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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
gemal dem Oberbegriff des Patentanspruchs 1 und eine
Vorrichtung gemafl dem Oberbegriff des Patentan-
spruchs 21 zur Bestimmung der Viskositat oder. einer
damit zusammenhangenden Grofie eines Fluids oder
von magnetische Partikeln im Fluid, insbesondere eines
Mikrofluids, sowie Verwendungen eines derartigen Ver-
fahrens oder einer derartigen Vorrichtung.

[0002] Die US 3,967,934 A offenbart ein System und
Verfahren zur Bestimmung der Gerinnungszeit von Blut.
Ein Testrohr mit dem Blut wird auf- und abbewegt, wobei
eine Metallkugel im Blut innerhalb des Testrohrs mittels
eines stationdren Magnetfelds in einer vertikalen Lage
gehalten wird. Beim Auf- und Abbewegen des Testrohrs
stromt das Blut um die Metallkugel herum. Wenn die Ge-
rinnung (Koagulation) des Bluts erfolgt wird die Metall-
kugel aus ihrer definierten Vertikallage ausgelenkt.
Durch diese Auslenkung wird eine Lichtschranke freige-
geben und dies als Gerinnungszeit erfalt. Das System
ist sehr aufwendig und insbesondere sind bewegte Teile
erforderlich. Das Verfahren eignet sich nicht fur die Mi-
krofluidik, also Proben mit geringem Volumen, insbeson-
dere im Bereich von einem Milliliter oder weniger. Auch
sind keine Informationen tber den Verlauf der Gerinnung
erhaltlich.

[0003] Die JP 8-178823 A offenbart ein Verfahren und
eine Vorrichtung zur Messung der Viskositat von visko-
sem Material. Als MeRelemente werden feine, weichma-
gnetische Partikel verwendet, die durch ein externes sta-
tionares Magnetfeld in dem viskosen Material, zum Bei-
spiel Silikon oder Acrylharzin, in eine Richtung bewegt
werden. Mittels eines beispielsweise auf dem magneto-
resistiven Effekt beruhenden Sensors wird die Ankunft
der sich bewegenden magnetischen Partikel detektiert
und die Geschwindigkeit und Zeit der Bewegung zur Be-
stimmung der Viskositdt gemessen. Gegeniiber ansons-
ten nur durch Gravitation absinkenden MefRelementen
kann eine wesentlich geringere Mef3zeit von etwa zwei
bis finf Minuten erreicht werden. Bei dem bekannten
Verfahren ist nachteilig, dal® mehrere Versuche mit je-
weils erforderlicher Zugabe der magnetischen Partikel
notwendig sind, um eine sinnvolle Mef3genauigkeit errei-
chen zu kénnen. Das Verfahren ist dementsprechend
aufwendig und langwierig. Das Verfahren eignet sich
nicht fur die Mikrofluidik, also Proben mit geringem Vo-
lumen, insbesondere im Bereich von einem Milliliter oder
weniger. Auch sind keine Informationen Gber den Verlauf
der Gerinnung erhaltlich.

[0004] Die WO 01/86255 A1 betrifft eine Vorrichtung
zur Bestimmung der Viskositat eines Fluids oder Gels.
Hierbei wird ein Partikel mittels einer Kraft manipuliert
und die Phasenverschiebung zwischen der anregenden
Kraft und der Bewegungspartikels optisch beobachtet
und hieraus eine lokale Viskositat bestimmt.

[0005] Die DE 197 45 807 A1 betrifft ein Rheometer
zur Bestimmung viskoelastischer Eigenschaften von le-
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benden Zellen. Magnetische Partikel werden magnetisch
in Schwingung versetzt und mit einem Mikroskop beob-
achtet. Auch hier wird die Phasenverschiebung zwischen
Partikelbewegung und anregender Kraft beobachtet, um
Ruckschlisse auf die viskoelastischen Eigenschaften
der Zellen zu erhalten. Zudem wird erwahnt, dass zur
Detektion der Antwortbewegung alternativ ein in einer
Messspule induzierter Strom verwendet werden kann.
[0006] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe
zugrunde, ein Verfahren und eine Vorrichtung zur Be-
stimmung der Viskositat oder einer damit zusammen-
héangenden GroéRe eines Fluids oder von mikroskopi-
schen Partikeln im Fluid, insbesondere eines Mikrofluids,
sowie Verwendungen dieses Verfahrens und dieser Vor-
richtung anzugeben, wobei ein einfacher, kompakter
Aufbau und/oder eine genaue Bestimmung der Viskosi-
tat oder einer damit zusammenhangenden GrofRle er-
moglicht wird bzw. werden, insbesondere wobei die Vis-
kositat bzw. die damit zusammenhangende GréRe fort-
laufend bestimmt werden kann bzw. kénnen.

[0007] Dieobige Aufgabe wird durch ein Verfahren ge-
mank Anspruch 1, eine Vorrichtung gemaR Anspruch 21
oder eine Verwendung gemafn Anspruch 44, 45 oder 46
gelést. Vorteilhafte Weiterbildungen sind Gegenstand
der Unteranspriiche.

[0008] Eine grundlegende Idee der vorliegenden Er-
findung liegt darin, magnetische Partikel im Fluid durch
zeitliche Variation eines Magnetfelds in Schwingung zu
versetzen, so daf} der von dem Fluid vollstdndig umge-
bene Partikel fiihrungsfrei, also ohne mechanische Fiih-
rung im Fluid oder in einer MelRkammer, frei im Fluid
schwimmt, wobei die Amplitude und/oder Phase der
Schwingung zumindest indirekt gemessen wird bzw.
werden, um daraus die Viskositat oder eine damit zu-
sammenhangende GroRe, wie die Reynolds-Zahl, die
Strouhal-Zahl oder dergleichen, zu bestimmen. Dies er-
moglicht eine einfache und genaue Bestimmung der Vis-
kositat bzw, der damitzusammenhangenden GréRe, wo-
bei insbesondere ein kompakter und einfacher Aufbau,
vorzugsweise ohne mechanisch bewegte Teile, und eine
fortlaufende Bestimmung der Viskositat mit hoher Ge-
nauigkeit erméglicht werden. Als "Phase der Schwin-
gung" wird hier kurz gefal’t die Phasenverschiebung der
Schwingung der Partikel gegenliber dem zeitlich variie-
renden (anregenden) Magnetfeld bezeichnet.

[0009] Die Viskositat mufy nicht unmittelbar oder ab-
solut bestimmt werden. Vielmehr kann es bedarfsweise
genugen, die Viskositat nur relativ zu bestimmen oder
eine Grof3e zu bestimmen, die mit der Viskositat in einem
funktionellen, insbesondere eindeutigen Zusammen-
hang steht bzw. von der Viskositat abhangt.

[0010] Der Begriff "Viskositat" ist bei der vorliegenden
Erfindung in einem engeren Sinne als innere Reibung
oder Moglichkeit einer Spannungsaufnahme bei Verfor-
mung eines Fluids, insbesondere einer Flissigkeit, zu
verstehen. In einem weiteren Sinne ist bzw. sind unter
"Viskositat" bzw. einer damitzusammenhangenden Gro-
Re auch eine Veranderung von Eigenschaften des ge-
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gebenenfalls inhomogenen Fluids, insbesondere durch
Koagulation, Quellen von Bestandteilen oder derglei-
chen, und/oder Eigenschaften der Partikel, insbesonde-
re deren Masse, magnetisches Moment oder Beweglich-
keit oder die Dampfung der Partikelschwingung, im Fluid,
beispielsweise durch Anlagerung oder Ablésen von Ato-
men oder Molekdiilen an bzw. von den Partikeln oder der-
gleichen, oder diesbeziigliche Anderungen zu verste-
hen.

[0011] Das vorschlagsgemafRe Verfahren und die vor-
schlagsgemafe Vorrichtung kénnen insbesondere zu
nichttherapeutischen Zwecken zur Bestimmung der Ko-
agulationsfahigkeit (Gerinnungsfahigkeit) von Blut oder
Blutplasma, zur Bestimmung einer Anlagerung von Ato-
men oder Molekilen an die magnetischen Partikel oder
Ablésung davon oder zur Bestimmung einer Glucose-
konzentration, wobei die Viskositat eines Fluids be-
stimmt wird, das beispielsweise (ber eine fiir Glucose
durchlassige Membran mit Blut in Verbindung steht und
dessen Viskositdt von der Glucosekonzentration ab-
hangt, verwendet werden.

[0012] Weitere Vorteile, Merkmale, Eigenschaften und
Aspekte der vorliegenden Erfindung ergeben sich aus
der folgenden Beschreibung bevorzugter Ausfiihrungs-
formen anhand der Zeichnung. Es zeigt:

Fig. 1  eine schematische, blockschaltbildartige Dar-
stellung einer vorschlagsgemafRen Vorrichtung
gemal einer ersten Ausfiihrungsform;

Fig. 2  ein schematisches Phasendiagramm von vari-
ierenden Magnetfeldern und einer auf magne-
tische Partikel wirkenden Kraft;

Fig. 3  eine schematische, blockschaltbildartige Dar-
stellung einer Vorrichtung, welche nicht Teil der
Erfindung ist.

Fig. 4 eine schematische Schnittdarstellung einer
vorschlagsgemafen Vorrichtung geman einer
dritten Ausfihrungsform; und

Fig. 5 eine schematische Darstellung einer vor-
schlagsgemafRen Vorrichtung gemaR einer
vierten Ausflihrungsform.

[0013] Inden Figurenwerden flr gleiche oder &hnliche
Teile dieselben Bezugszeichen verwendet, wobei ent-
sprechende oder vergleichbare Eigenschaften und Vor-
teile erreicht werden, auch wenn eine wiederholte Be-
schreibung weggelassen ist.

[0014] In einem inhomogenen Magnetfeld erfahrt ein
magnetischer Dipol eine Kraft entlang eines Feldgradi-
enten. Dementsprechend kdnnen magnetische Partikel
innerhalb eines Fluids mittels eines inhomogenen Mag-
netfelds bewegt werden. Durch zeitliche Variation des
Magnetfelds werden die magnetischen Partikel vor-
schlagsgemaf in Schwingung versetzt. Auf diesem Prin-
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zip beruhen die vorschlagsgemafe Vorrichtung und das
vorschlagsgemale Verfahren.

[0015] VorschlagsgemaR erfolgt dann eine zumindest
indirekte Messung der Amplitude und/oder Phase der
Schwingung der Partikel. Diese hangen von der Damp-
fung der Partikelschwingung ab und stellen daher ein
Mag fur die Viskositat oder sonstige Eigenschaften des
Fluids und/oder der Partikel dar. Dementsprechend kann
aus der Amplitude und/oder Phase die Viskositét - ins-
besondere im oben genannten, weiten Sinn - oder eine
damit zusammenhangende GréRe des Fluids bzw. der
Partikel bestimmt werden.

