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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Mess-
sonde und eine Anordnung zur spektralen Absorptions-
messung, vorzugsweise durch Infrarot-Strahlung. Des
Weiteren betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren
zur spektroskopischen Absorptionsmessung.

[0002] Eine Standard-Methode fiir die Krebsgewebe-
Erkennung ist die histopathologische mikroskopische
Untersuchung mittels Mikroskopie durch einen erfahre-
nen Histopathologen. Dabei werden Gewebeproben ent-
nommen, geschnitten und stark ausgedinnt, gegebe-
nenfalls angetrocknet und gegebenenfalls chemisch fir
die spektrale Messung in Transmission oder Transflexi-
on prapariert. Die Analyse des Gewebes erfolgtim Labor,
oft weit weg vom Entnahmeort entfernt. Die Messungen
sind somit sehr zeit- und arbeitsaufwendig und héngen
entscheidend von der Erfahrung des Histopathologen
ab. Darliber hinaus sind die bekannten Ldsungen zu vo-
luminds fur in-vivo Applikationen und wiirden gesundes
Gewebe in erheblichen MalRistab verletzen oder zerst6-
ren. Dies fuhrt zu nicht unerheblichen Kollateralschaden.
[0003] Ebenfalls sind Verfahren zur Krebsgewebe-Er-
kennungbekannt, die auf Infrarote Spektroskopie im mitt-
leren Infrarotbereich (MIR), insbesondere die Fourier-
Spektroskopie basieren. Beispielhafte Verfahren und
Vorrichtungen zur in-vivo Messung mittels infraroter
Spektroskopie, die auf miniaturisierte ATR-Prismen
(ATR - Attenuated Total Reflection bzw. abgeschwachte
Totalreflexion) in Verbindung mit Fourier-Transformati-
ons-Spektroskopie im MIR basieren, sind z.B. aus US
8,452,356 B2 bekannt.

[0004] Bedingt durch das Prinzip der ATR-Messung
sind die beim Stand der Technik verwendeten ATR-Pris-
men jedoch eher stumpf und kénnen leicht das unter-
suchte Gewebe verletzen oder zerstéren. Eine ATR-
Messung wird zudem stark durch den Anpressdruck des
Gewebes an die totalreflektierende Flache des ATR-
Prismas beeinflusst. Der Anpressdruck ist in-vivo jedoch
nicht sehr leicht zu beeinflussen oder zu garantieren und
ebenfalls nicht leicht zu bestimmen. Davon hangt aber
die Zuverlassigkeit des Messergebnisses sehr stark ab.
Daruber hinaus ist die Ortsauflésung von auf ATR-Pris-
men basierten Messungen in der Regel nicht sehr hoch.
[0005] Eine AufgabederErfindungistes, eine optische
Messvorrichtung bereitzustellen, die in miniaturisierter
Form (insbesondere hinsichtlich deren lateraler Ausdeh-
nung) gebaut werden kann und/oder genauere Messer-
gebnisse in vorzugsweise kiirzere Zeit liefert. Insbeson-
dere ist es eine Aufgabe der Erfindung, eine optische
Messvorrichtung zur minimal invasiven, in-vivo Untersu-
chungen von biologischen Proben (z.B. Gewebe) bereit-
zustellen. Eine weitere Aufgabe ist es, ein entsprechen-
des optisches Messverfahren bereitzustellen.

[0006] Um diese Aufgabe(n) zu I6sen, wird gemaR ei-
nem ersten Aspekt der Erfindung eine Messsonde zur
spektralen Absorptionsmessung bereitgestellt. Die
Messsonde umfasst:
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eine Schneideeinrichtung, die ausgelegt ist, eine
Schicht bzw. einen Lappen aus einer zu vermessen-
den Probe abzuschneiden;

einen Messspalt, der ausgelegt ist, die Proben-
schicht aufzunehmen; und

ein optisches Fensterelement (Ein- und Auskopp-
element) zum Ein- und Auskoppeln von Messlicht in
den und aus dem Messspalt; und

einen Endreflektor, der ausgelegt und angeordnet
ist, das durch den Messspalt propagierte Messlicht
zurlick in den Messspalt zu reflektieren.

[0007] Die Messsonde kann in einer Anordnung zur
spektralen Absorptionsmessung integriert werden. Die
Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung kann
ferner eine Lichtquelle und eine Einrichtung zur spektra-
len Analyse des vom Messspalt ausgekoppelten Mess-
lichts umfassen.

