen mit
monochromatischem Licht mit einer oder mehreren, be-
sonders bevorzugt allen der folgenden Wellenldngen
(Vakuumwellenlédngen): 8,1 um, 8,3 pm, 8,5 um, 8,8 um,
9,2 um, 9,4 pm und 9,7 pm sowie, falls gewlinscht zu-
satzlich glucosetolerante Wellenlangen.

[0091] Die Einrichtung 105 zum Aussenden des Mess-
Lichtstrahls 112 und die Detektionseinrichtung 106 kén-
nen von dem optischen Medium 108 separat angeordnet
sein, wie in Figur 1 gezeigt. Mit Blick auf einen minimalen
Platzbedarf und minimalen Montageaufwand wird es als
vorteilhaft angesehen, wenn die Einrichtung 105 zum
Aussenden des Mess-Lichtstrahls 112 und die Detekti-
onseinrichtung 106 unmittelbar an dem optischen Medi-
um 108 angebracht sind, vorzugsweise an gegeniber-
liegenden Flachenabschnitten 108a und 108b des opti-
schen Mediums 108, wie dies die Figur 3 zeigt.

[0092] Es kannvorgesehen sein, dass die Anregungs-
sendeeinrichtung/Anregungs-Lichtquelle 100 unmittel-
bar oder mittels einer Justagevorrichtung 109 mit dem
optischen Medium 108 mechanisch fest verbunden ist.
Die Justagevorrichtung 109 ermdglicht vorzugsweise ei-
ne Justage des Abstands der Anregungs-Lichtquelle 100
von dem optischen Medium 108 bzw. eine Justage in
Strahllangsrichtung und/oder eine Justage in der Ebene
senkrecht dazu (vgl. Figur 4).

[0093] WieindenFiguren 3,4, 6,7 und 8 gezeigt, kann
die Einrichtung 105 zum Aussenden des Mess-Licht-
strahls 112 in den Bereich des optischen Mediums 108
vorgesehen sein, der mit dem ersten Bereich 102 der
Stoffoberflache in Kontakt steht. Eine solche Anordnung
ermdglicht das Einstrahlen des Mess-Lichtstrahls 112 in
einem flachen Winkel und das Hervorrufen einer Total-
reflexion an der Grenzflache des optischen Mediums 108
zum Stoff 101.

[0094] Durch die Einstrahlung in einem flachen (klei-
nen) Winkel (zur Probeoberflache) kann die Mirage De-
flektion analog zu der bekannten
photothermischen ,Bouncing Method’ effektiver werden
und gleichzeitig die deformationsbedingte Ablenkung
des Messstrahls reduziert werden. Der Winkel zwischen
der Probeoberflache und dem Messstrahl kann in einer
Ausfiihrungsform kleiner als 20 Grad, kleiner als 10 Grad,
insbesondere kleiner als 5 Grad, weiter insbesondere
kleiner als 2 Grad oder 1 Grad gewahlt werden, um die-
sen Effekt auszunutzen.
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[0095] Umgekehrt kann durch die Einstrahlung in stei-
leren (groReren) Winkeln (zur Stoffoberflache) die De-
flektion in Analogie  zur  der bekannten
photothermischen ,Bouncing Method’ effektiver werden
und gleichzeitig die Mirage-Effekt bedingte Ablenkung
des Messstrahls reduziert werden. Der Winkel zwischen
der Stoffoberfliche und dem Messstrahl kann in einer
Ausfiihrungsform groRer als 20 Grad, gréRerals 30 Grad,
insbesondere grofer als 45 Grad, weiter insbesondere
gréRer als 60 Grad oder 70 Grad gewahlt werden, um
diesen Effekt auszunutzen.

[0096] Siehe Literatur hierzu:

- M. Bertolotti, G.L. Liakhou, R. Li Voti, S. Paolino, and
C. Sibilia. Analysis of the photothermal deflection
technique win the surface refection theme: Theory
and Experiment. Journal of Applied Physics 83, 966
(1998)

[0097] Die Einrichtung 105 zum Aussenden des Mess-
Lichtstrahls 112 und/oder die Detektionseinrichtung 106
zur Detektion des Mess-Lichtstrahls 112 bzw. des Reak-
tionssignals SR kénnen tragend mit dem optischen Me-
dium 108 mechanisch unmittelbar oder mittels einer Jus-
tageeinrichtung fest verbunden sein und/oder mittels ei-
nes oder mehrerer Lichtwellenleiter 120 an dieses ange-
koppelt sein.

[0098] Es kann auch, wie in Figur 6 gezeigt, vorgese-
hen sein, dass das optische Medium 108 unmittelbar eine
Abbildungsoptik 128 und/oder eine Abbildungsoptik 129
(jeweils) in Form einer Linse oder eines anderen Reflek-
tions- oder Beugungsmittels tragt und/oder dass in das
optische Medium 108 eine Abbildungs-Optik integriert
ist. Die Abbildungsoptik kann jedoch auch in Form einer
Linse oder eines anderen Reflexions- oder Beugungse-
lementes in die Anregungssendeeinrichtung oder die
Einrichtung zur Erzeugung des Messstrahls integriert
sein, beispielsweise, wenn diese als integrierte Bauele-
mente und/oder als Halbleiterbauelemente ausgebildet
sind. Die Abbildungsoptik kannin einer Ausfiihrungsform
aus demselben Halbleiterelement durch Atzen heraus-
gearbeitet sein wie der jeweilige integrierte Schaltkreis,
der eine Strahlungsquelle fir den Anregungs- oder
Messstrahl aufweist.

[0099] Es kann auch, wie in Figur 7 gezeigt, vorgese-
hen sein, dass die Oberflache des optischen Mediums
108 mehrere gegeneinander geneigte Teilflachen 110,
111 aufweist, an denen der Mess-Lichtstrahl 112 mehr-
fach reflektiert oder gebrochen wird.

[0100] Es kann zudem, wie in Figur 3 dargestellt, vor-
gesehen sein, dass in oder an dem optischen Medium
108 ein oder mehrere Spiegelflichen 113, 114 zur Re-
flektion des Mess-Lichtstrahls 112 (und damit des Reak-
tionssignals SR) vorgesehen sind. Diese Spiegelflachen
kénnen durch Inhomogenitaten innerhalb des optischen
Mediums 108 oder durch dessen AuRenflachen oder
durch integrierte/eingepasste/eingegossene oder an
dem optischen Medium befestigte, beispielsweise me-
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tallische oder metallische beschichtete, Spiegelelemen-
te gebildet sein. Hierdurch wird der optische Weg des
Mess-Lichtstrahls 112 in dem optischen Medium 108 bis
zum Eintritt in die Detektionseinrichtung 106 verlangert,
so dass eine reaktionssignalabhangige Ablenkung des
Mess-Lichtstrahls 112 bei der Reflexion an dem Bereich
der Oberflache des Mediums 108, der mit dem ersten
Bereich 102 der Stoffoberflache im Kontakt steht, inner-
halb des optischen Mediums 108 vergréRert wird. Die
Ablenkung ist dann in der Detektionseinrichtung 106 als
absolute Ablenkung nachweisbar.

[0101] Die Detektionseinrichtung 106 kann mehrere
optisch sensitive Flachen, wie optisch sensitive Halblei-
terdioden aufweisen oder auch in einem Anschlusskor-
per 119 mehrere versetzte (")ffnungen 116,117, 118 (Fi-
gur 5), an denen einzelne Lichtwellenleiter 120 (Figur 4)
enden, in die das Licht des Messlichtstrahls 112 in Ab-
hangigkeit von seiner Ablenkung eingekoppelt wird. Die
Lichtwellenleiter 120 sind dann an einem Anschlusskor-
per 119, der an dem optischen Medium 108 befestigt
sein kann, angeschlossen und leiten das Licht zu dem
am Ende der Lichtwellenleiter 120 angeordneten Teil der
Detektionseinrichtung 106 (Figur 4). Der Anschlusskor-
per 119 ist dann, ebenso wie die Lichtwellenleiter 120,
auch ein Teil der Detektionseinrichtung 106 zur Detektion
des Mess-Lichtstrahls.

[0102] Der Vollstandigkeit halber soll festgestellt wer-
den, dass auch die Anregungssendeeinrichtung die An-
regung ganz oder abschnittsweise mittels eines oder
mehrerer Lichtwellenleiter zu der Stoffoberflache senden
kann. in einer Ausfiihrungsform kann die Anregungssen-
deeinrichtung unmittelbar mit einem oder mehreren
Lichtwellenleitern gekoppelt sein die an das optische Me-
dium angekoppelt sind.

[0103] Es kann auch, wie in Figur 8 dargestellt, vorge-
sehen sein, dass die Anregungssendeeinrichtung 100,
die Einrichtung 105 zum Aussenden des Mess-Licht-
strahls 112 und die Detektionseinrichtung 106 unmittel-
bar aneinander oder an einem gemeinsamen Trager 121
befestigt sind. Der Trager kann durch ein Kunststoffteil,
eine Leiterplatte oder ein Metallblech gebildet sein, das
in einem Gehause 122 montiert ist. Der Trager, der in
der Figur 8 im Querschnitt U-férmig ausgebildet ist, kann
danndas optische Medium 108 in einer Ausfiihrungsform
wenigstens teilweise umgeben. Auch das optische Me-
dium kann an dem Trager befestigt sein und gegeniber
diesem justiert werden.

[0104] Der Trager kann auch durch das Gehause 122
selbst oder ein Gehduseteil gebildet sein.