[0016] Die Viskositat mufy nicht unmittelbar oder ab-
solut bestimmt oder ausgegeben werden. Vielmehr kann
es geniigen, die Viskositat nur relativ zu bestimmen oder
eine Grof3e zu bestimmen, die mit der Viskositat in einem
funktionellen, insbesondere eineindeutigen Zusammen-
hang steht bzw. von der Viskositat abhangt.

[0017] Fig. 1 zeigt in schematischer Darstellung eine
vorschlagsgemaRe Vorrichtung 1 gemal einer ersten
Ausfiihrungsform zur Bestimmung der Viskositat oder ei-
ner damit zusammenhangenden GroRe eines Fluids 2.
[0018] Bei dem Fluid 2 handelt es sich vorzugsweise
um eine Flissigkeit, insbesondere fir biologische oder
chemische Untersuchungen oder Diagnostik.

[0019] Das Volumen des zu messenden Fluids kann
sehr gering sein und liegt vorzugsweise nur im pl-Be-
reich. Insbesondere handelt es sich also um ein soge-
nanntes Mikrofluid.

[0020] Das Fluid 2 weist mindestens einen magneti-
schen Partikel 3, insbesondere mehrere magnetische
Partikel 3, auf. Nachfolgend werden immer mehrere ma-
gnetische Partikel 3 beschrieben. Alle diesbeziiglichen
Ausfiihrungen gelten generell entsprechend, auch wenn
nur ein einziger Partikel 3 im Fluid 2 vorgesehen ist.
[0021] Vorzugsweise sind die magnetischen Partikel
3 nur dem erforderlichen MeRvolumen des Fluids 2 bzw.
nur in einem Raumbereich oder ortlichen MeRbereich
zugesetzt, so dald die erforderliche Menge an magneti-
schen Partikeln 3 gering ist. Jedoch kénnen die Partikel
3 auch im gesamten Fluid 2 verteilt sein.

[0022] Die Partikel 3 enthalten vorzugsweise Eiseno-
xid, insbesondere Magnetit oder sonstiges Ferrit. Jedoch
kénnen die Partikel 3 auch sonstige geeignete magneti-
sche Materialien enthalten.

[0023] Die Partikel 3 sind vorzugsweise superparama-
gnetisch. Dies bedeutet, daR sie eine zu Ferromagneten
korrespondierende Magnetisierungskurve, jedoch keine
Remanenz aufweisen.

[0024] Grundsatzlich kénnen jedoch auch sonstige
magnetische, insbesondere paramagnetische oder fer-
romagnetische Partikel 3 eingesetzt werden.

[0025] Die magnetischen Partikel 3 weisen vorzugs-
weise eine Hulle, insbesondere aus Kunststoff, auf.
[0026] Die Partikel 3 sind vorzugsweise zumindest im
wesentlichen kornférmig, kugelférmig und/oder ellipso-
idférmig ausgebildet

[0027] Die Partikel 3 sind vorzugsweise zumindest im
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wesentlichen kugelférmig ausgebildet. Der mittlere
Durchmesser der Partikel 3 betragt vorzugsweise 20 nm
bis 1000 pwm, insbesondere etwa 100 nm bis etwa 500
pm und ganz besonderes bevorzugt etwa 0,5 um bis
etwa 100 pm.

[0028] Vorzugsweise werden Partikel 3 mit zumindest
im wesentlichen einheitlicher Form und/oder GroRe bzw.
gleichem mittleren Durchmesser verwendet.

[0029] Die Partikel 3 sind im Fluid 2 frei schwimmend,
also insbesondere ohne mechanische Fihrung im Fluid
2 angeordnet. Die Dichte der Partikel 3 entspricht vor-
zugsweise zumindest im wesentlichen der Dichte des
Fluids 2 oder ist vorzugsweise groRer als die Dichte des
Fluids 2. Das Fluid 2 umgibt die Partikel 3 - zumindest
die fir die Messung relevanten Partikel 3 - standig voll-
sténdig.

[0030] Die Vorrichtung 1 weist eine MeRkammer 4 zur
Aufnahme des Fluids 2 und der Partikel 3 auf. Die Vor-
richtung 1 weist weiter zwei Spulen 5, zur Erzeugung
eines zeitlich variierenden Magnetfelds 6 in der MelRkam-
mer 4 oder in einem MefRbereich davon auf. Insbeson-
dere ist die MeBkammer 4 zwischen den beabstandeten
Spulen 5 angeordnet und/oder von diesen umgeben.
[0031] Eine Steuereinrichtung 7 - insbesondere mit
zwei Oszillatoren oder Funktionsgeneratoren, deren Am-
plituden, Frequenzen, Phasen und/oder Offset vorzugs-
weise einstellbar ist bzw. sind - und ggf. ein dazwischen
geschalteter Verstarker 8 sind den beiden Spulen 5 zu-
geordnet, um sinusférmige, um 90° phasenversetzte Ma-
gnetfelder mittels der Spulen 5 zu erzeugen.

[0032] Die von den Spulen 5 erzeugten Magnetfelder
addieren sich zu dem zeitlich variierenden, auf die Par-
tikel 3 wirkenden, inhomogenen Magnetfeld 6, vorzugs-
weise einem Wechselfeld. Mittels des zeitlich variieren-
den Magnetfelds 6 werden die Partikel 3 in Schwingung
versetzt, und zwar in hin- und hergehende, also transla-
torische Bewegungen.

[0033] Die Vorrichtung 1 ist derart ausgebildetbzw. die
Ansteuerung der das Magnetfeld 6 erzeugenden Spulen
5 erfolgt derart, dal’ die Partikel 3 eine erzwungene, si-
nusférmige Schwingung ausfiihren.

[0034] Die Vorrichtung 1 weist eine Sensoreinrichtung
9 und eine MeReinrichtung 10 auf, um die Bewegung -
also Schwingung - der Partikel 3 im Fluid 2 magnetische
zu erfassen und die Amplitude und/oder Phase der
Schwingung zu messen.

[0035] Beim Darstellungsbeispiel weist die Sensorein-
richtung 9 mindestens eine MeRspule 11, insbesondere
mehrere MeRspulen 11 auf. Insbesondere sind insge-
samt drei MelR3spulen 11 vorgesehen, wobei diese vor-
zugsweise paarweise an gegeniberliegenden Enden ei-
ner Spule 5 angeordnet und entgegengesetzt gewickelt
sind. Dies dient einer Kompensation der von den Spulen
5 erzeugten Magnetfelder, so dafl} die Schwingung der
Partikel 3 leichter erfalBbar bzw. mefbar ist.

[0036] Beim Darstellungsbeispiel wird die mittlere
MeRspule 11 fiir beide Spulenpaare, bei der Darstellung
gemaR Fig. 1 also sowohl flr das rechte als auch fir das
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linke Spulenpaar eingesetzt. Dies spart eine vierte
MeRspule 11. Jedoch kann grundsatzlich auch eine vier-
te MeRspule 11 zur Bildung zweier getrennter MelRspu-
lenpaare vorgesehen sein.

[0037] Bei Detektion der Schwingung mittels Spulen
11 wird insbesondere die induzierte Spannung gemes-
sen, die von der Frequenz, der Amplitude und dem ma-
gnetischen Moment der Partikel 3 abhangt.

[0038] Die Signale der Mef3spulen 11 werden direkt
oder bedarfsweise - wie in Fig. 1 dargestellt - Giber einen
Vorverstarker 12 an die MeReinrichtung 10 ausgegeben.
Der Vorverstarker 12 kann beispielsweise einer elektro-
nischen Kompensation der MeR3spulen 11 und/oder einer
Impedanzanpassung o. dgl. dienen.

[0039] Die MeReinrichtung 10 ermittelt bzw. milt die
Amplitude und/oder Phase der Schwingung der Partikel
3 im Fluid 2. Insbesondere zur Bestimmung der Phase,
genauer gesagt der Phasenverschiebung gegeniber
dem auf die Partikel 3 wirkenden Anregungsfeld bzw.
Magnetfeld 6, kann die Steuereinrichtung 7 bedarfsweise
ein entsprechendes Synchronisations- bzw. Referenzsi-
gnal an die MefReinrichtung 10 Gbertragen, wie beim Dar-
stellungsbeispiel durch eine entsprechende Verbindung
in Fig. 1 angedeutet.

[0040] Die MeReinrichtung 10 arbeitet nach dem so-
genannten Lock-In-Verfahren und weist einen soge-
nannten Lock-In-Verstarker auf.

[0041] Die MefReinrichtung 10 kann zuséatzlich zu dem
bevorzugten Lock-In-Verfahren auch auf sonstige Weise
die Amplitude und/oder Phase der Schwingung der Par-
tikel 3 im Fluid 2 messen.

[0042] Die Amplitude kann beispielsweise nach ent-
sprechender Kalibrierung absolutgemessen werden. Sie
kann aber auch relativ gemessen werden, beispielswei-
se der zeitliche Verlauf bzw. die zeitliche Anderung der
Amplitude (ber die Zeit. Dieser zeitliche Verlauf stellt bei-
spielsweise bei der Gerinnung von Blut als Fluid 2 ein
MaR fiir das Fortschreiten der Gerinnung dar.

[0043] Die Amplitude und Phase der Partikelschwin-
gung hangen von der Dampfung und damit von der Vis-
kositat ab. Aus der gemessenen Amplitude und/oder
Phase wird die Viskositat und/oder eine damit zusam-
menhangende GroéRe des Fluids 2 und/oder der Partikel
3 bestimmt. Dies erfolgt insbesondere mittels einer Aus-
werteeinrichtung 13, insbesondere einem Computer
oder dergleichen.

[0044] Die Viskositat bzw. die damit zusammenhan-
gende GroRe ist vorzugsweise anzeigbar und/oder tber
eine hier nicht dargestellte Schnittstelle, beispielsweise
zur Weiterverarbeitung, ausgebbar.

[0045] Die Sensoreinrichtung 9 kann anstelle von
MeRspulen 11 zusétzlich oder alternativ einen sonstigen
magnetischen und/oder elektrisch arbeitenden Sensor
zur Detektion der Schwingung der Partikel 3 aufweisen.
Beispielsweise kann als Sensor ein GMR (Giant Magne-
to-Resistance), TMR (Tunnel Magneto-Resistance),
AMR (Anisotropic Magneto-Resistance) bzw. ein Mag-
netowiderstand, eine Magnetoimpedanz, ein Hall-Sen-
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sor oder dergleichen eingesetzt werden. Insbesondere
wird die Schwingung der Partikel 3 aufgrund magneti-
scher Effekte, Beeinflussungen bzw. Eigenschaften er-
fallt. Beispielsweise ist bei sogenannten XMR-Senso-
ren, wie GMR-Sensoren, oder bei Hall-Sensoren durch
Messung des magnetischen Streufelds eine Bestim-
mung der Schwingungsamplitude méglich. Jedoch kann
der Sensor ggf. auch akustisch, kapazitiv oder induktiv
arbeiten.