[0008] Die Messsonde bzw. die Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung kann z.B. eine Messsonde
bzw. Anordnung zur spektralen Messungen (z.B. Mole-
kllspektroskopie) im sichtbaren Bereich, Infraroten Be-
reich (z.B. in NIR-, MIR-, FIR- Bereich), Terahertz-Spek-
tralbereich, etc. sein. Vorzugsweise ist die Messsonde
bzw. Anordnung zur spekiralen Absorptionsmessung
ausgelegt, Messungen im infraroten Bereich (IR), insbe-
sondere im mittleren infraroten Bereich (z.B. in den Wel-
lenlangenbereich von 6 pm bis 11 wm, vorzugsweise von
7 pm bis 10,5 pm) durchzufiihren. In diesem Bereich
kdénnen einige der spektralen Schllssel-Signaturen fir
Krebsgewebe bzw. Krebszellen, die als Krebsmarker
dienen, im Spektrum lokalisiert werden. So kann bei-
spielsweise das Verhaltnis der Absorptionenin den Ban-
den 1080 cm-1 und 1236 cm-! einen Hinweis auf die Ver-
anderung des Zahlenverhaltnis von RNA zu DNA geben,
das sich beim Vorhandensein von Krebszellen vergro-
Rert. Ebenfalls sind aus der Fachliteratur andere "Krebs-
marker" im MIR Bereich bekannt.

[0009] Es ist jedoch mdglich die Messsonde zu Mes-
sungen im NIR-Bereich (z.B. fir RAMAN-Spektrosko-
pie), fur Fluoreszenz-Spektroskopie, etc. einzusetzen.
[0010] Die Lichtquelle kann eine spektral breitbandige
Lichtquelle, eine Multi-Wellenlangen Lichtquelle mit min-
destens zwei Wellenlangen bzw. Wellenldngenberei-
chen, eine Wellenlangendurchstimmbarer Quelle, oder
eine Lichtquelle mit adressierbarem Spektrum sein.
[0011] Die spektral breitbandige Lichtquelle kann z.B.
ein (IR) Breitbandlaser, eine Synchrotron-Lichtquelle
(insbesondere im IR Bereich) oder eine andere geeigne-
te breitbandige Lichtquelle umfassen. Synchrotron-
Strahlung im MIR erzeugt bei entsprechender Dosis kei-
ne Strahlenschaden (wie energiereiche Strahlung, Ront-
gen 0.4.) am Menschen, sondern "nur" thermische Scha-
den, die lokal begrenzt sind (z.B. in der 0,01 mm bis 0,1
mm Region). Durch das stets vorhandene Gewebewas-
ser - auch in Knochen - besteht eine extrem starke (Ab-
sorptions-)Barriere im Korper, die weitere Schaden am
gesunden Gewebe verhindert.
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[0012] Die Multi-Wellenlangen Lichtquelle kann z.B.
ein Quantenkaskaden-Laser oder eine Laserbatterie
sein oder umfassen. Vorzugsweise ist der Quantenkas-
kaden-Laser wellenlangendurchstimmbar ausgebildet.
[0013] Die Lichtquelle mit adressierbarem bzw. adres-
siertem Spektrum kann z.B. eine Modulationsvorrichtung
umfassen, die vorzugsweise eine Vielzahl (d.h. mindes-
tens zwei) von Modulationskanalen mit jeweils vorbe-
stimmter unterschiedlicher Modulationsfrequenz in den
Modulationskanalen in einem vorgegebenen Modulati-
onsfrequenzbereich (z.B. von 0,1 Hz bis 10 MHz) auf-
weist, wobei einem jeden Modulationskanal jeweils elek-
tromagnetische Strahlung unterschiedlicher physikali-
scher Wellenlange zugeordnetist. Ferner kann die Licht-
quelle mit adressierbarem bzw. adressiertem Spektrum
eine spektral breitbandige Quelle, eine Vorrichtung zur
spektralen Zerlegung und gegebenenfalls eine Vorrich-
tung zum Zusammenfihren der einzelnen modulierten
spektralen Kanale umfassen. Eine Lichtquelle mit adres-
sierbarem bzw. adressiertem Spektrum ist z.B. in der
deutschen Patentanmeldung DE 10 2014 002 514.4 be-
schrieben.