[0105] Es kann auch vorgesehen sein, dass die Vor-
richtung mit dem Gehause 122 am Kérper 123 einer Per-
son befestigbar ist, wobei die Anregungssendeeinrich-
tung 100 zum Aussenden eines oder mehrerer Anre-
gungs-Lichtstrahlen SA, die Einrichtung 105 zum Aus-
senden des Mess-Lichtstrahls 112 und die Detekti-
onseinrichtung 106 zur Detektion des zeitabhangigen
Reaktionssignals SR derart angeordnet und eingerichtet
sind, dass die zur Messung geeignete Seite (mit einem
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fur die Anregungsstrahlung transparenten Messfenster)
der Vorrichtung auf der dem Koérper abgewandten Seite
der Vorrichtung liegt, so dass der zu analysierende Stoff
aufder dem Kérper 123 abgewandten Seite 124 des Ge-
hauses 122 vermessbar ist. Hierzu ist in der Figur 8 dar-
gestellt, dass das Gehduse 122 mittels eines zum Ge-
hause gehdrenden Riemens 125 am Korper 123 einer
Person, in einer Ausfiihrungsform in Form eines Arm-
bandes an einem Handgelenk befestigt ist. Auf der dem
Handgelenk abgewandten Seite 124 weist dann das Ge-
hause ein fir den Anregungs-Lichtstrahl SA durchlassi-
ges Fenster auf, oder das optische Medium 108 ist un-
mittelbar in die nach auRen weisende Seite 124 des Ge-
hauses eingepasst und bildet selbst abschnittsweise die
Oberflache des Gehauses.

[0106] Wie in Figur 8 dargestellt, kann dann eine ge-
strichelt schematisiert dargestellte Fingerbeere 126 auf
das optische Medium 108 aufgelegt und vermessen wer-
den.

[0107] Das optische Medium 108 kann innerhalb des
Gehauses 122, ebenso wie der Trager 121, oder unmit-
telbar an dem Gehduse 122 befestigt sein. Das optische
Medium 108 kann auch unmittelbar mit dem Trager 121
verbunden sein, wobei eine Justageeinrichtung 127 zur
relativen Positionierung des Tragers 121 zum optischen
Medium 108 vorgesehen sein sollte.

[0108] Esistauch denkbar, die Anregungs-Lichtquelle
100, die Einrichtung 105 und die Detektionseinrichtung
106 oder auch nur eines oder zwei der genannten Ele-
mente unmittelbar an dem optischen Medium 108 und
das oder die jeweils anderen Elemente an dem Trager
121 zu befestigen.

[0109] Durch das optische Fenster in dem Gehéause
122 und/oder durch das optische Medium 108 hindurch
kénnen auch andere Parameter der Stoffoberflache bzw.
der aufgelegten Fingerbeere 126 vermessbar sein, wie
in einer Ausfiihrungsform ein Fingerabdruck. Hierzu
kann in dem Gehause ein optischer Detektor 130in Form
einer Kamera beispielsweise auch an dem Trager 121
befestigt sein, die durch das optische Medium 108 hin-
durch ein Bild der Stoffoberflache digital aufnimmt. Die-
ses Bild wird innerhalb einer Verarbeitungseinrichtung
107, die unmittelbar mit der Detektionseinrichtung und
auch mit der Anregungssendeeinrichtung verbunden
sein kann ebenso verarbeitet wie die Messinformationen
von der Detektionseinrichtung 106. Die Verarbeitungs-
einrichtung kann auch Steuerungsaufgaben der Mes-
sung Ubernehmen. Sie kann auch wenigstens teilweise
von den ubrigen Teilen der Vorrichtung getrennt und ent-
fernt sein und mittels einer Funkverbindung mit diesen
kommunizieren.

[0110] Die Bilddaten von der Kamera 130 kdénnen so-
mit innerhalb des Gehé&uses oder liber eine Funkverbin-
dung auch auflerhalb des Gehduses weiterverarbeitet
und mit einer Personenidentitéats-Datenbank verglichen
werden, um Kalibrationsdaten der identifizierten Person
abzurufen.

[0111] Derartige Kalibrationsdaten kénnen auch ent-
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fernt (remote) in einer Datenbank, in einer Ausflihrungs-
form einer Cloud, abrufbar gespeichert sein. Auch die
Messdaten der Detektionseinrichtung 106 kénnen so-
wohl innerhalb als auch auBerhalb des Gehduses wei-
terverarbeitet werden.

[0112] Werden Daten auf3erhalb des Gehauses verar-
beitet, so sollten die Ergebnisdaten vorzugsweise zu der
Vorrichtung innerhalb des Gehauses zurtickgefunkt wer-
den, um dort angezeigt werden zu kdénnen.

[0113] In jedem Fall kann eine Anzeige an dem Ge-
hause 122 vorgesehen sein, die vorteilhaft durch das op-
tische Fenster, in einer Ausfiihrungsform auch teilweise
durch das optische Medium ablesbar ist. Die Anzeige
kann auch durch das optische Fenster eine Leuchtan-
zeige auf eine Anzeigeflache projizieren und zu diesem
Zweck eine Projektionsvorrichtung aufweisen. Durch die
Anzeige kann in einer Ausfihrungsform ein Mess- oder
Analyseergebnis, insbesondere eine Glucosekonzentra-
tion angezeigt werden. Die Ausgabe kann in einer Aus-
fihrungsform Uber einen Zeichen- oder Farbcode erfol-
gen. Es kann durch die Anzeige oder eine zu dieser pa-
rallele Signaleinrichtung in einer Ausflhrungsform ein
Vorschlag fiir eine Insulindosis abhangig von weiteren
Patientenparametern (z.B. Insulinkorrekturfaktor) oder
eine automatische Signaliibertragung an eine Dosierein-
richtung in Form einer Insulinpumpe erfolgen.

[0114] Die Verbindung der Vorrichtung von und zu ei-
ner externen Datenverarbeitungseinrichtung 131 kann
durch alle gangigen Standards, wie Lichtleiter, Kabel,
Funk (z. B. Bluetooth, WiFi), oder auch Ultraschall oder
Infrarotsignale realisiert sein.

[0115] Die Figur 9 zeigt eine Modulationseinrichtung
mit einer die Anregungssendeeinrichtung 100 moduliert
ansteuernden Steuerung 132. Sowohl die Steuerung 132
als auch die Detektionseinrichtung 106 fiir den Mess-
Lichtstrahl sind mit der Auswertungseinrichtung 107 ver-
bunden.

[0116] Figur 10 zeigt eine Anregungs-Lichtquelle 100,
vor der eine Spiegeleinrichtung, insbesondere eine
durch ein MEMS (Mikroelektromechanisches System)
135 angetriebene Spiegeleinrichtung mit einem oder
mehreren Mikrospiegeln 133, 134, wie sie z. B. aus der
optischen Bild-Projektortechnik bekannt sind, zur zeit-
weiligen Umlenkung des Anregungslichtstrahls in eine
Umlenkrichtung 136 angeordnet ist.

[0117] Die Figur 11 zeigt eine Anregungs-Lichtquelle
100, vor der eine optische, beziiglich der Transmission
mittels einer Steuereinrichtung 137 steuerbare Schicht
138 im Anregungslichtstrahl, in einer Ausfiihrungsform
mit LCD-Zellen angeordnet ist.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die vorliegend
beschriebene Vorrichtung sowie das Messverfahren ins-
besondere bei der Anwendung zur Glucosemessung an
Patienten diesen die schmerzhafte und stérende invasi-
ve Messung erspart und damit auch eine regelmaRige
und Oftere Messung ermdglicht.Auch die Verarbeitbar-
keit der Messergebnisse ist einfach und die laufenden
Kosten werden minimiert. Die Messung kann ohne den
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Verbrauch von Analysesubstanzen durchgefiihrt wer-
den.

[0118] Die Empfindlichkeit des Messverfahrens er-
reicht leicht 30 bis 300 mg pro dl. Abhangigkeiten der
Messergebnisse von anderen Stoffen als Glucose, wie
z.B. Alkohol oder Medikamenten im Blut sind minimal
oder nichtvorhanden. Die Messeinrichtungistohne Lern-
oder Trainingsaufwand bedienbar und es sind uber lan-
gere Zeiten Messungen ohne Nachkalibrierung durch-
fuhrbar.

Folgende Faktoren kénnen jeweils einzeln oder kombi-
niert fir die Implementierung bei der Glukosemessung
eine Rolle spielen:

Es wird ein Spektroskopieverfahren im mittleren Infrarot
verwendet, in dem Glukose ein charakteristisches Ab-
sorptionsspektrum aufweist (vgl. Figur 14). Dabei kann
beispielsweise der gesamte spektrale "Fingerprint" von
Glukose abgedeckt werden. Es wird ein gepulster Quan-
tenkaskadenlaser verwendet oder eine alternative La-
serlichtquelle, die eine Anzahl von charakteristischen
Wellenlangen abdecken kann.

Es wird die beschriebene photothermische Nachweis-
methode verwendet (Figur 15, Figur 16).

Die Anregung und Detektion sind so eingestellt, dass die
Absorption in der interstitiellen Flussigkeit der Haut ge-
messen wird. Der Laserstrahl (Anregungsstrahl) dringt
bis zu 100 Mikrometer in die Haut ein und erreicht Glu-
kosemolekile in der interstitiellen Flisigkeit der Haut.
Als Ergebnis der Lichtabsorption und des damit verbun-
denen Energielbertrags wird eine Warmewelle erzeugt,
die unter anderem zur Hautoberflache wandert und dort
mit dem oben erlduterten photothermischen Detektions-
element nachgewiesen werden kann.Dieses bedient
sich eines Detektions- oder Abfragelaserstrahls, dessen
Ablenkung im optischen Medium von der Warmewirkung
der Warmewelle im optischen Medium abhangt.Die Ab-
lenkung wird als Indikator fiir die Absorption des Anre-
gungsstrahls durch Glukose erfasst.