[0046] Die beiden Spulen 5 erzeugen jeweils periodi-
sche, sinusférmige Magnetfelder, die durch die Steuer-
einrichtung 7 um 90° phasenversetzt sind. Das nur sche-
matische Diagramm gemalf Fig. 2 gibt nur eine grobe
Naherung fur die Mitte zwischen den Spulen 5 wieder
und zeigt den zeitlichen Verlauf der beiden von den Spu-
len 5 erzeugten Magnetfelder, die als Linien 14 und 15
mit einer auf den Wert 1 normierten Amplitude dargestellt
sind.

[0047] Die beiden von den Spulen 5 erzeugten Mag-
netfelder addieren sich zu dem auf die Partikel 3 wirken-
den, zeitlich variierenden und inhomogenen Magnetfeld
6, das in Fig. 2 als Linie 16 dargestellt ist.

[0048] Zu beachten ist, daB die Partikel 3, zumindest
wenn sie superparamagnetisch sind, immer eine Kraftin
Richtung des starkeren Magnetfelds unabhangig von
dessen Polarisierung, also in Richtung des raumlichen
Feldgradienten erfahren. Dies laf3t sich derart erklaren,
dall zumindest superparamagnetische Partikel 3 ihre
magnetischen Momente immer derart in Richtung des
Magnetfelds 6 ausrichten, daB sie zu der das Magnetfeld
6 erzeugenden (starkeren) Spule 5 gezogen werden.
[0049] In Fig. 2 zeigt Linie 17 die rdumliche Ableitung
des Magnetfelds 6 zwischen den beiden Spulen 5, wobei
die Veranderung der Lage der Partikel 3 durch ihre
Schwingung - ausgehend von einer nur sehr geringen
Schwingungsamplitude - vernachlassigt wurde. Die Mul-
tiplikation der beiden Kurven 16 und 17 ergibt die Linie
18, die ein Mal fiir die auf die Partikel 13 wirkende, vom
Magnetfeld 6 erzeugte Kraft darstellt. Hierbei ist zu be-
merken, daf® der Verlauf der auf die Partikel 3 wirkenden
Kraft die doppelte Frequenz des Magnetfelds 6 aufweist.
Dementsprechend schwingen die Partikel 3 bei der ers-
ten Ausfihrungsform mit der doppelten Anregungsfre-
quenz.

[0050] Aufgrund der doppelten Schwingungsfrequenz
der Partikel 3 gegenliber dem zeitlich variierenden bzw.
wechselnden Magnetfeld 6 werden - insbesondere bei
dem Lock-In-Verfahren - Stdrsignale, die insbesondere
von (unterschiedlichen) magnetischen Suszeptibilitaten
herriihren, zumindest weitgehend ausgeblendet, da die-
se nicht die doppelte Frequenz, sondern nur die Anre-
gungsfrequenz zeigen. Als MeRsignale der Mef3einrich-
tung 10 - insbesondere des die doppelte Anregungsfre-
quenz auswertenden Lock-In-Verstarkers - ergeben sich
Signale der Schwingung der Partikel 3 und Signale ba-
sierend auf den Suszeptibilitdten der Partikel 3.

[0051] Die Messung (MeBsignal « Amplitude Fre-
quenz / Abstand4 der Partikelschwingung) der Amplitude
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und/oder der Phase der Partikelschwingung ist somit ver-
haltnismaRig einfach. Das Ergebnis stellt ein MaR flr die
Dampfung der Partikelschwingung im Fluid 2 und damit
fur die Viskositat im genannten Sinne dar. Bei entspre-
chender Kalibrierung und/oder beispielsweise einer si-
multan verlaufenden Vergleichsmessung kann dement-
sprechend aus der Amplitude bzw. Phase die Viskositat
und/oder eine damit zusammenhéngende Grofle des
Fluids 2 bzw. der Partikel 3 im erlauterten Sinne bestimmt
werden.

[0052] Bei der ersten Ausfiihrungsform wirkt im we-
sentlichen nur das vom Magnetfeld 6 gebildete Wech-
selfeld auf die magnetischen Partikel 3. Dies ist insbe-
sondere dann realisierbar, wenn die magnetischen Par-
tikel 3 im Fluid 2 ausreichend gleichmaRig und/oder in
ausreichender Konzentration im relevanten MeRbereich
vorhanden sind und/oder wenn die Partikel 3 von dem
Magnetfeld 6 aufgrund dessen Inhomogenitét in ausre-
chendem Maf im MeRbereich konzentriert oder gehalten
werden.

[0053] Wenn hingegen zusétzlich ein insbesondere
stationares Magnetfeld auf die Partikel 3 - beispielsweise
zur Konzentration im MeRbereich und/oder definierten
Ausrichtung der magnetischen Momente - wirkt, werden
die magnetischen Momente der Partikel 3 beeinfluf3t und
gegebenenfalls festgelegt, so dal die beider ersten Aus-
fihrungsform vorgesehene Verdoppelung der Frequenz
der Schwingung der Partikel 3 gegeniiber der Frequenz
des zeitlich variierenden, alternierenden Magnetfelds 6
nicht auftritt, weil sich die magnetischen Momente nicht
frei zum Magnetfeld 6 ausrichten kénnen.

[0054] Fig. 3 zeigt ein Beispiel, welches nicht Teil der
Erfindung ist. Nachfolgend werden lediglich wesentliche
Unterschiede gegeniber derersten Ausfiihrungsform er-
lautert. Ansonsten ergeben sich die gleichen oder zumin-
dest ahnliche Vorteile und Eigenschaften.

[0055] Es ist nureine Spule 5 zur Erzeugung des zeit-
lich variierenden Magnetfelds 6 vorgesehen.

[0056] JedochkdnnenauchzweiSpulen5vorgesehen
sein, die vorzugsweise als antiparallel geschaltete Helm-
holtz-Spulen ausgebildet sind. Die Spulen 5 sind dann
vorzugsweise entgegengesetzt gewickelt, so dal bei ei-
ner sinusférmigen Anregung immer der Nordpol bzw. der
Sidpol der Spulen 5 zueinander gerichtet sind. Zur Er-
zeugung des zeitlich variierenden Magnetfelds 6 gentigt
aufgrund der entgegengesetzten Wicklungen der Spulen
5 nur ein Oszillator oder Funktionsgenerator.

[0057] Die Detektion der Partikelschwingung erfolgt
auch bei der zweiten Ausfiihrungsform durch die
MeRspulen 11. Diese sind vorzugsweise gegenseitig
kompensiert, so dal® das Magnetfeld 6 der Spule 5 im
Idealfall kein Signal in der Mefeinrichtung 10, insbeson-
dere in dessen Lock-In-Verstarker oder dergleichen, er-
zeugt.

[0058] Beiderzweiten Ausfiihrungsform sind vorzugs-
weise nur ein oder zwei MeRspulen 11 vorgesehen. Die
MeRspulen 11 sind vorzugsweise symmetrisch zur Spule
5 zur Kompensation des Wechselfelds 6 angeordnet, wo-
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beidie MelRspulen 11 die MeRkammer 4 radial umgeben.
[0059] An Stelle einer MeRRspule 11 oder der gezeigten
zwei MelRspulen 11 kénnen auch wieder sonstige Sen-
soren zur Erfassung der Partikelschwingung eingesetzt
werden.

[0060] Zuséatzlich oder alternativzum Vorverstarker 12
kann eine Wechselfeld-Impedanzbriicke zur Gegen-
kopplung in den MeRkreis geschaltet sein, um die
MeRempfindlichkeit zu erhéhen.

[0061] Bei der zweiten Ausfihrungsform wird dem in-
homogenen magnetischen Wechselfeld 6 der Spule 5
vorzugsweise ein starkeres, zeitlich konstantes Magnet-
feld 19 uberlagert. Dieses Magnetfeld 19 wird entweder
durch einen Elektromagneten - bei der Darstellung ge-
maR Fig. 3 durch eine Spule 20 mit nur einer Wicklung
oder mehreren Wicklungen - oder durch einen nicht dar-
gestellten Permanentmagneten bzw. Ringmagneten er-
zeugt.

[0062] Das starkere Magnetfeld 19 istin der Ebene der
Spule 20 am starksten und dient einer Fokussierung der
Partikel 3 in dieser Ebene bzw. im Bereich der Spule 20
oder eines alternativ oder zuséatzlich eingesetzten Mag-
neten. Um zu verhindern, daR die Partikel 3 vonder Spule
20und ggf.vonder Spule 5 aus der Mitte der MeRkammer
4 zur Wandung der MeRkammer 4 hin nach aulen ge-
zogen werden, ist der MeRkammer 4 eine diamagneti-
sche Abschirmung 21 zugeordnet, die zwischen den Par-
tikeln 3 und den Spulen 5, 20 angeordnet ist.

[0063] Die Abschirmung 21 ist beim Darstellungsbei-
spielinsbesondere hohlzylindrisch ausgebildet. Sie kann
die MeRkammer 4 ggf. auch vollstdndig umgeben. Be-
darfsweise kann die diamagnetische Abschirmung 21
auch unmittelbar von der Wandung der MefRkammer 4
gebildet sein bzw. die MeRkammer 4 bilden.

[0064] Die diamagnetische Abschirmung 21 bewirkt,
dafd die Partikel 3 bei Anndherung eine repulsive Kraft
erfahren, also von der Abschirmung 21 abgestof3en wer-
den. So ist es mdglich, die Partikel 3 in einer Gleichge-
wichtslage bzw. in einem gewissen Bereich zu fokussie-
ren bzw. zu halten und auRerdem in der genannten Wei-
se in eine erzwungene Schwingung - beim Darstellungs-
beispiel entsprechend dem Doppelpfeil 6 - zu versetzen.
Die Vorrichtung 1 weist also ein Mittel auf, um die Partikel
3 insbesondere magnetisch in einem Raumbereich, vor-
zugsweise dem Odrtlichen MeRbereich innerhalb der
MeRkammer 4, zu halten oder zu fokussieren. Dieses
Mittel kann jedoch bedarfsweise auch - ggf. alternativ
ausschlieBlich - durch das Magnetfeld 6 gebildet werden,
wenn dieses derart, insbesondere in Abhangigkeit von
der erfalten Lage des zumindest einen Partikels 3, ge-
steuert oder geregelt wird, da® der Partikel 3 oder meh-
rere Partikel 3 in dem &rtlichen Bereich, vorzugsweise
dem MeRbereich, zumindest fiir eine fir die Messung
ausreichende Zeitdauer gehalten wird bzw. werden.
[0065] Aufgrund des Magnetfelds 19 wird die Richtung
der magnetischen Momente der Partikel 3 im Raum,
namlich in Richtung des homogenen Magnetfelds 19, fi-
xiert. Das schwachere magnetische Wechselfeld 6 er-
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zeugt deshalb nur eine Schwingung der Partikel 3 mit
der selben Frequenz. Die bei der ersten Ausfiihrungs-
form angesprochene Frequenzverdopplung tritt hier also
nicht auf.