[0014] Die Lichtquelle kann mit zumindest einem Fa-
serausgang versehen sein. Ferner kann die Messsonde
bzw. die Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung
einen optischen Kanal (Beleuchtungskanal) zum Trans-
portieren des von der Lichtquelle ausgestrahlten Mess-
lichts zum Fensterelementumfassen. Der Beleuchtungs-
kanal kann z.B. eine Faser umfassen oder aus einer Fa-
ser bestehen. Die Faser kann z.B. eine Silberhalide-Fa-
ser sein. Es ist jedoch méglich, das von der Lichtquelle
ausgestrahlte Messlicht direkt in das Fensterelement
einzukoppeln.

[0015] Der Beleuchtungskanal kann weitere optische
Elemente umfassen, wie z.B. Linsen, Spiegel, etc. Vor-
zugsweise umfasst der Beleuchtungskanal ein Kollima-
tor oder ein Linsensystem zum Erzeugen eines im We-
sentlichen kollimierten bzw. parallelen oder eines
schwach fokussierten Messlichtstrahls. Es ist ferner
moglich, einen konvergierenden bzw. fokussierten
Messlichtstrahl zu verwenden.

[0016] Die Messsonde bzw. die Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung kann ferner einen spektralen
Filter umfassen, der ausgelegt ist, vorbestimmte Spek-
tralbanden bzw. Spektralbereiche aus einem breitbandi-
gen Spektrum oder aus einem Spektrum mit mehreren
Wellenlangen oder Wellenldngenbereichen herauszufil-
tern.

[0017] Herkdmmliche breitbandige Lichtquellen kon-
nen breitbandiges Licht mit einem kontinuierlichen oder
diskreten Spektrum liefern, das sich tGber mehrere Wel-
lenldngen oder Wellenlangenbereiche erstreckt. Haufig
liegt jedoch die gesuchte spektrale Signatur nur bei einer
kleineren Anzahl (beispielsweise 20) von Absorptions-
banden und/oder deren Verhaltnis zueinander. Die rele-
vanten Absorptionsbanden kénnen vorab bekannt sein
und z.B. in einer Datenbank abgespeichert werden. Es
wird gemaf einem Aspekt der Erfindung vorgeschlagen,
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aufgrund einer begrenzten Anzahl vorab bekannter und
in einem definierten Kontext (z.B. zur Krebsuntersu-
chung) relevanter Absorptionsbanden, nur diese rele-
vanten Absorptionsbanden, vorzugsweise mit einer ge-
wissen spektralen Verbreiterung, zur Absorptionsmes-
sung der Probe zuzufiihren und anschlieRend auszuwer-
ten. Somit kann die beim Absorptionsmessen einge-
brachte Strahlungslastreduziertwerden. Die Messsonde
bzw. die Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung
umfasst in diesem Fall einen Filter, welcher der Licht-
quelle nachgeordnet ist und ausgelegt ist, vorbestimmte
Spektralbanden aus dem breitbandigen Spektrum her-
auszufiltern. Der Filter kann z.B. ein Frequenzkamm-Fil-
ter sein, welcher ausgelegt ist, im Wesentlichen nur die
zur Absorptionsmessung relevanten Spektralanteile, wo
sich mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit die relevan-
ten Absorptionsbanden befinden, passieren zu lassen.
Der Frequenzkamme-Filter kann z.B. wie ein dispersives
Spektrometer mit einem Beugungsgitter aufgebaut sein.
Im Bereich der spektralen Zerlegung des als ein disper-
sives Spektrometer aufgebauten Frequenzkamm-Filters
kénnen sich stark reflektierende und stark absorbierende
Bereiche befinden, wobei die unerwiinschten Spektral-
anteile durch die stark absorbierenden Bereiche dunkel
geschaltet werden. Die stark reflektierten (erwlinschten
bzw. relevanten) Spektralanteile kénnen mittels Diffrak-
tion an einem Beugungsgitter wieder in einem Fokusfleck
vereinigt und z.B. méglichst gut in eine Faser (z.B. eine
Monomode-Faser) eingekoppelt werden.