[0119] Der Anregungslaserstrahl durchdringt bei An-
wendung auf der Haut das Stratum Corneum, das heil3t
die toten Zellen der Haut an der Oberflache, die keinen
aktuellen Glukosespiegel enthalten. Der Anregungs-
strahl erreicht das Stratum Granulosum und Stratum Spi-
nosum mit relevanten Glukoseanteilen. Der Glukose-
spiegel in diesen Schichten folgt unmittelbar dem Blut-
gluosespiegel; der Blutglukosespiegel der interstitiellen
Flussigkeit entspricht etwa 85-90% des Blutglukosespie-
gels. Dies gilt vor allem flr gut durchblutete Teile des
Korpers, wie zB. Fingerbeere, Daumen, Ohrldppchen
und Lippen. Dabei ist die Stoffzusammensetzung in der
interstitiellen Flissigkeitinsgesamt einfacher als im Blut,
so dass bei der Messung in der interstitiellen Flissigkeit
die Storfaktoren geringer sind. Gewisse Stérungen der
Messungen durch Variationen in den duf3ersten Haut-
schichten kdnnen von Proband zu Proband auftreten und
auch zeitabhangig sein.

Um derartige Stérungen auszublenden oder zu minimie-
ren, werden Messwerte aus verschiedenen Hauttiefen
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(Entfernungsbereichen zur Hautoberflaiche) erfasst.
Hierzu werden die Infrarotspektren jeweils flir mehrere
Modulationsfrequenzen des Anregungsstrahls (Figur 17,
Figur 18) ermittelt und dazu benutzt, durch eine Verknup-
fung der Spektren Einflisse oberer Hautschichten zu eli-
minieren.

Im Ergebnis kann die beschriebene Messmethode fir
die Messung des Glukosespiegels mit den bisher Ubli-
cheninvasiven Methoden beziiglich der Genauigkeit und
Zuverlassigkeit konkurrieren (vgl. Fig. 19).

[0120] Die Figur 20 zeigt eine Messeinrichtung ahnlich
der in Figur 8 dargestellten, wobei gleiche Bezugszei-
chen gleiche Funktionselemente bezeichnen. Dies gilt
auch fir die Figuren 21, 22 und 23.

In der Figur 20 sind verschiedene Temperatursensoren
150, 151 und 152 dargestellt, die einzeln oderin Gruppen
oder alle in einer Messeinrichtung verwirklicht sein kon-
nen, wobei der Sensor 150 die Temperatur an der Anre-
gungssendeeinrichtung 100, also beispielsweise an ei-
nem Laser oder einem Laserarray, der Temperatursen-
sor 151 die Temperatur an einem optischen Medium 108
und der Temperatursensor 152 die Temperatur an einer
Detektionseinrichtung, beispielsweise an einem Foto-
sensor misst.

[0121] Ein oder mehrere gemessene Temperaturwer-
te kdnnen entweder bei der Analyse des Stoffes bertck-
sichtigt werden, indem Korrekturkoeffizienten fur die
Strahlungsintensitdt der Anregungssendeeinrichtung
oder fiir die Nachweisempfindlichkeit des Fotosensors
oder anderer Teile der Detektionseinrichtung bei der
Auswertung beriicksichtigt werden. Die Korrekturkoeffi-
zienten kénnen in Form einer Berechnungsformel oder
in einer Tabelle elektronisch hinterlegt sein Es kann je-
doch auchvorgesehen sein, mittels eines Heizelementes
153, das ander Anregungssendeeinrichtung 100, am Fo-
tosensor oder beispielsweise am optischen Medium an-
geordnet sein kann, die Messeinrichtung ganz oder teil-
weise durch eine Temperaturregelung auf einer Tempe-
ratur zu halten, die hoher als die Umgebungstemperatur
und/oder die Kdrpertemperatur eines Patienten ist, so
dass eine kurzfristige Temperaturanderung durch Auf-
heizen bei duBerem EinfluR nicht zu befiirchten ist.
Figur 21 zeigt die Verwendung einer Messeinrichtung
zur Messung einer Harnstoffkonzentration, wobei die An-
regungslichtwellenldngen so gewahlt sind, dass sie den
Nachweis von Harnstoff ermdglichen, also z.B. die Ab-
sorptionswellenldangen des Harnstoffs. Die Messung
kann an einem Korperteil, jedoch auch an einer Dialy-
satleitung 15 oder einer Blutleitung einer Dialyseeinrich-
tung durchgefiihrt werden. Die jeweilige Leitung sollte
dazu an dem optischen Medium festgeklemmt werden.
[0122] In Figur 22 ist eine Messeinrichtung mit einem
Feuchtigkeitssensor 155 dargestellt, der dazu dient, zu
erfassen, ob ein gegenstand auf das optische medium
108 aufgelegt ist. Nur bei erhéhter Feuchtigkeit oder
wenn der Feuchtigkeitswert in einem vorgegebenen
Wertefenster nachgewiesen wird, wird die Anregungs-
sendeeinrichtung zum Betrieb freigegeben bzw einge-
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schaltet. Dadurch soll vermieden werden, dass das An-
regungsstrahlung mehr als notwendig in die Umgebung
gelangt, auchwenn diese grundséatzlich unbedenklich ist.
Der durch den Sensor 155 betétigte Schalter ist mit 156
bezeichnet.

Gleichzeitig istin der Figur 22 noch eine Einrichtung zum
ansaugen von Luft 161, 162, 163 dargestellt, wobei mit
161und162 (")ffnungen bezeichnet sind, die an der Front-
seite des optischen Mediums enden und die mit einem
Ansaugkanal verbunden sind. Dieser Ansaugkanal kann
z. B kreisférmig um den bereich des optischen Mediums
herum verlaufen, an den ein Kdrperteil zur Messung an-
gepresst wird. Auch die Ansaugéffnungen kdénnen kreis-
formig verteilt sein. Mittels des Ansaugkanals sind die
Ansaug6ffnungen mit einer Vakuum- Saugeinrichtung
163, zB. in Form einer Saugpumpe verbunden, bei deren
Betrieb ein Gegenstand, der an das optische Medium
gedriickt wird, dort festgehalten/fixiert wird.

[0123] Aus der Figur 23 geht eine Fixiereinrichtung
hervor, die eine Mulde im Bereich des optischen Medi-
ums schafft, in die zB. ein Finger eingelegt werden kann.
Alternativ oder zusétzlich kann auch eine Klemmspange
165 vorgesehen sein, die den zu untersuchende Gegen-
stand einklemmt.

Die Mulde ist gemaf der Figur 23 durch einen umlaufen-
den erhéhten Rand 164 geschaffen, der aus einem elas-
tischen Werkstoff oder einem Kissen, insbesondere ei-
nem aufpumpbaren Kissen bestehen kann. Es kannauch
ein aufpumpbares Kissen vorgesehen sein, das nach
dem Auflegen eines gegenstandes, insbesondere eines
Fingers, aufpumpbar ist und im aufgepumpten Zustand
den Gegenstand/Finger fest einklemmt. Die Messein-
richtung kann dann mit einer Einrichtung zur Steuerung
des Drucks in dem Kissen verbunden sein.

In der Figur 23 ist auch ein Drucksensor 158 gezeigt, der
beispielsweise an der Riickseite des Optischen Mediums
angeordnet sein kann, welche der Frontseite, an die ein
Gegenstand zur Messung angedriickt wird, gegenuber-
liegt. Der Sensor 158 kann zB eine Feder mit einem Na-
herungsschalter/Wegsensor und/oder einen Piezosen-
sor aufweisen, der in Abhangigkeit vom wirkenden Druck
ein Signal erzeugt und/oder einen Schalter 160 zur Ein-
und/oder Ausschaltung der Anregungssendeeinrichtung
betétigt. Parallel dazu ist in der Figur 23 auch ein Hellig-
keitssensor 157 dargestellt, der also Fotosensor ausge-
bildet sein kann und der detektiert, ob die Frontseite des
optischen Mediums von einem Gegenstand abgedeckt
ist. In diesem Fall wird die Anregungssendeeinrichtung
mittels des Schalters 159 eingeschaltet oder freigeschal-
tet, ansonsten kann sie blockiert werden.

[0124] Die Figur 24 zeigt zwei mit dem erfindungsge-
maRen Verfahren sowie einer erfindungsgemafen Vor-
richtung aufgenommene oder ermittelte Tiefenprofile der
Dichte von zwei Substanzen, die sich in dem zu unter-
suchenden Stoff/Korperteil befinden. Die beiden Sub-
stanzen werden durch Anregungsstrahlen mit unter-
schiedlichen Wellendngen/Gruppen von Wellenldngen
nachgewiesen, wobei als Wellenldngen beispielsweise
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ein oder mehrere Wellenldngen gewahlt sein kdnnen, bei
denen oder in deren N&he sich Absorptionsmaxima der
nachzuweisenden Substanzen befinden. Mit der erfin-
dungsgemalen Messmethode lassen sich Dichtevertei-
lungen 166, 167 I(T)der beiden Stoffe in Abhangigkeit
von der Tiefe T, senkrecht zur Stoffoberflache gemes-
sen, ermitteln. Die Substanzen werden typischerweise
gleiche oder unterschiedliche Dichteverteilungen haben.
Ist die Dichteverteilung 166 einer Referenzsubstanz be-
kannt, oder auch nur, in welcher Tiefe T1 sich das Ma-
ximum 166a oder ein anderer charakteristischer Punkt
der Verteilung 166 unter der Oberflache befindet, so kann
die Dichteverteilung 167 der anderen Substanz oder die
Lage T2 des Dichtemaximums ihrer Verteilung an dieser
ReferenzgréRRe geeicht werden.