[0066] Die insbesondere durch die Wirkung der mag-
netischen Suszeptibilititen hervorgerufenen Stérsignale
werden mit der einfachen Anregungsfrequenz des Mag-
netfelds 6 moduliert. Da die Partikel 3 mitder selben Fre-
quenz schwingen, kann die Schwingung der Partikel 3
im wesentlichen nur bzw. am leichtesten durch die Pha-
senverschiebung gegeniber der Anregungsfrequenz
detektiert werden.

[0067] Die diamagnetische Abschirmung 21 ist bei der
ersten Ausfihrungsform vorzugsweise ebenfalls vorge-
sehen, jedoch aus Vereinfachungsgriinden weggelas-
sen.

[0068] Fig. 4 zeigt in einem schematischen vertikalen
Schnitt eine dritte Ausfluihrungsform der vorschlagsge-
maRen Vorrichtung 1. Nachfolgend werden lediglich we-
sentliche Unterschiede gegeniber der ersten und/oder
zweiten Ausfiihrungsform erldutert. Ansonsten ergeben
sich zumindestim wesentlichen die gleichen Eigenschaf-
ten, Vorteile und technischen Realisierungsmdglichkei-
ten.

[0069] Bei der dritten Ausfihrungsform ist die
MeRkammer 4 in einem vorzugsweise plattenférmigen
Probentrager 22 ausgebildet. Der Probentrager 22 be-
steht vorzugsweise aus Kunststoff, in dem entsprechen-
de Kavitaten ausgebildet sind. Beispielsweise kann es
sich um einen Teststreifen o. dgl. handeln, der insbeson-
dere flr die chemische und/oder biologische Diagnostik
bzw. mikrofluidische Untersuchungen eingesetzt wird.
[0070] Die MeRkammer 4 ist vorzugsweise mit senk-
recht zur Plattenebene des Probentragers 22 verlaufen-
der Haupterstreckungsrichtung ausgebildet. Die Achsen
der Spulen 5 und das zeitlich variierende Magnetfeld 6
verlaufen vorzugsweise in die gleiche Richtung wie die
MeRkammer 4, also hier senkrecht zur Plattenebene des
Probentragers 22.

[0071] Die Schwingung der magnetischen Partikel 3
erfolgt daher vorzugsweise zumindest im wesentlichen
senkrecht zur Plattenebene bzw. zu Flachseiten des Pro-
bentragers 22.

[0072] Die Vorrichtung 1 bzw. der Probentrager 22 ist
vorzugsweise derart ausgebildet, dal® Blutplasma oder
Blut 23 oder interstizielle Flussigkeit, vorzugsweise
selbsttatig durch Kapillarkrafte, aufnehmbar ist.

[0073] GemaR einer nicht dargestellten Variante kann
das Blut oder Blutplasma 23 unmittelbar als Fluid 2 die-
nen und beispielsweise direkt der Melkammer 4 zufiihr-
bar sein. In diesem Fall enthélt die Melkammer 4 vor-
zugsweise die magnetischen Partikel 3 und insbesonde-
re ein Gerinnungsmittel.

[0074] Nach Zufiihrung des Bluts bzw. Blutplasmas 23
werden die magnetischen Partikel 3, insbesondere durch
die wirkenden Magnetfelder, im Blut bzw. Blutplasma 23
verteilt und/oder im MeRbereich - insbesondere durch
das stationare Magnetfeld 19 der Spule 20 - konzentriert,
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wobei durch die Schwingung der Partikel 3 gegebenen-
falls auch eine gewisse Durchmischung oder Vermi-
schung, insbesondere des nicht dargestellten Gerin-
nungsmittels mit dem Blut bzw. Blutplasma 23, erreicht
werden kann.

[0075] Die Viskositat oder eine damit zusammenhan-
genden Grofle wird wie bereits erlautert, insbesondere
gemal der ersten oder zweiten Ausfiihrungsform, be-
stimmtund stelltinsbesondere ein MaR fiir die Gerinnung
(Koagulation) des Bluts bzw. Blutplasmas 23 in der
MeRkammer 4 dar. Dementsprechend istdie Vorrichtung
1 bei dieser Variante zur unmittelbaren Messung bzw.
Bestimmung der Koagulationsfahigkeit von Blut oder
Blutplasma 23 ausgebildet.

[0076] Beim Darstellungsbeispiel gemaf Fig. 4 weist
die Vorrichtung 1 bzw. der Probenkdrper 22 zusatzlich
eine Membran 24 auf, die fir Glucose durchlassig ist.
Insbesondere kann die Vorrichtung 1 dann ggf. auch in-
terstizielle Flissigkeit anstatt Blut oder Blutplasma 23
aufnehmen. Das Fluid 2 ist fiir Glucose sensitiv ausge-
bildet, und zwar dahingehend, daf} sich die Viskositat
des Fluids 2 in Abhangigkeit vom Glucosegehalt veran-
dert. Beispielsweise enthalt das Fluid 2 hochmolekulares
Dextran, Concanavalin A als Affinitatsrezeptor fir Glu-
cose, Modifizierungen davon und/oder sonstige zucker-
bindende Molekiile.

[0077] Das Uber die Membran 24 mit dem Blut oder
Blutplasma 23 oder interstizieller Flissigkeit in Gluco-
seaustausch stehende Fluid 2 kann beispielsweise mit-
tels einer nicht dargestellten Pumpe oder Einrichtung in
die MelRkammer 4 gepumpt oder durch diese und vorbei
an der Membran 24 zirkuliert werden.

[0078] In der MelRkammer 4 wird die Viskositat oder
eine damit zusammenhangende Grofie des Fluids 2, ins-
besondere entsprechend der ersten oder zweiten Aus-
fuhrungsform, und daraus der Glucosegehalt bestimmt.
[0079] Bedarfsweise kann das fir Glucose sensitive
Fluid 2 wahrend der Messung der Amplitude und/oder
Phase der Schwingung der magnetischen Partikel 3 wei-
terhin zugefiihrt oder zirkuliert werden. Bei einer einheit-
lichen bzw. zumindest im wesentlichen homogenen und
konstanten Strdmung des Fluids 2 durch die MelRkam-
mer 4 kann bedarfsweise auch nur eine Spule 5 zur Er-
zeugung des zeitlich variierenden Magnetfelds 6 einge-
setzt werden, so daf} die magnetischen Partikel 3 durch
Uberlagerung der Strémung und der auf sie wirkenden
magnetischen Kraft eine Schwingung in der Me3kammer
4 bzw. innerhalb des gewlinschten Mel3bereichs ausriih-
ren, um die Viskositat und daraus den Glucosegehalt zu
bestimmen.

[0080] Fig. 5 zeigt in einer sehr schematischen Dar-
stellung eine vierte Ausfiihrungsform der vorschlagsge-
maRen Vorrichtung 1, wobei nachfolgend lediglich we-
sentliche Unterschiede gegeniliber den bereits erlauter-
ten Ausfiihrungsformen hervorgehoben werden. An-
sonsten ergeben sich die gleichen oder zumindest &hn-
liche Vorteile und Eigenschaften.

[0081] Die Spulen 5 zur Erzeugung des zeitlich variie-
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renden Magnetfelds 6 umgeben Endbereiche oder sind
anschlieBend an die Enden der MeRkammer 4 angeord-
net.

[0082] Zur Uberlagerung des variierenden Magnet-
felds 6 mit dem starkeren, zeitlich konstanten Magnetfeld
19 ist wieder die Spule 20 vorgesehen.

[0083] Das statische Magnetfeld 19 bildet also wieder-
um - vorzugsweise in einem Zentralbereich und/oder zwi-
schen den Spulen 5 - eine Inhomogenitat bzw. Senke fir
die Partikel 3 bildet, so daf’ diese in diesem Bereich kon-
zentriert bzw. dort gehalten werden. Die zusétzliche Spu-
le 20 ist hierzu in axialer Richtung insbesondere sehr
schmal bauend ausgebildet und gegebenenfalls nur
durch eine einzige Windung gebildet. Das von der Spule
20 erzeugte Magnetfeld 19 ist ausreichend stark, um die
Partikel 3 in ihre Spulenebene zu ziehen.

[0084] Das variierende Magnetfeld 6 bewirkt dann das
Schwingen der Partikel 3 um die genannte Ausgangs-
bzw. Ruhelage.

[0085] Die diamagnetische Abschirmung 21 ist bei der
vierten Ausfihrungsform unmittelbar durch die Wandung
der MeRkammer 4 gebildet.

[0086] Beider vierten Ausfiihrungsform weist die Sen-
soreinrichtung 9 anstelle der MeRspulen 11 einen GMR
26 als Sensor zur Detektion der Partikelschwingung auf.
Insbesondere genlgt ein einziger Sensor bzw. GMR 26
zur Detektion der Partikelschwingung, da dessen Wider-
stand bzw. MeRsignal stark in Abh&ngigkeit vom Abstand
der Partikel 3 zum GMR 26 und damit korelliert zu der
Partikelschwingung variiert. Eine Auswertung kann dann
wie bei den bereits beschriebenen Ausflihrungsformen
oder auf sonstige geeignete Weise erfolgen.

[0087] GemaR einer bevorzugten Ausfilhrungsvarian-
te wird die Vorrichtung 1 zumindest im Bereich oder bei
der Resonanzfrequenz der Partikel 3 betrieben. So wird
eine verhaltnismafig grole Amplitude der Partikel 3 bei
verhaltnismafig geringem Leistungsbedarf erreicht, was
einer genauen Messung von Amplitude und/oder Phase
zutraglich ist.

[0088] GemaR einer besonders bevorzugten Ausfiih-
rungsvariante wird die Frequenz des variierenden Mag-
netfelds 6 permanent variiert und/oder vorzugsweise
selbsttatig auf die Resonanzfrequenz oder eine Fre-
quenz mit einer Mindestoder Maximalamplitude der Par-
tikel 3 gesteuert oder geregelt.

[0089] Durch Variation der Frequenz des variierenden
Magnetfelds 6 kénnen die Amplitude und die Phase zu-
mindest relativ bestimmt sowie Anderungen dieser Gré-
Ren erfalt werden. Hieraus kénnen dann Anderungen
der Viskositat und/oder der Partikel-Eigenschaften be-
stimmt werden.