[0018] Des Weiteren kann die Messsonde bzw. die An-
ordnung zur spektralen Absorptionsmessung eine Ein-
richtung zur spektralen Analyse des vom Messspalt aus-
gekoppelten Messlichts umfassen. Die Einrichtung zur
spektralen Analyse kann z.B. als ein dispersives Spek-
trometer oder als ein Fourier-Transform-Spektrometer
ausgebildet sein. Bei einer durchstimmbaren Quelle
elektromagnetischer Strahlung kann die Einrichtung zur
spektralen Analyse nur den Detektor fiir elektromagne-
tische Strahlung umfassen. Bei einer multispektralen
Lichtquelle mit adressierbaren Spektrum kann die Ein-
richtung zur spektralen Analyse einen Detektor fiir elek-
tromagnetische Strahlung und eine Vorrichtung zur zeit-
lichen Frequenzanalyse (z.B. Fourier- oder Waveletana-
lyse) des detektierten Signals umfassen. Vorzugsweise
ist in diesem Fall der Detektor ein gerasterter Detektor.
Der Detektor kann z.B. ein Detektor (insbesondere in In-
tegraldetektor) fiir IR Strahlung sein, z.B. ein Quecksil-
ber-Cadmium-Tellurid-Detektor, MCM Detektor, welcher
mit flissigem Stickstoff gekuhlt wird.

[0019] Fernerkanndie Einrichtung zur spektralen Ana-
lyse ein, in der Zeit scannendes oder raumliches Zweis-
trahl-Interferometer umfassen, das einer breitbandigen
oder Multi-Wellenlangen-Lichtquelle nachgeordnet ist.
[0020] Das vom Detektor erfasste Signal kann mittels
einer Signalauswerteeinrichtung analysiert werden, um
spektrale Merkmale aus der untersuchten Probe zu ge-
winnen und gegebenenfalls diese Merkmale bestimmten
Gruppen (z.B. gesund, krank, etc.) zuzuordnen. Die Si-
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gnalauswerteinrichtung kann zumindest einen Rechner
oder ein Rechensystem umfassen, der/das program-
miert ist, z.B. eine Hauptachsentransformation (PCA,
Principal Component Analysis), um eine raumliche
und/oder zeitliche Fourier Analyse (insbesondere eine
FFT-Analyse), eine Waveletanalyse, eine Lock-in-De-
tektion oder eine andere geeignete Analyse des detek-
tierten Intensitatsprofils bzw. der detektierten zeitlichen
Variation der Intensitat durchzufihren.

[0021] Ferner kann die Anordnung zur spektralen Ab-
sorptionsmessung einen optischen Kanal (Detektionska-
nal) zum Transportieren des aus dem Messspalt ausge-
koppelten Messlichts zur Einrichtung zur spektralen Ana-
lyse umfassen. Der Detektionskanal kann eine Faser um-
fassen oder aus einer Faser bestehen. Ferner kann der
optische Kanal weitere optische Elemente umfassen, wie
z.B. Linsen, Spiegel, etc. Der Detektionskanal kann z.B.
eine Fokussieroptik umfassen, die vor dem Detektor an-
geordnet ist. Vorzugsweise ist in der Brennebene der
Fokussieroptik eine (feine) Blende (Abschattblende) an-
geordnet, um unerwiinschtes Streulicht (z.B. Mie-Streu-
ung) und/oder unerwiinschte, unter Umsténden starke
Reflexionsspots auszublenden oder zumindest zu redu-
zieren. Dies gilt insbesondere bei der Anwendung eines
Lasers (z.B. eines QCL). Die Blende kann als Spaltblen-
de ausgebildet sein. Die Vorrichtung zur spektralen Ab-
sorptionsmessung kann ebenfalls mehrere Detektions-
kanale umfassen, die z.B. das Messlicht in unterschied-
lichen Spektralbereichen zu entsprechenden Detektoren
transportieren. Somit kann z.B. einer starken spektralen
Abspaltung in der Messsonde (z.B. durch Verwendung
diffraktiver Elemente) Rechnung getragen werden.
[0022] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kénnen
sich der Beleuchtungskanal und der Detektionskanal ge-
meinsame optische Elemente teilen. So kénnen sich der
Beleuchtungskanal und der Detektionskanal zumindest
eine gemeinsame Faser und/oder einen Strahlteiler tei-
len. Das Messlicht kann Uber diese gemeinsame Faser
in das Fensterelement eingekoppelt und aus dem Fens-
terelement ausgekoppelt werden. Ein Vorteil dieser An-
ordnung ist die Miniaturisierbarkeit der Messsonde, ins-
besondere in lateraler Richtung. Bei medizinischen An-
wendungen kann die Messsonde somit patientenscho-
nender gestaltet werden.

[0023] Vorzugsweise wird die Messsonde vibrations-
unterstitzt in die Probe (z.B. Gewebe eingebracht). Die
Messsonde kann ebenfalls roboterarmgefihrt in die Pro-
be eingebracht werden.