[0125] Weitere Detektionsmethoden zum Nachweis
eines Reaktionssignals nach Aussendung eines Anre-
gungsstrahls kénnen umfassen:

- Photoakustische Detektion - photoakustische De-
tektion mittels einer Stimmgabel oder eines anderen
Schwingungselementes oder: eine leicht abgewan-
delte Form der Photoakustik mit offener QePAS-Zel-
le (Quartz enhanced PhotoAcustic Spectroskopy)).
Durch diese Methoden kénnen Druckschwankun-
gen/schwingungen an der Stoffoberflache nachge-
wiesen und ebenso ausgewertet werden, wie oben
fur die gemessene Strahlablenkung beschrieben.

Grundsatzlich kénnen zur Tiefenprofilierung ermittelte
Werte einer Phasenverschiebung des Reaktionssignals
gegeniber einer periodischen Modulation des Anre-
gungsstrahls genutzt werden. (Erwarmungs-/Abkuhl-
phasen der Stoffoberflache sollten dazu genauer bzgl.
ihres Verlaufes ausgewertet werden).

Mit der beschriebenen Vorrichtung kann ein Vorrat von
Klebestreifen zum Abtragen toter Hautschichten verbun-
den sein, um eine moglichst stérungsfreie Messung an
einem menschlichen Kérper zu erlauben, sowie Pflaster
mit Warmeleitpaste, die auf das optische Medium regel-
maRig aufgebracht werden kénnen. Das optische Medi-
um kann bei geeigneter Befestigung und Justierung der
Ubrigen Teile austauschbar sein.

Die Vorrichtung kann zur Messung nicht nur an einem
Finger einer Person, sondern auch an einer Lippe oder
einem Ohrldppchen vorgesehen und eingerichtet sein.
Die Messung kann in einigen Ausfihrungen auch ohne
direkte Beriihrung und Auflage des Fingers oder eines
anderen Koérperteils (auf Entfernung) funktionieren, wo-
durch ein kontaktloses Messen ermdglicht wird.

[0126] Die Messung kann durch Kombination mehre-
rer der geschilderten und erlduterten Messsysteme mit
ahnlicher Fehleranfalligkeit bezliglich der Genauigkeit
und Zuverlassigkeit verbessert werden.

[0127] DAQ und Lockin-Verstarker in der Auswertung
kdénnen in einem Gerat zusammengefasst werden und
die Auswertung kann insgesamt digitalisiert werden.
[0128] Die Messung kann mit der Vorrichtung auch an
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einer bewegten Stoffoberflache durchgefiihrt werden, so
dass im Zuge einer Rastermessung: Anregungslicht-
quelle und- und/oder Messlichtquelle wahrend der Mes-
sung in einem Raster Uber die Haut fahren, sich ggf.
HautunregelmaBigkeiten kompensieren oder wegmitteln
lassen.

[0129] Die Sensitivitat der Detektionseinrichtung/De-
flektionseinheit kann durch Einstellung /Variation der
Wellenlange des Probe-Beams/der Messlichtquelle op-
timiert werden. Hierzu kann die Messlichtquelle bzgl. der
Wellenlange veranderbar sein oder mehrere Laserlicht-
quellen verschiedener Wellenldnge zur Auswahl oder
Kombination enthalten.

[0130] Fuir die Ablenkung des Pump-/Probe-Lasers
kann eine optimale transversale Mode (TEM) gewahlt
werden.

[0131] Anregungssendeeinrichtung,, Messlichtquelle
und Detektor kdnnen als ein gemeinsamer Array aufge-
baut werden und die strahlen kénnen im optischen Me-
dium geeignet umgelenkt werden, um Aussendung und
Empfang aller Strahlen auf eine Stelle zu konzentrieren.
[0132] Eine Linse auf oder im Kristall des optischen
Mediums kann dazu beitragen, den Messlichtstrahl Re-
aktionssignalabhangig starker abzulenken.

[0133] Zudem ist die Verwendung einer gapfree Pho-
todiode zur Detektion denkbar, dann konnte eine Linse
den Messlichtstrahl nach Austritt bindeln und so eine
genauere Messung ermoglichen.

[0134] Ein Konzept fir nichtinvasive Blutzuckermes-
sung durch eine Bestimmung der Glucose in der Haut
mittels Anregung durch Quantenkaskadenlaser und
Messung der Warmewelle durch Strahlungswarme wird
anhand der Figuren 12 und 13 ein Verfahren beschrie-
ben, mit dem die Konzentration der Glucose oder auch
einem anderen Stoff in der interstitiellen Flissigkeit (ISF)
in der Haut bestimmt werden kann. Glucose in der ISF
ist reprasentativ fur Blutglucose und folgt ihr schnell bei
Anderungen. Es kann Folgendes vorgesehen sein:

1. Die Hautstelle 102 (in diesem Fall der erste Be-
reich der Stoffoberflache) wird mit einem fokussier-
ten und gegebenenfalls an einem Spiegel oder Hohl-
spiegel 140 reflektierten Strahl eines Quantenkas-
kadenlasers bestrahlt, der stufenweise oder konti-
nuierlich Uber einen bestimmten Infrarotbereich
durchgestimmt wird, in dem Glucose spezifisch ab-
sorbiert. Anstelle des Quantenkaskadenlasers 100
kann auch ein Laserarray mit mehreren mit einzel-
nen Wellenlangen strahlenden Lasern verwendet
werden. Der Spektralbereich kann (oder die einzel-
nen Wellenlangen, typisch 5 oder mehr Wellenlan-
genkdnnen) insbesondere zwischen ca. 900 und ca.
1300 cm! liegen, in dem Glucose einen
Absorptionsfingerprint , das heillt typische und re-
prasentative Absorptionslinien aufweist.

2.DermitSAbezeichnete Anregungsstrahl wird kon-
tinuierlich (CW-Laser) oder gepulst mit hoher Puls-
wiederholrate oder moduliert verwendet. Zusatzlich
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wird der Anregungsstrahl niederfrequent moduliert,
insbesondere im Frequenzbereich zwischen 10 und
1000 Hz. Die niederfrequente Modulation kann mit
verschiedenen periodischen Funktionen, in ver-
schiedenen Ausfihrungsformen Sinus, Rechteck
oder Sagezahn oder ahnlich erfolgen.

3. Durch die Bestrahlung der Haut dringt die IR-
Strahlung bis etwa 50-100 pm tief in die Haut ein
und regt - je nach Wellenldnge - bestimmte Schwin-
gungen im Molekil Glucose an. Diese Anregungen
vom Schwingungsniveau v0 nach v1 gehen inner-
halb von sehr kurzer Zeit in den Grundzustand zu-
rick; bei diesem Schritt wird Warme frei.

4. Als Folge der Warmeentwicklung nach (3) bildet
sich eine Warmewelle aus, die isotrop vom Ort der
Absorption ausgeht. Abhéngig von der thermischen
Diffusionslange, die durch die unter (2) beschriebe-
ne niederfrequenten Modulation bestimmt wird, er-
reicht die Warmewelle periodisch mit der Modulati-
onsfrequenz die Oberflache der Haut.

5. Das periodische Auftauchen der Warmewelle an
der Oberflache entspricht einer periodischen Modu-
lation der Warmestrahlungseigenschaft der Haut
(Stoffoberflache der Probe). Die Haut kann hier na-
herungsweise als Schwarzer Strahler beschrieben
werden, dessen Gesamtemission durch das Stefan-
Boltzmann Gesetz proportional zur vierten Potenz
der Oberflachentemperatur ist.

6. Mit einem Detektor 139 fir Warmestrahlung, d.h.
einem Infrarotdetektor, d.h. einem Thermoelement,
Bolometer, Halbleiterdetektor oder ahnlichem, der
auf die Hautstelle der Einstrahlung gerichtet ist, wird
die unter (5) beschriebene periodische Tempera-
turerhdéhung registriert. Sie ist abhangig von der un-
ter (1) und (2) beschriebenen Einstrahlung von In-
frarotlicht und von der unter (3) beschriebenen Ab-
sorption und somit abh&ngig von der Konzentration
der Glucose. Die Warmestrahlung SR (in diesem Fall
das Reaktionssignal) wird mittels eines optischen
Elementes, in einer Ausfiihrungsform einer Infrarot-
linse oder eines Spiegels, insbesondere eines kon-
kaven Parabolspiegels 141, gesammeltund, in einer
Ausfiihrungsform Uber einen konvexen Spiegel
141a auf den Detektor 139 geleitet. Hierzu kann ein
verwendeter Sammelspiegel in einer Ausfihrungs-
form eine Offnung 142 aufweisen, durch die der ge-
sammelte Strahl geleitet wird. Zudem kann ein Filter
143 im Strahlengang vorgesehen sein, das nur In-
frarotstrahlung eines bestimmten Wellenl&ngenbe-
reichs durchlsst.