[0090] Vorzugsweise werden aus der Resonanzfre-
quenz und/oder der Resonanzkurve - also der Abhén-
gigkeit der Amplitude und/oder Phase der Partikel-
schwingung von der Frequenz des variierenden Magnet-
felds 6 - die GroRe und ggf. sonstige Eigenschaften der
Partikel 3 bestimmt. Dies istinsbesondere bei bekannten
Eigenschaften des Fluids 2 und/oder entsprechender
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Kalibrierung moglich.

[0091] Alternativ oder zusétzlich kann durch Messung
der Amplitude und/oder Phase der Partikelschwingung
und/oder Bestimmung der Resonanzkurve die Beweg-
lichkeit der Partikel 3 im Fluid 2 und dadurch beispiels-
weise das Anlagern oder Ablésen von Atomen und Mo-
lekilen an die Partikel 3 bzw. von den Partikeln 3 quali-
tativ und gegebenenfalls quantitativ festgestellt bzw. be-
stimmt werden.

[0092] GemaR einer weiteren Ausfiihrungsvariante
werden Partikel 3 unterschiedlicher GrolRe eingesetzt,
insbesondere zumindest zwei Gréf3en von Partikeln 3.
Vorzugsweise wird dann wahlweise oder nacheinander
im Bereich der unterschiedlichen Resonanzfrequenzen
fur die beiden PartikelgréRen die Messung von Amplitude
und/oder Phase der Partikelschwingung durchgefuhrt.
[0093] Aus dem Vorgenannten ergibt sich, dal das
vorschlagsgemaRe Verfahren und die vorschlagsgema-
Re Vorrichtung 1 universell zur Messung der Viskositat
oder einer damit zusammenhangenden GréRRe des Flu-
ids 2, insbesondere einer Flissigkeit bzw. der Partikel 3,
geeignet sind, wobei insbesondere auch eine Bestim-
mung bzw. Erfassung der Koagulationsfahigkeit von Blut
oder Blutplasma 23 oder die Erfassung eines Glucose-
gehalts ermdglicht wird. Das vorschlagsgeméafie Verfah-
ren und die vorschlagsgemaRe Vorrichtung 1 sind ins-
besondere zum Einsatz in mikrofluidischen Systemen
geeignet.

[0094] Wie bereits eingangs erlautert ist der Begriff
"Viskositat" bei der vorliegenden Erfindung in einem en-
geren Sinne als innere Reibung bzw. Mdglichkeit des
Fluids 2, Spannungen bei Verformung aufzunehmen, zu
verstehen. In einem weiteren Sinn ist unter "Viskositat"
eine Veranderung von Eigenschaften des gegebenen-
falls inhomogenen Fluids 2, insbesondere durch Koagu-
lation oder Quellen oder Dissoziation von Bestandteilen
oder dergleichen, und/oder eine Veranderung der Stro-
mungseigenschaften oder sonstiger Eigenschaften der
Partikel 3 im Fluid 2, beispielsweise durch Anlagerung
von Atomen oder Molekilen an den Partikeln 3 oder Ab-
I6sen davon - wie das Bilden oder Auflésen von Komple-
xen - oder dergleichen, zu verstehen. Das vorschlags-
gemale Verfahren und die vorschlagsgemafe Vorrich-
tung 1 gestatten eine Bestimmung der Viskositat in die-
sem Sinne.

[0095] Alternativ oder zusatzlich werden mit dem vor-
schlagsgemafien Verfahren und der vorschlagsgema-
Ren Vorrichtung 1 beispielsweise die Bestimmung der
Reynolds-Zahl und/oder Strouhal-Zahl oder dergleichen
ermaoglicht.

[0096] Das vorschlagsgemafRe Verfahren und die vor-
schlagsgemafe Vorrichtung 1 ist insbesondere auch zur
Untersuchung bzw. Messung von inhomogenen Fluiden
2 geeignet.

[0097] Insbesondere ist die Vorrichtung 1 fur die mi-
krofluidische Diagnostik ausgebildet. Vorzugsweise
weist die MeRkammer 4 ein Volumen von hdchstens 1
ml, vorzugsweise hdchstens 500 pl, insbesondere
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héchstens 100 wl, oder von etwa 0,5 bis 20 pl auf.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bestimmung der Viskositat oder einer
damitzusammenhangenden Grof3e eines Fluids (2),
insbesondere eines Mikrofluids,
wobei mindestens ein magnetischer Partikel (3) mit
einem mittleren Durchmesser von 20 nm bis 1.000
pwm im Fluid (2) mittels eines inhomogenen Magnet-
felds (6) bewegt wird,
wobei der Partikel (3) durch zeitliche Variation des
Magnetfelds (6) in Schwingung mit einer Amplitude
von héchstens 1 mm versetzt und translatorisch hi-
nund herbewegt wird,
wobei der Partikel (3) magnetisch in einem raumli-
chen Bereich innerhalb des Fluids (2) gehalten oder
fokussiert wird, und
wobei die Amplitude und/oder Phase der Schwin-
gung magnetisch gemessen wird bzw. werden und
daraus die Viskositat oder die damit zusammenhan-
gende GroRe oder die Dampfung der Partikel-
schwingung bestimmt wird,
dadurch gekennzeichnet,
dass das zeitlich variierende Magnetfeld (6) von
zwei, in Schwingrichtung beabstandeten Spulen (5)
erzeugt wird, und
dass die Magnetfelder der Spulen (5) sinusférmig,
um 90° phasenversetzt, variiert werden und dass die
Amplitude und/oder Phase der Schwingung mittels
Lock In Technik gemessen wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das zeitlich variierende Magnetfeld
(6) periodisch, insbesondere sinusférmig, variiert
wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Partikel (3) mit der doppel-
ten Frequenz der Magnetfelder der Spulen (5)
schwingt.

4. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-

che, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel
(3) mit der doppelten Frequenz des zeitlich variier-
tenden Magnetfelds (6) schwingt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, da-
durch gekennzeichnet, dass das magnetische Mo-
ment des Partikels (3) mittels eines stationdren Ma-
gnetfelds (19) in eine Richtung, vorzugsweise in eine
Bewegungsrichtung der Schwingung, ausgerichtet
wird.

6. Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel
(3) mittels eines stationaren Magnetfelds (19) indem
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raumlichen Bereich im Fluid (2), insbesondere im
MeRbereich und/oder im zeitlich variierenden Mag-
netfeld (6), fokussiert oder gehalten wird.

Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das stationdre Magnetfeld (19)
starker als das zeitlich variierende Magnetfeld (6) ist.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel
(3) mittels einer diamagnetischen Abschirmung (21)
in dem rdumlichen Bereich im Fluid (2), insbeson-
dere in einem MeRbereich, stabilisiert wird.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass zum Messen
das Fluid (2) einer den Partikel (3) enthaltenden
MeRkammer (4) zugefihrt wird, insbesondere wobei
mehrere Partikel (3) mittels des variierenden Mag-
netfelds (6) im Fluid (2) in Schwingung versetzt wer-
den.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass der Partikel
(3) eine erzwungene Schwingung ausfiihrt.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Amplitude
hoéchstens 0,5 mm, insbesondere 0,1 mm oder we-
niger, betragt.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Frequenz
und/oder die Amplitude und/oder der zeitliche Ver-
lauf des zeitlich variierenden Magnetfelds (6) derart
gesteuert oder geregelt wird bzw. werden, dass die
Amplitude der Schwingung des Partikels (3), zumin-
dest flir eine vorgebbare Zeitdauer, einen Mindest-
wert Uberschreitet.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Schwin-
gung des Partikels (3) mittels einer Sensoreinrich-
tung (9), die insbesondere mindestens eine
MeRspule (11), einen Magnetowiderstand, eine Ma-
gnetoimpedanz, einen Hall-Sensor und/oder einen
sonstigen Sensor aufweist, erfaf3t wird.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Amplitude
und/oder Phase der Schwingung in Abhangigkeit
von bzw. relativ zu dem variierenden Magnetfeld (6)
bestimmt wird bzw. werden.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass mehrere Par-
tikel (3) im Fluid (2) verwendet bzw. in Schwingung
versetzt werden.
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Verfahren nach einem der voranstehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass superpara-
magnetische Partikel (3) und/oder Partikel (3) ent-
haltend Eisenoxid, insbesondere Magnetit oder
sonstiges Ferrit, verwendet werden.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass Partikel (3)
mit einem mittleren Durchmesser von etwa 100 nm
bis etwa 500 pum, insbesondere von etwa 0,5 pum bis
etwa 100 pm, verwendet werden.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass Partikel (3)
mit einer Dichte zumindest im wesentlichen gleich
der oder gréRer als die Dichte des Fluids (2) verwen-
det werden.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass kernférmige,
kugelférmige und/oder ellipsoidférmige Partikel (3)
und/oder Partikel (3) mit einer Hille, insbesondere
aus Kunststoff, verwendet werden.

Verfahren nach einem der voranstehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass ein Fluidvo-
lumen von weniger als 1 ml, vorzugsweise weniger
als 100 pl, insbesondere weniger als etwa 20 pl,
verwendet wird.

Vorrichtung (1) zur Bestimmung der Viskositat oder
einer damit zusammenhangenden GréRe eines Flu-
ids (2), mit einer MeBkammer (4) zur Aufnahme des
Fluids (2), mit mindestens einer Spule (5) zur Erzeu-
gung eines zeitlich variierenden, inhomogenen Ma-
gnetfelds (6), so dass mindestens ein von dem Fluid
(2) vollstandig umgebener, magnetischer Partikel (3)
mit einem mittleren Durchmesser von 20 nm bis
1.000 pm innerhalb des Fluids (2) mittels des vari-
ierenden Magnetfelds (6) in translatorische Schwin-
gung mit einer Amplitude von héchstens 1 mm in-
nerhalb des Fluids (2) versetzbar ist,

wobei der Partikel (3) innerhalb des Fluids (2) haltbar
oder fokussierbar ist und dass die Vorrichtung (1)
eine Sensoreinrichtung (9) und eine Messeinrich-
tung (10) zur magnetischen Erfassung der Partikel-
schwingung aufweist, deren Amplitude und/oder
Phase zur Bestimmung der Viskositat oder der damit
zusammenhangenden Grofle oder der Dampfung
der Partikelschwingung meRbar ist bzw. sind,
dadurch gekennzeichnet,

dass die Vorrichtung (1) zwei, in Schwingrichtung
beabstandete Spulen (5) zur Erzeugung des zeitlich
variierenden Magnetfelds (6) und eine Einrichtung
(7) zur Erzeugung von zwei, um 90° phasenversetz-
ten Magnetfeldern aufweist und die Messeinrichtung
einen Lock In Verstarker aufweist.
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Vorrichtung nach Anspruch 21, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung (1) als Probentrager
(21), Mikrotiterplatte oder Teststreifen ausgebildet
ist.