[0024] Die Messsonde umfasst ferner eine Schneide-
einrichtung, die ausgelegt ist, eine Schicht bzw. einen
Lappen aus einer zu vermessenden Probe abzuschnei-
den. In einem Beispiel wird ein "quasi" endloser Probe-
schnitt erzeugt, der in der Sonde am Messspalt zeitnah
nach Abschneiden vorbeitransportiert wird. Die Schnei-
deeinrichtung kann ausgelegt sein, die Probenschicht
durch mechanisches Trennen (z.B. durch Mikro-Hobeln,
optional ultraschall- und/oder unterdruckunterstiitzt) zu
erzeugen. Die Schneideeinrichtung kann ebenfalls aus-
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gelegt sein, die Probenschicht mittels eines Femtose-
kunden-Laser-Mikrotoms zu erzeugen.

[0025] Da die Schneideeinrichtung mit einer sehr spit-
zen Schneidespitze bzw. Schneidekante ausgestaltet
werden kann, wird die untersuchte Probe (z.B. das un-
tersuchte Gewebe) nur wenig verletzt. Fernerist es mog-
lich, dichter (im Vergleich zum Stand der Technik) an der
Spitze der Messsonde zu messen, so dass auch tiefer
liegende Bereiche einer Probe vermessen werden kén-
nen. Wirde man dagegen eine feine Spitze auf ein aus
dem Stand der Technik bekanntes ATR-Prisma einset-
zen, um das Schneiden zu erleichtern, wére es nicht
moglich, auch Stellen im Tiefraum des Gewebes (z.B.
Knochenhaut) zu vermessen, da das ATR-Prisma diese
Stellen nicht erreichen kann.

[0026] Vorzugsweise istdie Schneideeinrichtung aus-
gelegt, eine Probenschicht bzw. -Lappen mit einer Dicke,
die kleiner als 100 wm, vorzugsweise zwischen 1 p.mund
30 pm ist, abzuschneiden. Typischerweise ist die Dicke
der abgeschnittenen Probenschicht bzw. -Lappen zwi-
schen ungefahr 4 pm bis 12 um. Die von der Schneide-
einrichtung ausgeschnittene Schicht (Probenschicht) ist
somit relativ diinn und besitzt in Relation zu ihrer gerin-
gen Dicke zwei vergleichsweise grol3 ausgedehnte Be-
grenzungsflachen, die beispielsweise durch mechani-
sches Trennen erzeugt werden.

[0027] Eine der Begrenzungsflachen der Proben-
schicht kann an einer ersten Fensterflache des fir das
Messlicht optisch transparenten Fensterelements lie-
gen. Die erste Fensterflache stellt somit eine der Begren-
zungsflachen des Messspalts dar. Durch die erste Fens-
terflache wird das Licht in dem Messspalt eingekoppelt
und nach einem zweifachen Durchgang durch die sich
im Messspalt befindliche Probenschicht wieder aus dem
Messspalt ausgekoppelt. Die andere Begrenzungsfla-
che der Probenschicht kann an einer zweiten Fenster-
flache (d.h. eine Flache, die im Wesentlichen transparent
fur das Messlicht ist) eines zweiten Elements (z.B. eines
Endspiegel-Tragerelements) oder direkt am Endreflektor
liegen. Die zweite Fensterflache oder der Endreflektor
stellen in diesem Fall die zweite Begrenzungsflache des
Messspalts dar. Im Messvorgang liegt an jeder der Fens-
terflachen oder an der Fensterflache und dem Endref-
lektor ein Teil des zumindest teilweise freigeschnittenen
Probenschicht oder vereinzelten Probenschichtstiicken
an.

[0028] Zumindest eine der beiden optischen Fenster-
flachen (vorzugsweise beide Fensterflachen) und/oder
der Endreflektor sind vorzugsweise plane Flachen oder
schwach gekrimmte Flachen (z.B. Flachen mit einem
Krimmungsradius gréBer als 500 Mikrometer), z.B.
schwach gekriimmte sphéarische oder zylindrische Fla-
chen. Das optische Fensterelement kann ferner zumin-
dest eine plane oder eine gekrimmte Flache mit Brech-
kraft aufweisen. Die gekrimmte Flache kann eine spha-
rische oder aspharische Flache sein, z.B. eine Freiform-
flache. Die gekrimmte Flache kann die Eintrittsflache
des Messstrahls in das Fensterelement oder eine andere
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Flache des optischen Fensterelements sein. Die ge-
krimmte Flache kann z.B. so ausgelegt sein, dass das
einfallende Messstrahlenbiindel kollimiert wird.