7. Eskann beiderBearbeitung der Reaktionssignale
speziell die Modulationsfrequenz berlcksichtigt
werden, wozu das Reaktionssignal in einem Lock-
in- Verstarker 144 verarbeitet werden kann. Durch
Analyse der Phasenlage zwischen Anregungssignal
und Warmestrahlungssignal (Reaktionssignal) mit-
tels einer Steuerungs- und Verarbeitungseinrich-
tung 147 kann die Tiefeninformation tUber die Tiefe
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unter der Stoffoberflache gewonnen werden, aus der
die Reaktionssignale vorwiegend erhalten werden.
8. Durch die Auswahl und Analyse verschiedener
niederfrequenter Modulationsfrequenzen wie unter
(2) beschrieben fir den Anregungsstrahl und die
VerknUlpfung der Ergebnisse fir verschiedene Mo-
dulationsfrequenzen (wobei die Ergebnisse fiir ver-
schiedene Modulationsfrequenzen auch unter-
schiedlich gewichtet werden kénnen) kann ebenfalls
die Tiefeninformation erhalten werden. Dabei kén-
nen ggf. Differenzverfahren oder andere Bestim-
mungsverfahren verwendet werden, um die Absorp-
tion der obersten Hautschichten zu kompensieren.
9. Um die Detektion der Warmestrahlung nach (6)
moglichst empfindlich zu machen, wird sie spektral
breitbandig fiir den gesamten in Frage kommenden
Infrarotbereich genutzt. Dabei sollen méglichst viele
Bereiche der Planckschen Strahlungskurve genutzt
werden. Um die Detektion fiir die intensive Anre-
gungsstrahlung unempfindlich zu machen, wird die
Detektion der Warmestrahlung mit Sperrfilter
(Notch-Filter) 143 fiir diese Anregungswellenldngen
versehen. Der durch das Sperrfilter 143 durchgelas-
sene Wellenldngenbereich 148 ist auch aus dem Di-
agramm der Figur 13 ersichtlich. Dort ist zudem die
Intensitdt des Reaktionssignals wellenldngenab-
hangig einmal in einer ersten (durchgezogenen)
Kurve 145 ohne einen Anregungsstrahl oder nur mit
Anregungsstrahlung in fir den nachzuweisenden
Stoff unspezifischen Wellenldngen (d.h. ohne die
Wellenléangen, bei denen spezifische Absorptions-
banden des Stoffes vorliegen) dargestellt und zu-
dem in einer zweiten (gestrichelten) Kurve 146 eine
vergleichbare Kurve, wobei ein Anregungsstrahl ein-
gestrahlt wird, der spezifische Absorptionswellen-
langen des nachzuweisenden Stoffes enthalt.

10. Aus dem nach (6-9) gemessenen, von der An-
regungswellenlange abhangigen Warmesignal wird
somit in einer Ausfiihrungsform, wenn Glucose
nachgewiesen werden soll, zun&chst bei nicht (oder
unter Ausnahme von) glucoserelevanten Wellenlan-
gen des Anregungsstrahls (Kurve 145) der Hinter-
grund bestimmt, anschlieRend bei (oder unter Ein-
schluss von) glucoserelevanten Wellenlangen die
Differenz zum Hintergrundsignal. Daraus ergibt sich
die Glucosekonzentration in der Hautschicht oder
den Hautschichten, die durch die ausgewahlte Pha-
senlage nach (7) oder die verschiedenen Modulati-
onsfrequenzen nach (8) oder deren Verknlpfung
festgelegt werden.

Obwohl die Erfindung im Detail durch bevorzugte Aus-
fuhrungsbeispiele naher illustriert und beschrieben wur-
de, so ist die Erfindung nicht durch die offenbarten Bei-
spiele eingeschrankt und andere Variationen kénnen
vom Fachmann hieraus abgeleitet werden, im Rahmen
des Schutzumfangs der beigefligten Anspriiche.
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34

Bezugszeichenliste

[0135]

10
100

100a
101
102
103
104
105
106
107

107a
108
108a
108b
109
110
111
112
113
114
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145

146

Vorrichtung
Anregungssendeeinrichtung/ Anregungs-Licht-
quelle

Emitter / Sendeelemente

Stoff

erster Bereich

Volumen

Einrichtung

Einrichtung
Detektionseinrichtung
Verarbeitungseinrichtung /Auswertungseinrich-
tung

Speicher

optisches Medium
Flachenabschnitt
Flachenabschnitt
Justagevorrichtung

Teilflache

Teilflache

Messstrahl / Mess-Lichtstrahl
Spiegelflache

Spiegelflache

Offnung

Offnung

Offnung

Anschlusskoérper
Lichtwellenleiter

Trager

Gehéuse

Korper

Seite

Riemen

Fingerbeere
Justageeinrichtung
Abbildungsoptik
Abbildungsoptik

optischer Detektor / Kamera
Datenverarbeitungseinrichtung
Steuerung

Mikrospiegel

Mikrospiegel
Mikro-elektromechanisches System
Umlenkeinrichtung
Steuereinrichtung

Schicht

Infrarot- Detektor

Spiegel

Hohlspiegel

Offnung in 141
Wellenlangenfilter

Lock-in -Verstarker
Signalkurve des Reaktionssignals (durchgezo-
gen)

Signalkurve des Reaktionssignals (gestrichelt)
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147 Steuerungs- und Verarbeitungseinrichtung
148 Wellenlangenbereich

BZA  Blutzuckerspiegelangabe

D Detektionsergebnis

GF Grenzflache

SA Anregungsstrahl

SR Reaktionssignal

Patentanspriiche

1. Vorrichtung (10) zum Analysieren eines Stoffes

(101) mit

- einer Anregungssendeeinrichtung (100) zum
Erzeugen mindestens eines elektromagneti-
schen Anregungsstrahls (SA) mit zumindest ei-
ner Anregungswellenldnge, wobei die Anre-
gungssendeeinrichtung (100) eine Laserlicht-
quelle ist,

- einer Detektionseinrichtung (106,139) zur De-
tektion eines Reaktionssignals (SR) und

- einer Einrichtung (107,147) zum Analysieren
des Stoffes anhand des detektierten Reaktions-
signals (SR),

- wobei die Vorrichtung (10) ein optisches Me-
dium (108) aufweist, das mit dem Stoff (101) in
einem ersten Bereich (102) der Oberflache des
Stoffs in direktem Kontakt steht,

- die Anregungssendeeinrichtung (100) den
mindestens einen elektromagnetischen Anre-
gungsstrahl (SA) in ein Stoffvolumen (103) ein-
strahlt, das unterhalb des ersten Bereiches
(102) der Oberflache des Stoffs (101) liegt,

- die Vorrichtung eine Einrichtung (105) zum
Aussenden eines Messstrahls (112) umfasst,
die so angeordnet ist, dass der ausgesendete
Messstrahl (112) in das optische Medium (108)
eindringt, welches aus einem fiir den Messstrahl
transparenten Material, insbesondere Glas,
Kristall oder einem transparenten Kunststoff be-
steht,

- wobei der Mess- Lichtstrahl und der Anre-
gungsstrahl auf der Grenzflache des optischen
Mediums und der Stoffoberflache, an der der
Mess-Lichtstrahl reflektiert wird, einander un-
mittelbar benachbart sind oder Uberlappen,

wobei die Detektionseinrichtung (106) eine Einrich-
tung zum Empfangen des das Reaktionssignal (SR)
bildenden reflektierten Messstrahls (112) und/oder
zum direkten oder indirekten Detektieren einer Ab-
lenkung des reflektierten Messstrahls (112) ist und
die Einrichtung zum Aussenden eines Messstrahls
und die Detektionseinrichtung derart zueinander
ausgerichtet sind, dass die Detektionseinrichtung
als das zeitabhangige Reaktionssignal den Mess-
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strahl detektiert, nachdem dieser zumindest einmal
an derjenigen Grenzflache (GF) des optischen Me-
diums (108) reflektiert worden ist, die mit dem Stoff
in dem ersten Bereich (102) der Oberflaiche des
Stoffs (101), in Kontakt steht und wobei

- die Vorrichtung eine Einrichtung (104) zur In-
tensitdtsmodulierung des Anregungsstrahls
(SA) mit einer oder mehreren Frequenzen auf-
weist,

- die Detektionseinrichtung (106) zur Detektion
eines zeitabhangigen Reaktionssignals (SR) in
Abhangigkeit von der Wellenldnge des Anre-
gungslichts und der Intensitats-Modulation des
Anregungslichts konfiguriert ist, und