Vorrichtung nach Anspruch 21 oder 22, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Aufnahmevolumen der
Vorrichtung (1) oder einer MeRBkammer (4) fir Fluid
(2) weniger als 1 ml, vorzugsweise weniger als 100
wl, insbesondere weniger als etwa 20 ul, betragt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
derart ausgebildet ist, dass das zeitlich variierende
Magnetfeld (6) periodisch, insbesondere sinusfor-
mig, variierbar ist und/oder dass der Partikel (3) eine
erzwungene Schwingung ausfiihrt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 24,
dadurch gekennzeichnet, dass die Spulen (5) als
Helmholtz-Spulen ausgebildet sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 25,
dadurch gekennzeichnet, dass die Amplitude,
Phasenverschiebung und/oder der Offset der Ein-
richtung (7) einstellbar ist bzw. sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 26,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
eine Spule (20) oder einen Magneten zur Erzeugung
eines stationaren Magnetfelds (19) aufweist, um das
magnetische Moment des Partikels (3) in eine Rich-
tung, vorzugsweise in eine Bewegungsrichtung der
Schwingung, auszurichten und/oder um den Partikel
(3) in einem rdumlichen Bereich im Fluid (2), insbe-
sondere in einem MeRbereich, zu fokussieren oder
zu halten.

Vorrichtung nach Anspruch 27, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das stationare Magnetfeld (19) stér-
ker als das zeitlich variierende Magnetfeld (6) ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 28,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
eine diamagnetische Abschirmung (21) aufweist,um
den Partikel (3), insbesondere mehrere Partikel (3),
zu stabilisieren und/oder in der MeBkammer (4) bzw.
in einem raumlichen Bereich im Fluid (2) zu fokus-
sieren, insbesondere wobei die diamagnetische Ab-
schirmung (21) zwischen dem Partikel (3) bzw. den
Partikeln (3) und Spulen (5, 20) angeordnet ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 29,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
eine vorzugsweise Partikel (3) enthaltende
MeRkammer (4) zur Aufnahme von Fluid (2) auf-
weist.
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Vorrichtung nach Anspruch 30, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die MeRkammer (4) in einem vor-
zugsweise plattenférmigen Probentrager (22) aus-
gebildet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 31, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Vorrichtung (1) derart ausgebil-
det ist, dass die Schwingung quer, insbesondere
senkrecht, zu Flachseiten des Probentragers (22)
verlauft.

Vorrichtung nach Anspruch 31 oder 32, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Spulen (5) zur Erzeugung des
zeitlich variierenden und/oder eines stationaren Ma-
gnetfelds (6, 19) gegenuberliegend auf oder im Be-
reich von Flachseiten des Probentragers (22) ange-
ordnet sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 33,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
derart ausgebildet ist, dass die Amplitude der Parti-
kelschwingung héchstens 0,5 mm, insbesondere 0,1
mm oder weniger, betragt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 34,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
eine Sensoreinrichtung (9) zur vorzugsweise unmit-
telbaren Erfassung der Partikelschwingung auf-
weist, vorzugsweise wobei die Sensoreinrichtung (9)
mindestens eine Melspule (11), einen Magnetowi-
derstand, eine Magnetoimpedanz, einen Hall-Sen-
sor und/oder einen optischen Sensor aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 35,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
mindestens einen superparamagnetischen Partikel
(3), insbesondere in der MeRkammer (4), aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 36,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
magnetische Partikel mit einer Gré3e von etwa 100
nm bis etwa 500 um, insbesondere von etwa 0,5 pm
bis etwa 100 pm, aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 37,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
mindestens einen kornférmigen, kugelférmigen
und/oder ellipsoidférmigen Partikel (3) und/oder ma-
gnetischen Partikel (3) enthaltend Eisenoxid, insbe-
sondere Magnetit oder sonstiges Ferrit, aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 38,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
magnetische Partikel (3) mit einer Hulle, insbeson-
dere aus Kunststoff, aufweist.

Vorrichtung nach einem der voranstehenden An-
spriiche 21 bis 39, dadurch gekennzeichnet, dass
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die Vorrichtung (1) zur Aufnahme von Blut oder Blut-
plasma (23) als Fluid (2), insbesondere selbsttéatig
durch Kapillarkrafte, ausgebildet ist.

Vorrichtung nach den Anspriichen 30 und 40, da-
durch gekennzeichnet, dass die MeRkammer (4)
den oder die magnetischen Partikel (3) und ein Ko-
agulationsmittel enthalt, so dass nach Zufiihrung
des Bluts oder Blutplasmas (23) die Koagulation
durch Bestimmung der Viskositat mef3bar bzw. er-
falbar ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 41,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
zur Ausfiihrung eines Verfahrens gemaf einem der
Anspriche 1 bis 20 ausgebildet ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 21 bis 39,
dadurch gekennzeichnet, dass die Vorrichtung (1)
eine MelRkammer (4) mit einem glucosesensitiven
Fluid (2), das magnetische Partikel (3) enthalt, sowie
eine fur Glucose durchlassige Membran (24) auf-
weist, wobei der Vorrichtung (1) Blut oder Blutplas-
ma (23) oder interstizielle Fllssigkeit zufiihrbar ist,
so dass das Blut oder Blutplasma (23) oder die in-
terstizielle Flussigkeit durch die Membran (24) mit
dem glucosesensitiven Fluid (2) in Glucoseaus-
tausch bringbar und durch Bestimmung der Visko-
sitat des glucosesensitiven Fluids (2) der Glucose-
gehalt im Blut bzw. Blutplasma (23) oder in der in-
terstiziellen Flussigkeit meRbar bzw. erfal3bar ist.

Verwendung eines Verfahrens oder einer Vorrich-
tung (1) zur Bestimmung der Viskositat, um die Ko-
agulationsfahigkeit von Blut zu nichttherapeutischen
Zwecken zu bestimmen, wobei dem Blut mindestens
ein magnetischer Partikel (3) und ggf. ein Koagula-
tiongsmittel zugegeben werden, wobei mit einem
Verfahren gemaf einem der Anspriiche 1 bis 20 oder
einer Vorrichtung (1) gemaf einem der Ansprliche
21 bis 41 die Viskositat und daraus die Koagulati-
onsfahigkeit des Bluts bestimmt werden.

Verwendung eines Verfahrens oder einer Vorrich-
tung (1) zur Bestimmung der Viskositat, um die Glu-
cosekonzentration in einem glucosesensitiven Fluid
(2) zu nichttherapeutischen Zwecken zu bestimmen,
wobei dem Fluid (2) mindestens ein magnetischer
Partikel (3) zugegeben ist, wobei mit einem Verfah-
ren gemal einem der Anspriiche 1 bis 20 oder einer
Vorrichtung (1) gemaR einem der Anspriiche 21 bis
39 oder Anspruch 43 die Viskositat und daraus die
Glucosekonzentration bestimmt werden.

Verwendung eines Verfahrens oder einer Vorrich-
tung (1) zur Bestimmung der Beweglichkeit von Par-
tikeln (3) oder Dampfung einer Bewegung von Par-
tikeln (3) in einem Fluid (2), um eine Anlagerung,
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insbesondere von Atomen oder Molekilen, an die
Partikel (3) im Fluid (2) oder eine Ablésung von den
Partikeln (3) zu bestimmen, wobei dem Fluid (2) min-
destens ein magnetischer Partikel (3) zugegeben
wird, wobei mit einem Verfahren gemaf einem der
Anspriche 1bis 20 oder einer Vorrichtung (1) gemaf
einem der Anspriiche 21 bis 43 die Beweglichkeit,
die Dampfung und/oder deren Anderung des min-
destens einen Partikels (3) im Fluid (2) und daraus
die Anlagerung bestimmt werden.

Claims

Method for determining the viscosity or a quantity
related thereto of a fluid (2), in particular a micro-fluid.
wherein at least one magnetic particle (3) with a
mean diameter of 20 nm to 1,000 pwm is moved in
the fluid (2) by means of an inhomogeneous mag-
netic field (6),

wherein the particle (3) is set by a temporal variation
of the magnetic field (6) into oscillation with an am-
plitude of at most 1 mm and translationally recipro-
cated,

wherein the particle (3) is magnetically held or fo-
cused in a spatial area within the fluid (2), and
wherein the amplitude and/or phase of the oscillation
is or are measured magnetically, and the viscosity
or the quantity related thereto or the dampingof the
particle oscillation is determined therefrom,
characterized in

that the time-varying magnetic field (6) is generated
by two coils (5) spaced in the direction of oscillation,
and

that the magnetic fields of the coils (6) are sinusoi-
dally varied with a 90° phase shift, and

that the amplitude and/or phase of the oscillation is
measured by means of lock-in technology.

Method according to claim 1, characterized in that
the time-varying magnetic field (6) is periodically, in
particular sinusoidally, varied.

Method according to claim 1 or 2, characterized in
that the particle (3) oscillates at twice the frequency
of the magnetic fields of the coils (5).

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that the particle (3) oscillates at
twice the frequency of the time-varying magnetic
field (6).

Method according to one of the claims 1 or 2, char-
acterized in that the magnetic moment of the par-
ticle (3) is oriented in one direction, preferably in a
direction of movement of the oscillation, by means
of a stationary magnetic field (19).
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Method according to one of the preceding claims,
characterized in that the particle (3) is focused or
held in the spatial region in the fluid (2), in particular
in the measuring region and/or in the time-varying
magneticfield (6), by means of a stationary magnetic
field (19).

Method according to claim 5 or 6, characterized in
that the stationary magnetic field (19) is stronger
than the time-varying magnetic field (6).

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that the particle (3) is stabilized in
the spatial region in the fluid (2), in particular in a
measuring region, by means of diamagnetic shield-
ing (21).

Method according one of the preceding claims, char-
acterized in that for the measurement, the fluid (2)
is fed to a measuring chamber (4) containing the
particle (3), in particular wherein several particles (3)
are oscillated in the fluid (2) by means of the varying
magnetic field (6).

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that the particle (3) carries out a
forced oscillation.

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that the amplitude is at most 0.5
mm, in particular 0.1 mm or less.

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that the frequency and/or the am-
plitude and/or the timing behavior of the time-varying
magnetic field (6) is/are controlled or regulated such
that the amplitude of the oscillation of the particle (3)
exceeds, at least for a specifiable period of time, a
minimum value.

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that the oscillation of the particle
(3) is detected by means of a sensor device (9),
which comprises, in particular, at least a measuring
coil (11), a magneto-resistance, a magne-to-imped-
ance, a Hall sensor and/or another sensor.

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that the amplitude and/or phase
of the oscillation is/are determined as a function of
or relative to the varying magnetic field (6).