[0029] Die diinne Probenschicht (z.B. ein diinner Ge-
webelappen) wird durchstrahlt, um z.B. Absorptions-
spektren von Molekilen (z.B. Biomolekilen) zu diagnos-
tischen Zwecken oder anderen Messzwecken direkt in
der Probe (z.B. direkt am Gewebe) zu messen. Der op-
tische Kontakt mit der sich im Messspalt befindlichen
Probenschicht wird dabei Giber eine optische Fensterfla-
che des Fensterelements hergestellt.

[0030] Das durch das Fensterelement in den Mess-
spalt eingekoppelte Messlicht durchlduft den Messspalt,
so dass die diinne Probenschicht ein erstes Mal durch-
gestrahlt wird, um dort Absorptionen zu erzeugen. Das
durch den Messspaltbzw. die Probenschicht propagierte
Messlicht gelangt anschliefend an den Endreflektor und
wird vom Endreflektor zurlick in den Messspalt reflektiert.
Nach Reflexion am Endreflektor wird somit die diinne
Probenschicht ein zweites Mal durchstrahlt, um noch ein-
mal Absorptionen an derselben zu erzeugen. Dies ergibt
eine Verstarkung des Messeffekts und beglinstigt die Re-
alisierung einer kleineren Messsonde.

[0031] Nach dem zweifachem Strahlungsdurchgang
des Messlichts durch die sich im Messspalt befindliche
Probenschicht kann das Messlicht entweder zumindest
naherungsweise in sich selbst zuriickgehen, um an-
schlielend, z.B. durch Strahlteilung, in einem Detekti-
onskanal eingekoppellt zu werden (Autofokus Ansatz),
oder es breitet sich in einem vom Eingangsbilindel-Strah-
lengang separierten Detektionskanal aus (Doppelfokus
Ansatz). Die bei dem zweifachen Durchlauf durch die
Probe nicht absorbierte und nicht oder nur schwach ge-
streute Photonen des Messlichts werden mittels eines
Detektors erfasst.

[0032] Vorzugsweise sind die Schneideeinrichtung,
der Messspalt, das optische Fensterelement und der
Endreflektor und gegebenenfalls weitere Elemente (wie
z.B. Endreflektor-Tragerelement, Abstransportkanal,
etc.) in einem Gehdause integriert. Vorzugsweise ist das
Gehéause aus Stahl oder einem anderen biokompatiblen
Material und weist eine langliche Katheter- bzw. Nadel-
form auf. Vorzugsweise weist die Messsonde eine lang-
liche Form mit einer LAngsachse auf, z.B. eine Sonden-,
Nadel- oder Katheterform, wobei der Durchmesser der
Messsonde vorzugsweise im Bereich von 0,8 mm bis 3
mm und die Léange der Messsonde vorzugsweise im Be-
reich von 8 mm bis 150 mm liegen.

[0033] Die Schneideeinrichtung (die vorzugsweise in
der Spitze der Messsonde angeordnet ist) weist vorzug-
weise zumindest eine Schneide auf, welche eine plan-
konkave, keilférmige, hobelférmige oder eine andere ge-
eignete Form aufweisen kann. Die zumindest eine
Schneide kann z.B. eine Hohlschneide sein. Die Hohl-
Schneide kann einen Kanal aufweisen, der in den Mess-
spalt mindet. Die Schneideeinrichtung kann ebenfalls
eine Doppelschneide mit einer ersten und einer zweiten
Schneide aufweisen. In diesem Fall wird vorzugsweise
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jede Begrenzungsflache derdiinnen Probenschicht bzw.
-lappen durch Trennen mit einer eigenen Schneide er-
zeugt.