- mit einer Verarbeitungseinrichtung (147), die
zur Ermittlung von Reaktionssignalen in Abhan-
gigkeit von der Phasenlage des jeweiligen Rek-
tionssignals relativ zur Phase der Modulation
des Anregungsstrahls und zur Ermittlung einer
Intensitatsverteilung der Reaktionssignale in
Abhangigkeit von der Tiefe unter der Oberfla-
che, in der die Reaktionssignale entstehen aus
der Phasenlage der Reaktionssignale im Ver-
haltnis zu dem modulierten Anregungsstrahl bei
einer oder verschiedenen Modulationsfrequen-
zen des Anregungsstrahls, konfiguriert ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Anregungssendeeinrichtung unmittelbar - oder
mittelbar mittels einer Justagevorrichtung (109) - mit
einem optischen Medium (108), das mit dem Stoff
(101), insbesondere dem ersten Bereich (102) der
Oberflache des Stoffs (101), in direktem Kontakt
steht, mechanisch fest verbunden ist.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden An-
spriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Einrichtung (104) zur Intensitdtsmodulierung ei-
ne elektrische Modulationseinrichtung, die mit der
Anregungssendeeinrichtung (100) elektrisch in Ver-
bindung steht und diese elektrisch ansteuert, um-
fasst oder durch eine solche gebildet ist oder we-
nigstens einen im Strahlengang angeordneten ge-
steuerten Spiegel (133, 134) umfasst oder wenigs-
tens eine beziiglich ihrer Transparenz steuerbare,
im Strahlengang angeordnete Schicht (138) umfasst
oder durch eine solche gebildet ist.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden An-
spriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Einrichtung zum Aussenden eines Messstrahls
und/oder die Detektionseinrichtung und/oder Anre-
gungssendeeinrichtung unmittelbar mit dem opti-
schen Medium mechanisch fest verbunden und/oder
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mittels eines Lichtwellenleiters (120) an dieses an-
gekoppelt ist.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden An-
spriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

das optische Medium unmittelbar eine Abbildungs-
optik (128, 129) tragt und/oder in das optische Me-
dium eine Abbildungsoptik (128, 129) integriert ist.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden An-
spriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass

die Oberflache des optischen Mediums mehrere ge-
geneinander geneigte Teilflachen (110, 111) auf-
weist, an denen der Messstrahl (112), insbesondere
der Mess-Lichtstrahl, mehrfach reflektiert wird.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden An-
spriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung
dazu eingerichtet ist, vorzugsweise nach einem An-
regungspuls von zwischen 10 ms und 1000 ms Dau-
er, weiter vorzugsweise zwischen 50 und 500 ms,
weiter vorzugsweise zwischen 50 und 150 ms Dau-
er, den zeitlichen Verlauf des Antwortsignals zu er-
fassen und einer Fourier- Transformation zu unter-
ziehen.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden An-
spriiche,

dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung
dazu eingerichtet ist, dass die Messung nacheinan-
der bei verschiedenen Eintrittswinkeln des Anre-
gungsstrahls wiederholt wird und die Ergebnisse
miteinander verkn(lipft, insbesondere voneinander
subtrahiert werden, um die Einflisse der oberen
Hautschichten zu eliminieren.

Verfahrenzum Analysieren eines Stoffes (101) unter
Verwendung einer Vorrichtung nach einem der An-
spriiche 1 bis 8, wobei

- mit einer Anregungssendeeinrichtung (100)
mindestens ein elektromagnetischer Anre-
gungsstrahl (SA) mit zumindest einer Anre-
gungswellenldnge durch den wenigstens teil-
weise gleichzeitigen oder aufeinander folgen-
den Betrieb mehrerer Laseremitter einer Laser-
lichtquelle erzeugt wird, die Anregungssende-
einrichtung (100) den mindestens einen elektro-
magnetischen Anregungsstrahl (SA) in ein
Stoffvolumen (103) einstrahlt, das unterhalb ei-
nes ersten Bereiches (102) der Oberflache des
Stoffs (101) liegt,

- mittels einer Einrichtung (104) eine Intensitéats-
modulierung des Anregungsstrahls (SA) bewirkt
wird und
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- durch eine Detektionseinrichtung (106) ein
zeitabhangiges Reaktionssignal (SR) in Abhan-
gigkeit von der Wellenlange des Anregungs-
lichts und/oder der Intensitats-Modulation des
Anregungslichts detektiert wird, und

- wobei eine Einrichtung (105) zum Aussenden
eines Messstrahls (112) einen Messstrahl (112)
in ein optisches Medium (108) aussendet das
aus einem fiir den Messstrahl transparenten
Material, insbesondere Glas, Kristall oder einem
transparenten Kunststoff besteht und das mit
dem Stoff (101) in dem ersten Bereich (102) der
Oberflache des Stoffs in direktem Kontakt steht,
und wobei

- mit einer Detektionseinrichtung (106), die eine
Einrichtung zum Empfangen des das Reakti-
onssignal (SR) bildenden reflektierten Mess-
strahls (112) und/oder zum direkten oder indi-
rekten Detektieren einer Ablenkung des reflek-
tierten Messstrahls (112) ist, ein Reaktionssig-
nal (SR) detektiert wird und

- die Einrichtung zum Aussenden eines Mess-
strahls und die Detektionseinrichtung derart zu-
einander ausgerichtet sind, dass die Detekti-
onseinrichtung als das zeitabhdngige Reakti-
onssignal den Messstrahl detektiert, nachdem
dieser zumindest einmal an derjenigen Grenz-
flache (GF) des optischen Mediums (108) re-
flektiert worden ist, die mit dem Stoff in dem ers-
ten Bereich (102) der Oberflache des Stoffs
(101) in Kontakt steht und

- anhand des detektierten Reaktionssignals
(SR) der Stoff analysiert wird indem das Zeitver-
halten der Reaktionssignale bei einer periodi-
schen Intensitdtsdnderung des Anregungs-
strahls phasensensitiv gemessen wird, und

- aus der Phasenlage der Reaktionssignale im
Verhaltnis zu dem modulierten Anregungsstrahl
bei einer oder verschiedenen Modulationsfre-
quenzen des Anregungsstrahls eine Intensitéats-
verteilung der Reaktionssignale in Abhangigkeit
von der Tiefe unter der Oberflache ermittelt wird,
in der die Reaktionssignale entstehen.

10. Verfahren nach Anspruch 9,

dadurch gekennzeichnet, dass nacheinander un-
ter Verwendung verschiedener Modulationsfre-
quenzen der Anregungssendeeinrichtung Reakti-
onssignale, insbesondere zeitliche Reaktionssignal-
verlaufe fur verschiedene Wellenldngen des Anre-
gungsstrahls ermittelt und mehrere Reaktionssig-
nalverlaufe zu verschiedenen Modulationsfrequen-
zen miteinander verknUpft werden und wobei daraus
insbesondere eine fiir einen Tiefenbereich unter der
Stoffoberflache spezifische Information gewonnen
wird.

11. Verfahren nach Anspruch 9 oder 10,
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dadurch gekennzeichnet, dass

beiVerwendung von mehreren Modulationsfrequen-
zen des Pumpstrahls zur gleichen Zeit das detek-
tierte Signal mittels eines Analyseverfahrens, vor-
zugsweise einer Fourier-Transformation, seinen
Frequenzen entsprechend getrennt wird und jeweils
nur das Teilsignal herausgefiltert wird, das der ge-
wlnschten Frequenz entspricht.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che 9, 10 oder 11,

dadurch gekennzeichnet, dass

in Abhangigkeit von einer in dem Stoff ermittelten
Stoffkonzentration eine Dosiereinrichtung zur Abga-
be einer Substanz in den Stoff, insbesondere in ei-
nen Patientenkdrper angesteuert wird und/oder ein
akustisches und/oder optisches Signal ausgegeben
wird und/oder ein Signal mittels einer Funkverbin-
dung an eine Verarbeitungseinrichtung abgegeben
wird.

Verfahren nach Anspruch 9 oder einem der folgen-
den, dadurch gekennzeichnet, dass die Messung,
die die Erfassung des Antwortsignals bei wenigstens
einer Modulationsfrequenz oder zeitaufgel6st nach
einem Sendeimpuls und bei einer oder mehreren
Wellenzahlen umfasst, nacheinander bei verschie-
denen Eintrittswinkeln des Anregungsstrahls wie-
derholt wird und dass die Ergebnisse miteinander
verknlpft, insbesondere voneinander subtrahiert
werden, um die Einfliisse der oberen Hautschichten
zu eliminieren.

Verfahren nach Anspruch 9, 10, 11, 12 oder 13, da-
durch gekennzeichnet, dass die Temperatur des
/der Laseremitter der Anregungssendeeinrichtung
(100) und/oder die Temperatur der Detektionsein-
richtung (106), insbesondere eines optischen Medi-
ums (108) und/oder einer Detektionsstrahlungsquel-
le (105) und/oder eines optischen Sensors wahrend
der Analyse konstant gehalten, insbesondere auf ei-
ner vorgegebenen Temperatur konstant gehalten,
weiter insbesondere auf einer vorgegebenen Tem-
peratur oberhalb der Kérpertemperatur eines Men-
schen, weiter vorzugsweise oberhalb von 37 Grad
Celsius, weiter vorzugsweise oberhalb von 38 oder
40 Grad Celsius gehalten wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 9 bis 14, da-
durch gekennzeichnet, dass der Anregungsstrahl
mit zwischen 0 und 10 Modulationsfrequenzen, vor-
zugsweise mit zwischen 0 und 5 Modulationsfre-
quenzen, weiter vorzugweise mit zwischen 1 und 3
Modulationsfrequenzen, weiter vorzugsweise nur
mit einer Modulationsfrequenz moduliert wird und
das Zeitverhalten des Reaktionssignals, insbeson-
dere ein phasensensitives Verhalten des Reaktions-
signals analysiert wird.
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Claims

1.