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that several particles (3) are used
or oscillated in the fluid (2).

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that super-paramagnetic particles
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(3) and/or particles (3) containing iron oxide, partic-
ularly magnetite or other ferrite, are used.

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that particles (3) with a mean di-
ameter of about 100 nm to about 500 pm, in partic-
ular of about 0.5 pum to about 100 wm, are used.

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that particles (3) having a density
at least substantially equal to or greater than the den-
sity of the fluid (2) are used.

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that grain-shaped, spherical
and/or ellipsoidal particles (3) and/or particles (3)
with a shell, in particular made of plastic, are used.

Method according to one of the preceding claims,
characterized in that a fluid volume of less than 1
ml, preferably less than 100 pl, in particular less than
about 20 pl, is used.

Device (1) for determining the viscosity or a quantity
related thereto of a fluid (2), with a measuring cham-
ber (4) to receive the fluid (2), with at least one coil
(5) for generating a time-varying inhomogeneous
magnetic field (6), so that at least one magnetic par-
ticle (3) completely surrounded by the fluid (2) with
a mean diameter of 20 nm to 1,000 wm within the
fluid (2) is setable into translational oscillation with
an amplitude of at most 1 mm within the fluid (2) by
means of the varying magnetic field (6),

wherein the particle (3) within the fluid (2) can be
held or focused and that the device (1) has a sensor
device (9) and a measuring device (10) for the mag-
netic detection of the particle oscillation, whose am-
plitude and/or phase is/are measurable to determine
the viscosity or the quantity related thereto, or the
damping of the particle oscillation,

characterized in

that the device (1) comprises two coils (5) spaced
in the direction of oscillation for generating the time-
varying magnetic field (6) and a device (7) for gen-
erating two 90° phase-shifted magnetic fields, and
the measuring device comprises a lock-in amplifier.

Device according to claim 21, characterized in that
the device (1) is configured as a sample carrier (21),
a microtiter plate or a test strip.

Device according to claim 21 or 22, characterized
in that the receiving volume of the device (1) or of
a measuring chamber (4) for fluid (2) is less than 1
ml, preferably less than 100 p.l, particularly less than
about 20 pl.

Device according to one of the claims 21 to 23, char-
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acterized in that the device (1) is designed such
that the time-varying magnetic field (6) can be peri-
odically, in particular sinusoidally, varied and/or that
the particle (3) carries out a forced oscillation.

Device according to one of the claims 21 to 24, char-
acterized in that the coils (5) are formed as Helm-
holtz coils.

Device according to one of the claims 21 to 25, char-
acterized in that the amplitude, phase shift and/or
offset of the device (7) is/are adjustable.

Device according to one of the claims 21 to 26, char-
acterized in that the device (1) comprises a coil (20)
or a magnet for generating a stationary magnetic
field (19) in order to orient the magnetic moment of
the particle (3) in a direction, preferably in a direction
of movement of the oscillation, and/or to focus or
hold the particle (3) in a spatial region in the fluid (2),
in particular in a measuring region.

Device according to claim 27, characterized in that
the stationary magnetic field (19) is stronger than the
time-varying magnetic field (6).

Device according to one of the claims 21 to 28, char-
acterized inthat the device (1) comprises a diamag-
netic shielding (21) in order to stabilize the particle
(3), in particular several particles (3), and/or to focus
it in the measuring chamber (4) or in a spatial region
in the fluid (2) in particular wherein the diamagnetic
shielding (21) is arranged between the particle (3)
or particles (3) and the coils (5, 20).

Device according to one of the claims 21 to 29, char-
acterized in that the device (1) preferably comprises
a measuring chamber (4), which contains particles
(3), for receiving fluid (2).

Device according to claim 30, characterized in that
the measuring chamber (4) is configured in a pref-
erably plate-shaped sample carrier (22).

Device according to claim 31, characterized in that
the device (1) is configured such that the oscillation
runs transversely, in particular perpendicularly, to
the flat sides of the sample carrier (22).

Device according to claim 31 or 32, characterized
in that the coils (5) for generating the time-varying
and/or a stationary magnetic field (6, 19) are ar-
ranged opposite to one another on or in the region
of the flat sides of the sample carrier (22).

Device according to one of the claims 21 to 33, char-
acterized in that the device (1) is configured such
that the amplitude of the particle oscillation is at most
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24
0.5 mm, particularly 0.1 mm or less.

Device according to one of the claims 21 to 34, char-
acterized in that the device (1) comprises a sensor
device (9) for preferably immediate detection of the
particle oscillation, preferably wherein the sensor de-
vice (9) comprises at least a measuring coil (11), a
magneto-resistance, a magneto-impedance, a Hall
sensor and/or an optical sensor.

Device according to one of the claims 21 to 35, char-
acterized in that the device (1) comprises at least
one superparamagnetic particle (3), in particular in
the measuring chamber (4).

Device according to one of the claims 21 to 36, char-
acterized in that the device (1) comprises magnetic
particles with a size of about 100 nm to about 500
wm, in particular of about 0.5 pm to about 100 pum.

Device according to one of the claims 21 to 37, char-
acterized in that the device (1) comprises at least
one grain-shaped, spherical and/or ellipsoidal parti-
cle (3) and/or a magnetic particle (3) containing iron
oxide, particularly magnetite or other ferrite.

Device according to one of the claims 21 to 38, char-
acterized in that the device (1) comprises magnetic
particles (3) with a shell, in particular made of plastic.

Device according to one of the preceding claims 21
to 39, characterized in that the device (1) is con-
figured to receive blood or blood plasma (23) as the
fluid (2), in particular automatically through capillary
forces.

Device according to the claims 30 and 40, charac-
terized in that the measuring chamber (4) contains
the magnetic particle (3) or particles (3) and a coag-
ulant, so that after introduction of the blood or blood
plasma (23), the coagulation is measurable or de-
tectable by determining the viscosity.

Device according to one of the claims 21 to 41, char-
acterized in that the device (1) is configured to im-
plement a method according to one of the claims 1
to 20.

Device according to one of the claims 21 to 39, char-
acterized in that the device (1) comprises a meas-
uring chamber (4) with a glucose-sensitive fluid (2)
which contains magnetic particles (3), as well as a
membrane (24) permeable for glucose, wherein the
device (1) can be fed with blood or blood plasma (23)
or interstitial fluid, so that the blood or blood plasma
(23) or the interstitial fluid can enter glucose ex-
change with the glucose-sensitive fluid (2) through
the membrane (24) and the glucose content in the
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blood or blood plasma (23) or in the interstitial fluid
is measurable or detectable by determination of the
viscosity of the glucose-sensitive fluid (2).

Use of a method or a device (1) for determining the
viscosity in order to determine the coagulability of
blood for non-therapeutic purposes, wherein at least
one magnetic particle (3) and optionally a coagulant
are added to the blood, wherein the viscosity and
therefrom the coagulability of the blood is determined
with a method according to one of the claims 1 to 20
or a device (1) according to one of the claims, 21 to
41.

Use of a method or a device (1) for determining the
viscosity in order to determine the glucose concen-
tration in a glucose-sensitive fluid (2) for non-thera-
peutic purposes, wherein at least one magnetic par-
ticle (3) is added to the fluid (2), wherein the viscosity
and therefrom the glucose concentration is deter-
mined with a method according to one of the claims
1to 20 or a device (1) according to one of the claims
21 to 39 or claim 43.

Use of a method or a device (1) for determining the
mobility of particles (3) or the damping of a move-
ment of particles (3) in a fluid (2) in order to determine
an attachment, particularly of atoms or molecules,
to the particles (3) in the fluid (2), or a detachment
from the particles (3), wherein at least one magnetic
particle (3) is added to the fluid (2), wherein the mo-
bility, the damping and/or their change of the at least
one particle (3) in the fluid (2) and therefrom the at-
tachment is determined with a method according to
one of the claims 1 to 20 or a device (1) according
to one of the claims 21 to 43.

Revendications

Procédé pour la détermination de la viscosité ou
d’une grandeur dépendant de celle-ci d'un fluide (2),
en particulier d’'un micro-fluide,

au moins une particule magnétique (3), avec un dia-
meétre moyen de 20 nm a 1000 pm, étant déplacée
dans le fluide (2) a I'aide d’'un champ magnétique
inhomogéne (6),

la particule (3) étant mise en oscillation a I'aide d’'une
variation temporelle du champ magnétique (6) avec
une amplitude de 1 mm maximum et déplacée en
translation avec un mouvement de va-et-vient,

la particule (3) étant maintenue ou focalisée magné-
tiguement dans une zone spatiale a I'intérieur du flui-
de (2) et

I'amplitude et/ou la phase de l'oscillation étant me-
surée magnétiquement et, a partir de celle-ci, la vis-
cosité ou la grandeur dépendant de celle-ci ou
'amortissementde I'oscillation de la particule est dé-
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terminée,

caractérisé en ce

que le champ magnétique (6) variant dans le temps
est généré par deux bobines (5) distantes dans la
direction d’oscillation et

que les champs magnétiques des bobines (5) sont
soumis a une variation sinusoidale, avec un déca-
lage de phase de 90° et

que I'amplitude et/ou la phase de l'oscillation est me-
surée a l'aide d’une technique de lock-in.

Procédé selon larevendication 1, caractérisé en ce
que le champ magnétique variable dans le temps
(6) subit une variation périodique, en particulier si-
nusoidale.

Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé
en ce que la particule (3) oscille avec le double de
la frequence des champs magnétiques des bobines

(5).

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que la particule (3) oscille
avec le double de la fréquence du champ magnéti-
que variable dans le temps (6).

Procédé selon I'une des revendications 1 ou 2, ca-
ractérisé en ce que le moment magnétique de la
particule (3) est orienté, au moyen d’un champ ma-
gnétique stationnaire (19) dans une direction, de pré-
férence dans une direction de déplacement de I'os-
cillation.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que la particule (3) est foca-
lisée ou maintenue, au moyen d’'un champ magné-
tique stationnaire (19), dans la zone spatiale dans
le fluide (2), en particulier dans la zone de mesure
et/ou dans le champ magnétique variable dans le
temps (6).

Procédé selon la revendication 5 ou 6, caractérisé
en ce que le champ magnétique stationnaire (19)
est supérieur au champ magnétique variable dans
le temps (6).