[0034] Die zumindest eine Schneide kann ein integra-
ler Bestandteil des optischen Fensterelements sein oder
kann (vorzugsweise fest) mit dem optischen Fensterele-
ment verbunden sein. Die zumindest eine Schneide kann
auch integraler Bestandteil eines Endreflektor-Tragere-
lements sein oder kann (vorzugsweise fest) mitdem End-
reflektor-Tragerelement verbunden sein. Vorzugsweise
istdie Verbindung zwischen der zumindest einen Schnei-
de und dem optischen Fensterelement und/oder Endre-
flektor-Tragerelement mechanisch starr und erfolgt auf
dem kiurzesten Weg. Die Verbindung kann ferner eine
optische Verbindung sein. Durch die Integration des op-
tischen Fensterelements oder des Endreflektor-Trage-
relements und der Schneideeinrichtung in einem einzi-
gen Element, das sowohl eine optische Funktion als auch
eine Schneidefunktion hat, kann die Messsonde klein
und kompakt gebaut werden. Da die Messsonde eine
geringere Anzahl mechanischer Teile aufweist, kénnen
die Stabilitédt und die Robustheit der Messsonde erhoht
werden.

[0035] Diezumindesteine Schneide weistvorzugswei-
se eine Schneidespitze oder eine Schneidekante mit ei-
nem Winkel (Schneidewinkel) kleiner als 90°, vorzugs-
weise kleiner oder gleich 70°, weiter bevorzugt kleiner
oder gleich 40°, besonders bevorzugt kleiner oder gleich
30°. So kénnen extrem diinne Probenschichten (z.B. Ge-
webeschichten) aus der Probe ausgeschnitten werden,
ohne die Probe unnétig zu verletzen (z.B. zerquetschen).
[0036] Ineinem Beispiel kanndie Schneideeinrichtung
eine zweite Schneide umfassen, welche vorzugsweise
verschiebbar zur ersten Schneide ausgebildet ist. Die
erste und die zweite Schneide bilden den Frontbereich
der Messsonde bzw. die Spitze der Messsonde.

[0037] Die zweite Schneide kann ebenfalls eine plan-
konkave, keilfdrmige, hobeiférmige oder eine andere ge-
eignete Form aufweisen. Die zweite Schneide kann zwei
Schneideflachen aufweisen, welche eine Schneidespit-
ze oder Schneidekante mit einem Winkel kleiner als 90°,
vorzugsweise kleiner oder gleich 70°, weiter bevorzugt
kleiner oder gleich 40°, besonders bevorzugtkleiner oder
gleich 30° bilden.

[0038] Ineinem Beispiel kann die erste Schneide inte-
graler Bestandteil des optischen Fensterelements sein
oder kann mit diesem (vorzugsweise fest) verbunden
sein. Die zweite Schneide kann integraler Bestandteil ei-
nes Endreflektor-Tragerelements sein oder kann mit die-
sem (vorzugsweise fest) verbunden sein. Die umgekehr-
te Anordnung ist ebenfalls denkbar. In einem Beispiel
kénnen die erste Schneide und die zweite Schneide so
ausgelegt und angeordnet sein, dass die Schneidefla-
chen der ersten und der zweiten Schneide den Einlass
in den Messspalt bzw. den Probeneinlass begrenzen
bzw. formen. Anders ausgedriickt kénnen die in einem
Abstand voneinander angeordneten erste und zweite
Schneiden einen Kanal bzw. Probeneinlassraum bilden,
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der in den Messspalt mindet.

[0039] Die erste Schneide kann z.B. so angeordnet
sein, dass sich eine der Schneideflachen nahtlos an eine
der den Messspalt begrenzende Flachen, z.B. an die
Fensterflache des Fensterelements oder des Endreflek-
tor-Tragerelements oder an den Endreflektor, an-
schlielt. In einem Beispiel bildet diese Schneideflache
zusammen mit der Fensterflache oder dem Endspiegel
eine der den Messspalt begrenzenden Wande. Eine der
beiden Schneideflachen der zweiten Schneide kann in
der Ebene der anderen den Messspalt begrenzenden
Flachen liegen und sich vorzugsweise nahtlos an diese
Flache anschlieRen.