A device (10) for analyzing a material (101) having

- an excitation transmission device (100) for gen-
erating at least one electromagnetic excitation
beam (SA) with at least one excitation wave-
length, wherein said excitation transmission de-
vice (100) is a laser light source,

- a detection device (106, 139) for detecting a
response signal (SR), and

- a device (107, 147) for analyzing the material
on the basis of the detected response signal
(SR),

- wherein, the device (10) comprises an optical
medium (108), which is in direct contact with the
material (101) in a first region (102) of the sur-
face of the material,

- the excitation transmission device (100) emits
the atleast one electromagnetic excitation beam
(SA) into a material volume (103), which is be-
neath the first region (102) of the surface of the
material (101),

- wherein the device comprises a system (105)
for emitting a measurement beam (112) which
is arranged so that the emitted measurement
beam (112) penetrates the optical medium
(108), which is made of a material that is trans-
parent for the measurement beam, in particular
glass, crystal or a transparent plastic,

- wherein the measurement light beam and the
excitation beam overlap on the interface of the
optical medium and the material surface, at
which the measurement light beam is reflected,
or are directly adjacent,

wherein the detection device (106) comprises a de-
vice for receiving the measurement signal (112)
forming the response signal (SR) and/or for directly
or indirectly detecting a deflection of the reflected
measurement beam (112), and the system for emit-
ting a measurement beam and the detection device
are arranged with respect to each other such that
the detection device detects said measurement
beam as said time dependent response signal, after
the measurement beam has been reflected at least
once at the interface (GF) of the optical medium
(108), which is in contact with the material in the first
region (102) of the surface of the material (101), and
wherein

- the device comprises a device (104) for the
intensity modulation of the excitation beam (SA)
at one or more frequencies,

- the detection device (106) is configured for de-
tecting a time dependent response signal (SR)
as a function of the wavelength of the excitation
light and the intensity modulation of the excita-
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tion light, and

- with a processing unit (147), which is config-
ured for determining response signals as a func-
tion of the phase position of the corresponding
response signal relative to the phase of the mod-
ulation of the excitation beam and for determin-
ing an intensity distribution of the response sig-
nals as a function of the depth beneath the sur-
face, in which the response signals are gener-
ated, from the phase position of the response
signals in relation to the modulated excitation
beam at one or more modulation frequencies of
the excitation beam.

The device according to any of the preceding claims,
characterized in that

the excitation transmission device is directly - or in-
directly by means of an adjustment device (109) -
mechanically fixedly connected to an optical medium
(108) which is in direct contact with the material
(101), in particular with the first region (102) of the
surface of the material (101).

The device according to any one of the preceding
claims, characterized in that

the device (104) for the intensity modulation com-
prises or is formed by an electrical modulation de-
vice, which is electrically connected to the excitation
transmission device (100) and electrically controls
it, or comprises at least one controlled mirror (133,
134) arranged in the beam path, or comprises atleast
one layer which is arranged in the beam path (138)
and is controllable with respect to its transparency,
or is formed by such a layer.

The device according to any one of the preceding
claims, characterized in that

the device for emitting a measuring beam and/or the
detection device and/or the excitation transmission
device are directly mechanically fixedly connected
to the optical medium and/or coupled to the same
by means of a fibre-optic cable (120).

The device according to any one of the preceding
claims, characterized in that

the optical medium directly supports an imaging op-
tics (128, 129), and/or an imaging optics (128, 129)
is integrated into the optical medium.

The device according to any one of the preceding
claims, characterized in that

the surface of the optical medium has a plurality of
partial faces (110, 111) inclined with respect to each
other, at which the measuring beam (112), in partic-
ular the measuring light beam, is reflected multiple
times.

Device according to any one of the preceding claims,
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characterized in that

the device is configured to detect the temporal wave-
form of the response signal and subjectitto a Fourier
transformation, preferably after an excitation pulse
of between 10 ms and looo ms duration, more pref-
erably between 50 and 500 ms, further preferably
between 50 and 150 ms duration.

Device according to any one of the preceding claims,
characterized in that

the device is configured such that the measurement
is repeated sequentially at differentincidence angles
of the excitation beam, and the results are combined
with each other, in particular subtracted from each
other, in order to eliminate the effects of the upper
layers of the skin.

A method for analyzing a material (101) using a de-
vice according to one of claims 1 to 8, wherein

- with an excitation transmission device (100) at
least one electromagnetic excitation beam (SA)
with at least one excitation wavelength is gen-
erated by an at least partially simultaneous or
consecutive operation of a plurality of laser emit-
ters of a laser light source, the excitation trans-
mission device (100) emits the atleast one elec-
tromagnetic excitation beam (SA) in a material
volume (103) which is beneath a first region
(102) of the surface of the material (101),

- with a device (104), an intensity modulation of
the excitation beam (SA) is effected, and

- with a detection device (106) a time dependent
response signal (SR) is detected as a function
of the wavelength of the excitation light and/or
the intensity modulation of the excitation light,
and

-wherein a device (105) foremitting a measuring
beam (112) emits a measurement beam (112)
into an optical medium (108) which is made from
a material that is transparent for the measure-
ment, and in particular from glass, crystal or a
transparent plastic and which is in direct contact
with the material (101) in the first region (102)
of the surface of the material, and wherein

- with a detection device (106), a response signal
(SR) is detected, which detection device (106)
is a device receiving the reflected measuring
beam (112) forming said response signal and/or
for directly or indirectly detecting a deflection of
the reflected measuring beam (112), and

- the device for emitting a measuring beam (112)
and the detection device are arranged with re-
spect to each other such that the detection de-
vice detects the measuring beam as said time
dependent response signal after the measuring
beam has been reflected at least once at the
interface (GF) of the optical medium (108) which
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is in contact with the surface of the material (101)
in the first region (102), and

- using the detected response signal (SR), the
material is analyzed by measuring the time ev-
olution of the response signals in the course of
a periodic variation of the intensity of the exci-
tation beam in a phase sensitive manner,
-from the phase position of the response signals
in relation to the modulated excitation beam at
one or more modulation frequencies, an inten-
sity distribution of the response signals as a
function of the depth beneath the surface, in
which the response signals are generated, is de-
termined.

The method according to claim 9, characterized in
that

using different modulation frequencies of the excita-
tion transmission device, response signals, in par-
ticular temporal response signal waveforms or pat-
terns, are successively determined and that a plu-
rality of response signal waveforms or patterns at
different modulation frequencies are combined with
each other and that, in particular, specificinformation
for a depth range under the surface is obtained from
this.

Method according to claim 9 or 10, characterized
in that

when a plurality of modulation frequencies of the
pump beam are used at the same time, the detected
signal is resolved into its frequencies by means of
an analytical procedure, preferably a Fourier trans-
form, and

only the partial signal that corresponds to the desired
frequency is filtered out.

The method according to any one of the preceding
claims 9, 10 or 11, characterized in that

as a function of a material concentration identified in
the material, a dosing device is activated for deliv-
ering a substance into the material, in particular into
a body of a patient, and/or an acoustic and/or visual
signal is output and/or a signal is delivered to a
processing device via a wireless connection.

Method according to claim 9 or any one of the fol-
lowing claims, characterized in that

the measurement, which comprises the detection of
the response signal at least one modulation frequen-
cy or in a time-resolved manner after a transmission
pulse and at one or more wavenumbers, is repeated
successively at different incidence angles of the ex-
citation beam and that the results are combined with
each other, in particular subtracted from each other,
in order to eliminate the effects of the upper layers
of the skin.
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Method according to any one of claims 9, 10, 11, 12
or 13,characterized in that

the temperature of the laser emitter(s) of the excita-
tion transmission device (100) and/or the tempera-
ture of the detection device (106), in particular of an
optical medium (108) and/or a detection radiation
source (105) and/or an optical sensor, is kept con-
stant during the analysis, in particular is kept con-
stant at a specified temperature, more particularly at
a specified temperature above the temperature of
the human body, more preferably above 37 degrees
Celsius, more preferably above 38 or 40 degrees
Celsius.

Method according to any one of claims 9 to 14,char-
acterized in that

the excitation beam is modulated with between 0 and
10 modulation frequencies, preferably with between
0 and 5 modulation frequencies, more preferably
with between 1 and 3 modulation frequencies, more
preferably with only one modulation frequency, and
the time characteristic of the response signal, in par-
ticular a phase-sensitive characteristic of the re-
sponse signal is analyzed.

Revendications

1.

Dispositif (10) destiné a l'analyse d’'une matiére
(101), avec

- un équipement d’émission d’excitation (100)
destiné a la production d’au moins un faisceau
d’excitation (SA) électromagnétique ayant au
moins une longueur d’'onde d’excitation, I'équi-
pement d’émission d’excitation (100) étant une
source de lumiére laser,

- un équipement de détection (106, 139) destiné
a la détection d’un signal de réaction (SR) et

- un équipement (107, 147) destiné a I'analyse
de la matiére a I'aide du signal de réaction (SR)
détecté,

- le dispositif (10) comportant un milieu optique
(108) qui est en contact direct avec la matiere
(101) dans une premiére zone (102) de la sur-
face de la matiére,

-I'équipement d’émission d’excitation (100) pro-
jetant le faisceau d’excitation (SA) électroma-
gnétique au moins au nombre de un dans un
volume de matiere (103) qui est au-dessous de
la premiére zone (102) de la matiere (101),

- le dispositif comprenant un équipement (105)
qui est destiné al’émission d’'un faisceau de me-
sure (112) et qui est disposé de telle sorte que
le faisceau de mesure (112) émis pénetre dans
le milieu optique (108) qui se compose d’'un ma-
tériau transparent au faisceau de mesure, en
particulier du verre, du cristal ou une matiére
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plastique transparente,

- le faisceau lumineux de mesure et le faisceau
d’excitation étant au voisinage immédiat I'un de
l'autre ou se chevauchant au niveau de l'inter-
face entre le milieu optique et la surface de ma-
tiere sur laquelle le faisceau lumineux de mesu-
re est réfléchi,

I'équipement de détection (106) étant un équipe-
ment destiné a la réception du faisceau de mesure
(112) réfléchiformant le signal de réaction (SR) et/ou
a la détection directe ou indirecte d’'une déviation du
faisceau de mesure (112) réfléchi, et I'équipement
destiné al’émission d’un faisceau de mesure etl’élé-
ment de détection étant orientés I'un par rapport a
'autre de telle sorte que I'équipement de détection
détecte, en tant que signal de réaction dépendant
du temps, le faisceau de mesure apres que celui-ci
a été réfléchi au moins une fois au niveau de l'inter-
face (GF) du milieu optique (108) qui est en contact
avec la matiere dans la premiére zone (102) de la
surface de la matiére (101), et

- le dispositif comportant un équipement (104)
destiné a la modulation d’intensité du faisceau
d’excitation (SA) avec une ou plusieurs fréquen-
ces,

- 'équipement de détection (106) étant configu-
ré pour la détection d’un signal de réaction (SR)
dépendant du temps en fonction de la longueur
d’'onde de la lumiére d’excitation et de la modu-
lation d’intensité de la lumiére d’excitation, et

- avec un équipement de traitement (147) qui
est configuré pour la détermination de signaux
de réaction en fonction de la position de phase
du signal de réaction respectif relativement a la
phase de la modulation du faisceau d’excitation
etpourla détermination d’'une distribution de I'in-
tensité des signaux de réaction en fonction de
la profondeur au-dessous de la surface dans la-
quelle les signaux de réaction apparaissent a
partir de la position de phase des signaux de
réaction par rapport au faisceau d’excitation mo-
dulé pour une ou plusieurs fréquences de mo-
dulation du faisceau d’excitation.