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que la particule (3) est sta-
bilisée, au moyen d’un blindage diamagnétique (21),
dans la zone spatiale dans le fluide (2), en particulier
dans une zone de mesure.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que, pour la mesure, le fluide
(2) est introduit dans une chambre de mesure (4)
contenant la particule (3), en particulier plusieurs
particules (3) étant mis en oscillation au moyen du
champ magnétique variable (6) dans le fluide (2).
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Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que la particule (3) effectue
une oscillation forcée.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que I'amplitude est de 0,5
mm maximum, en particulier de 0,1 mm ou moins.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que la fréquence et/ou 'am-
plitude et/ou la variation dans le temps du champ
magnétique variable dans le temps (6) est controlée
ou régulée, de fagon a ce que I'amplitude de l'os-
cillation de la particule (3) dépasse une valeur mini-
male au moins pour une durée spécifiable.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que l'oscillation de la parti-
cule (3) est mesurée au moyen d’un dispositif de
capteur (9), qui comprend en particulier au moins
une bobine de mesure (11), une résistance magné-
tique, une impédance magnétique, un capteur a effet
Hall et/ou un autre capteur.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que I'amplitude et/ou la pha-
se de l'oscillation est déterminée en fonction ou par
rapport au champ magnétique variable dans le
temps (6).

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que plusieurs particules (3)
sont utilisées dans le fluide (2) ou sont mises en os-
cillation.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que des particules super-
paramagnétiques (3) et/ou des particules (3) conte-
nant de I'oxyde de fer, en particulier de la magnétite
ou une autre ferrite, sont utilisées.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que des particules (3) avec
un diameétre moyen d’environ 100 nm a environ 500
pm, en particulier d’environ 0,5 wm a environ 100
pm, sont utilisées.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que des particules (3) avec
une densité au moins globalement égale ou supé-
rieure a la densité du fluide (2) sont utilisées.

Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce que des particules (3) en for-
me de grains, de forme sphérique et/ou de forme
ellipsoide et/ou des particules (3) avec une coque,
en particulier en matiére plastique, sont utilisées.
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22,

23.
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Procédé selon I'une des revendications précéden-
tes, caractérisé en ce qu’un volume de fluide infé-
rieur a 1 ml, de préférence inférieur a 100 pl, plus
particulierement inférieur a environ 20 pl, est utilisé.

Dispositif (1) pour la détermination de la viscosite,
ou de la grandeur dépendant de celle-ci, d’un fluide
(2), avec une chambre de mesure (4) pour le loge-
ment du fluide (2), avec au moins une bobine (5)
pour la génération d’'un champ magnétique (6) inho-
mogene variable dans le temps, de fagon a ce qu’au
moins une particule magnétique (3), entourée entie-
rement par le fluide (2), avec un diamétre moyen de
20 nm a 1000 pm, est mise en oscillation de trans-
lation avec une amplitude de 1 mm maximum a l'in-
térieur du fluide (2) a I'aide du champ magnétique
variable (6),

la particule (3) pouvant étre maintenu ou focalisé a
I'intérieur du fluide (2) et en ce que le dispositif (1)
comprend un dispositif de capteur (9) et un dispositif
de mesure (10) pour la mesure magnétique de I'os-
cillation de la particule, dont I'amplitude et/ou la pha-
se peut étre mesurée pour la détermination de la
viscosité ou de la grandeur dépendant de celle-ci ou
de I'amortissement de 'oscillation de la particule,
caractérisé en ce

que le dispositif (1) comprend deux bobines (5) dis-
tantes dans la direction d’oscillation pour la généra-
tion du champ magnétique variable dans le temps
(6) et un dispositif (7) pour la génération de deux
champs magnétiques déphasés de 90°, et le dispo-
sitif de mesure comprend un amplificateur de lock-in.

Dispositif selon la revendication 21, caractérisé en
ce que le dispositif (1) est congu comme un support
d’échantillons (21), une plaque de microtitration ou
une bande de test.

Dispositif selon la revendication 21 ou 22, caracté-
risé en ce que le volume du dispositif (1) ou d'une
chambre de mesure (4) pour le fluide (2) est inférieur
a 1ml, de préférence inférieur a 100 p.l, en particulier
inférieur a environ 20 pl.

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 23,
caractérisé en ce que le dispositif (1) est congu de
fagon a ce que le champ magnétique varie dans le
temps (6) est variable de maniere périodique, en par-
ticulier de maniére sinusoidale, et/ou a ce que la
particule (3) effectue une oscillation forcée.

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 24,
caractérisé en ce que les bobines (5) sont congues
comme des bobines de Helmholtz.

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 25,
caractérisé en ce que I'amplitude, le déphasage
et/ou de décalage du dispositif (7) peut étre réglé.
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Dispositif selon I'une des revendications 21 a 26,
caractérisé en ce que le dispositif (1) comprend
une bobine (20) ou un aimant pour la générationd’un
champ magnétique stationnaire (19), afin d’orienter
le moment magnétique de la particule (3) dans une
direction, de préférence dans une direction de dé-
placement de l'oscillation et/ou afin de focaliser ou
de maintenir la particule (3) dans une zone spatiale
dans le fluide (2), en particulier dans une zone de
mesure.

Dispositif selon la revendication 27, caractérisé en
ce que le champ magnétique stationnaire (19) est
supérieur au champ magnétique variable dans le
temps (6).

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 28,
caractérisé en ce que le dispositif (1) comprend un
blindage diamagnétique (21) afin de stabiliser la par-
ticule (3), en particulier plusieurs particules (3) et/ou
de la focaliser dans la chambre de mesure (4) ou
dans une zone spatiale dans le fluide (2), en parti-
culier le blindage diamagnétique (21) étant disposé
entre la particule (3) ou les particules (3) et les bo-
bines (5, 20).

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 29,
caractérisé en ce que le dispositif (1) comprend
une chambre de mesure (4) pour le logement du
fluide (2), de préférence contenantdes particules (3).

Dispositif selon la revendication 30, caractérisé en
ce que la chambre de mesure (4) est disposée dans
un support d’échantillons (22), de préférence en for-
me de plaque.

Dispositif selon la revendication 31, caractérisé en
ce que le dispositif (1) est congu de fagon a ce que
I'oscillation s’étend transversalement, en particulier
perpendiculairement, par rapport aux cétés plats du
support d’échantillon (22).

Dispositif selon la revendication 31 ou 32, caracté-
risé en ce que des bobines (5) pour la génération
du champ magnétique variable dans le temps et/ou
d’'un champ magnétique stationnaire (6, 19) sontdis-
posées les unes en face des autres ou au niveau
des cbtés plats du support d’échantillon (22).

Dispositif selon I'une des revendications 21 a 33,
caractérisé en ce que le dispositif (1) est congu de
fagon a ce que I'amplitude de l'oscillation de la par-
ticule est de 0,5 mm maximum, en particulier de 0,1
mm ou moins.

Dispositif selon I'une des revendications 21 a 34,
caractérisé en ce que le dispositif (1) comprend un
dispositif de capteur (9) pour ta mesure, de préfé-
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36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

30

rence directe, de 'oscillation de la particule, de pré-
férence le dispositif de capteur (9) comprenant au
moins une bobine de mesure (11), une résistance
magnétique, une impédance magnétique, un cap-
teur a effet Hall et/ou un capteur optique.

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 35,
caractérisé en ce que le dispositif (1) comprend au
moins une particule super-paramagnétique (3), en
particulier dans la chambre de mesure (4).

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 36,
caractérisé en ce que le dispositif (1) comprend
des particules magnétiques avec une taille d’environ
100 nm jusqu’a environ 500 wm, en particulier d’en-
viron 0,5 pum a environ 100 pm.

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 37,
caractérisé en ce que le dispositif (1) comprend au
moins une particule en forme de grain, de forme
sphérique et/ou de forme ellipsoide (3) et/ou une par-
ticule magneétique (3) contenant de I'oxyde de fer,
en particulier de la magnétite ou une autre ferrite.

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 38,
caractérisé en ce que le dispositif (1) comprend
des particules magnétiques (3) avec une coque, en
particulier en matiere plastique.

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 39,
caractérisé en ce que le dispositif (1) est congu
pour le logement de sang ou de plasma sanguin (23)
en tantque fluide (2), en particulier automatiquement
par des forces capillaires.

Dispositif selon les revendications 30 et 40, carac-
térisé en ce que la chambre de mesure (4) contient
la ou les particules magnétiques (3) et un produit de
coagulation de fagon a ce que, apres l'introduction
du sang ou du plasma sanguin (23), la coagulation
puisse étre mesurée ou détectée par détermination
de la viscosité.

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 41,
caractérisé en ce que le dispositif (1) est congu
pour la réalisation d’'un procédé selon I'une des re-
vendications 1 a 20.

Dispositif selon 'une des revendications 21 a 39,
caractérisé en ce que le dispositif (1) comprend
une chambre de mesure (4) avec un fluide (2) sen-
sible au glucose, qui contient des particules magné-
tiques (3), ainsi qu'une membrane (24) perméable
au glucose, le sang ou le plasma sanguin ou le liqui-
de interstitiel pouvant étre introduit dans le dispositif
(1), de fagon a ce que le sang ou le plasma sanguin
(23) ou le liquide interstitiel puisse étre mis, a travers
lamembrane (24) dans un échange de glucose avec
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le fluide (2) sensible au glucose, et la teneur en glu-
cose dans le sang ou le plasma sanguin (23) ou dans
le liquide interstitiel peut étre mesurée ou détectée
par détermination de la viscosité du fluide (2) sensi-
ble au glucose.

Utilisation d’un procédé ou d’un dispositif (1) pour la
détermination de la viscosité afin de déterminer la
capacité de coagulation du sang a des fins non thé-
rapeutiques, au moins une particule magnétique (3)
et, le cas échéant, un produit de coagulation, étant
introduit dans le sang, un procédé selon I'une des
revendications 1 a 20 ou un dispositif selon I'une des
revendications 21 a 41 est utilisé pour déterminer la
viscosité et donc la capacité de coagulation du sang.

Utilisation d’un procédé ou d’un dispositif (1) pour la
détermination de la viscosité afin de déterminer la
concentration en glucose dans un fluide (2) sensible
au glucose, a des fins non thérapeutiques, au moins
une particule magnétique (3) étant introduite dans
le fluide (2), un procédé selon 'une des revendica-
tions 1 a 20 ou un dispositif (1) selon 'une des re-
vendications 21 a 39 oularevendication 43 est utilisé
pour déterminer la viscosité et donc la concentration
en glucose.

Utilisation d’un procédé ou d’un dispositif (1) pour la
détermination de la capacité de déplacement des
particules (3) ou de I'amortissement d’'un déplace-
ment des particules (3) dans un fluide (2), afin de
déterminer un dépdt, en particulier d’atomes ou de
molécules, sur les particules (3) dans le fluide (2) ou
un détachement des particules (3), au moins une
particule magnétique (3) étant introduite dans le flui-
de (2), un procédé selon 'une des revendications 1
a 20 ou un dispositif selon 'une des revendications
21 a 43 est utilisé pour déterminer la capacité de
déplacement, 'amortissement et/ou la modification
de I'au moins une particule (3) dans le fluide (2) et
donc le dépbt.
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