Dispositif selon la revendication 1,

caractérisé en ce que

I'équipement d’émission d’excitation est directement
- ou indirectement au moyen d’un dispositif d’ajus-
tement (109) - raccordé mécaniquement de fagon
fixe a un milieu optique (108) qui est en contact direct
avec la matiére (101), en particulier avec la premiére
zone (102) de la surface de la matiére (101).

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes,
caractérisé en ce que
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I’équipement (104) destiné a la modulation de ['in-
tensité comprend un équipement de modulation
électrique, ou est formé par un tel équipement, qui
est électriquement en liaison avec I'équipement
d’émission d’excitation (100) et pilote celui-ci élec-
triquement, ou comprend au moins un miroir (133,
134) commandé, ou est formé par un tel miroir, dis-
posé surle trajet du faisceau, ou comprend au moins
une couche (138), ou estformé par une telle couche,
disposée sur le trajet du faisceau, et dont la trans-
parence peut étre commandée.

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes,

caractérisé en ce que

I’équipement destiné a I’émission d’un faisceau de
mesure et/ou I'équipement de détection et/ou I'équi-
pement d’émission d’excitation est raccordé fixe-
ment directement au milieu optique et/ou est couplé
a celui-ci au moyen d’'un guide d’ondes lumineuses
(120).

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes,

caractérisé en ce que

le milieu optique porte directement une optique
d’imagerie (128, 129), et/ou une optique d'imagerie
(128, 129) est intégrée dans le milieu optique.

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes,

caractérisé en ce que

la surface du milieu optique comporte plusieurs sur-
faces partielles (110, 111) inclinées les unes par rap-
portaux autres, sur lesquelles le faisceau de mesure
(112), en particulier le faisceau lumineux de mesure,
est réfléchi plusieurs fois.

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes,

caractérisé en ce que

le dispositif est agencé pour, de préférence apres
une impulsion d’excitation d’'une durée comprise en-
tre 10 ms et 1 000 ms, plus préférablement entre 50
et 500 ms, plus préférablement entre 50 et 150 ms,
détecter 'allure dans le temps du signal de réponse
et la soumettre a une transformation de Fourier.

Dispositif selon I'une des revendications précéden-
tes,

caractérisé en ce que le dispositif est agencé pour
que la mesure soitrépétée successivement pour dif-
férents angles d’'incidence du faisceau d’excitation
et que les résultats soient reliés entre eux, en parti-
culier soient soustraits les uns des autres, afin d’éli-
miner les influences des couches cutanées supé-
rieures.
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9. Procédé destiné a I'analyse d’une matiére (101) en

utilisant un dispositif selon I'une des revendications
1a8,

- au moins un faisceau d’excitation (SA) électro-
magnétique ayant au moins une longueur d’on-
de d’excitation étant, avec un équipement
d’émission d’excitation (100), produit par le
fonctionnement au moins partiellement simulta-
né ou successif de plusieurs émetteurs laser
d’'une source de lumiére laser, I'équipement
d’émission d’excitation (100) projetant le fais-
ceau d’excitation (SA) électromagnétique au
moins au nombre de un dans un volume de ma-
tiere (103) qui est situé au-dessous d’une pre-
miére zone (102) de la surface de la matiere
(101),

- une modulation d’intensité du faisceau d’exci-
tation (SA) étant provoquée au moyen d’un équi-
pement (104), et

-un signal de réaction (SR) dépendant du temps
étant détecté par un équipement de détection
(106) en fonction de la longueur d’'onde de la
lumiére d’excitation et/ou de la modulation d’in-
tensité de la lumiére d’excitation, et

- un équipement (105) destiné a I'’émission d’'un
faisceau de mesure (112) émettant un faisceau
de mesure (112) dans un milieu optique (108)
qui se compose d’'un matériau transparent au
faisceau de mesure, en particulier du verre, du
cristal ou une matiére plastique transparente, et
qui est en contact direct avec la matiere (101)
dans la premiére zone (102) de la surface de la
matiére, et

- un signal de réaction (SR) étant détecté avec
un équipement de détection (106) qui est un
équipement destiné a la réception du faisceau
de mesure (112) réfléchi formant le signal de
réaction (SR) et/ou a la détection directe ou in-
directe d’une déviation du faisceau de mesure
(112) réfléchi et

-I'équipementdestiné al’émission d’un faisceau
de mesure et I'équipement de détection étant
orientés de telle sorte I'un par rapport a I'autre
que I'équipement de détection détecte, en tant
que signal de réaction dépendant du temps, le
faisceau de mesure aprés que celui-ci a été ré-
fléchi au moins une fois au niveau de l'interface
(GF) du milieu optique (108) qui est en contact
avec la matiere dans la premiére zone (102) de
la surface de la matiére (101), et

- la matiere étant analysée a l'aide du signal de
réaction (SR) détecté par le fait que le compor-
tement dans le temps des signaux de réaction
est mesuré, d’'une fagon sensible a la phase,
pour une variation d’intensité périodique du fais-
ceau d’excitation, et

- une distribution de I'intensité des signaux de

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

25

EP 3 359 949 B1

10.

1.

12.

13.

14.

48

réaction en fonction de la profondeur au-des-
sous de la surface dans laquelle les signaux de
réaction apparaissent étant déterminée a partir
de la position de phase des signaux de réaction,
par rapport au faisceau d’excitation modulé,
pour une ou différentes fréquences de modula-
tion du faisceau d’excitation.

Procédé selon la revendication 9,

caractérisé en ce que, de fagon successive, en uti-
lisant différentes fréquences de modulation de
I’équipement d’émission d’excitation, des signaux de
réaction, en particulier des courbes de signaux de
réaction dans le temps, sont déterminés pour diffé-
rentes longueurs d’onde du faisceau d’excitation, et
plusieurs courbes de signaux de réaction a différen-
tes fréquences de modulation sont reliées entre el-
les, et en particulier une information spécifique pour
une zone de profondeur sous la surface de la matiére
est obtenue a partir de cela.

Procédé selon la revendication 9 ou 10,
caractérisé en ce que,

lors de I'utilisation de plusieurs fréquences de mo-
dulation du faisceau de pompage en méme temps,
le signal détecté est séparé d’'une fagon correspon-
dantases fréquences aumoyen d’un procédé d’ana-
lyse, de préférence d’une transformation de Fourier,
et respectivement seul le signal partiel qui corres-
pond a la fréquence souhaitée est filtré.

Procédé selon 'une des revendications précédentes
9,10 ou 11,

caractérisé en ce que,

en fonction d’'une concentration de matiére détermi-
née dans la matiere, un équipement de dosage des-
tiné ala distribution d’une substance dans la matiére,
en particulier dans un corps de patient, est piloté
et/ou un signal acoustique et/ou optique est délivré
et/ou un signal est délivré au moyen d’une liaison
radio a un équipement de traitement.

Procédé selon la revendication 9 ou I'une des sui-
vantes, caractérisé en ce que la mesure, qui com-
prend la détection du signal de réponse pour au
moins une fréquence de modulation ou bien avec
une résolution temporelle aprés une impulsion
d’émission et pour un ou plusieurs nombres d’onde,
est répétée successivement pour différents angles
d’incidence du faisceau d’excitation, et en ce que
les résultats sont reliés entre eux, en particulier sont
soustraits les uns des autres, pour éliminer les in-
fluences de couches cutanées supérieures.

Procédé selon les revendications 9, 10, 11,120u 13
caractérisé en ce que la température de I'émetteur
laser/des émetteurs laser de I'équipement d’émis-
sion d’excitation (100) et/ou la température de I'équi-
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pement de détection (106), en particulier d’'un milieu
optique (108) et/ou d’une source de rayonnement
de détection (105) et/ou d’'un capteur optique, est
maintenue constante pendant I'analyse, en particu-
lier est maintenue constante a une température pré-
définie, en particulier également est maintenue aune
température prédéfinie au-dessus de la température
corporelle d’'un étre humain, plus préférablementau-
dessus de 37 degrés Celsius, plus préférablement
au-dessus de 38 ou 40 degrés Celsius.

Procédé selon 'une des revendications 9 a 14,
caractérisé en ce que le faisceau d’excitation est
modulé avec entre 0 et 10 fréquences de modulation,
de préférence avec entre 0 et 5 fréquences de mo-
dulation, plus préférablement avec entre 1 et 3 fré-
quences de modulation, plus préférablement seule-
ment avec une fréquence de modulation, et le com-
portement dans le temps du signal de réaction, en
particulier un comportement sensible a la phase du
signal de réaction, est analysé.
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