[0040] Vorzugsweise ist die zweite Schneide beweg-
lich in Bezug auf die erste Schneide angeordnet. Die
zweite Schneide kann z.B. entlang der Langsrichtung der
Anordnung zur Absorptionsmessung bzw. entlang der
Vorschubrichtung und/oder entlang einer anderen Rich-
tung (z.B. in einer zur Vorschubrichtung senkrechten
oder geneigten Richtung) beweglich sein. Insbesondere
kann sich die zweite Schneide durch eine Auf- und Ab-
Schwingbewegung relativ zur Hauptschneide bewegen,
was das Erzeugen eines sehr diinnen Gewebelappens
sehr begtinstigen kann. Die Schwingbewegung kann ei-
ne kleine Schwingamplitude hoher Frequenz aufweisen.
So kann der mechanische Trennvorgang der Neben-
schneide durch Vibration bzw. Mikroschwingungen im
Ultraschall-Bereich unterstitz werden. Neben einer Ver-
besserung der Trennwirkung an der Probe kdnnen die
Vibrationen bzw. die Mikroschwingungen der bewegli-
chen Schneide eine Verdichtung der abgeschnittenen
Probenschicht bewirken. Die Messsonde bzw. die An-
ordnung zur spektralen Absorptionsmessung kann folg-
lich eine steuerbare Vorrichtung zum Bewegen der zwei-
ten und gegebenenfalls der ersten Schneide umfassen
(z.B. einen Piezoaktuator, einen elektrisch betriebenen
Aktuator, etc.). Zur feinen und hochprazisen und rei-
bungsarmen Verschiebbarkeit der beweglichen Schnei-
de kannin die Messsonde vorzugsweise ein Mikro-Lager
(z.B. ein aerostatisches Mikro-Lager) integriert sein, das
die bewegliche Schneide lagert. Zusétzlich oder alterna-
tiv kdnnen die Mikroschwingungen auf die Messsonde
als Ganzes wirken. Die fir das Bewegen der Schneide
und/oder der Messsonde als Ganzes notwendige Ener-
gie kann z.B. durch Fluide (z.B. Gas oder Flussigkeit)
unter Druck, elektrisch (z.B. mittels Piezoeffekt), Warme
(z.B.Bimetall) oder in einer anderen Form zugefihrt wer-
den.

[0041] Vorzugsweise entspricht der Vorschub eines
Bewegungsvorganges der beweglichen Schneide min-
destens der halben Lange des lateralen Abtastbereichs
beim Messen. Dabei bestimmt die Lange des Abtastbe-
reichs die 6rtliche Aufldsung der Messsonde.

[0042] Ineinem Beispiel kann die Schneideeinrichtung
eine Hauptschneide und eine Nebenschneide zum Tren-
nenvon Proben umfassen, um eine vergleichsweise diin-
ne Probenschicht (z.B. einen vergleichsweise diinnen
Gewebelappen) zu erzeugen. Vorzugsweise ist die
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Hauptschneide der Messsonde derart angeordnet, dass
sie beim "Anfahren" des Zielgebietes einer Messung
stets als erste Schneide in tiefere Abschnitte der Probe
eindringt. Die vorzugsweise relativ zur Hauptschneide
bewegliche Nebenschneide bleibt zurlick hinter der
Hauptschneide, d.h. befindet sich nie vor der Haupt-
schneide. Die Nebenschneide kann indiesem Fallkleiner
und schwacher gebildet sein.

[0043] Ineinem Beispiel kann die Hauptschneide inte-
graler Bestandteil des optischen Fensterelements sein
oder kann mit diesem (vorzugsweise fest) verbunden
sein. Der Hauptschneide kann die optische Fensterfla-
che des Fensterelements zugeordnet werden. Die Ne-
benschneide kann integraler Bestandteil eines Endref-
lektor-Tragerelements sein oder kann mit diesem (vor-
zugsweise fest) verbunden sein. Der Nebenschneide
kann z.B. entweder eine optische Fensterflache mit ei-
nem hinter der optischen Fensterflaiche angeordneten
Reflektor (Endreflektor) oder nur ein Vorder-Endreflektor
zugeordnet werden. Die umgekehrte Anordnung ist
ebenfalls denkbar.

[0044] Weiter bevorzugtist die zumindest eine Schnei-
de aus einem flir das Messlicht transparenten Material
und/oder ist mit Komponenten aus transparenten Mate-
rial starr verbunden (vorzugsweise auf kirzestem Weg
und in optischem Kontakt). Fiir Messlicht im infraroten
Bereich kann die zumindest eine Schneide z.B. aus Di-
amant sein. Vorteile dieses Materials sind die hohe Bio-
kompatibilitdt, Schneidefahigkeit und Transparenz im
MIR Bereich, in welchem wichtige spektrale Informatio-
nen Uber die Zusammensetzung organischer Proben ge-
wonnen werden kénnen. Ebenfalls ist mittels Diamant
moglich, sehr diinne und gleichmaRige Probenschichten
zu erzeugen. Eine aus Diamant gebildete Schneide kann
folglich gleichzeitig die Funktionen Schneiden, Abkap-
seln und MIR-Transmission erfiillen.

[0045] Umfasst die Schneideeinrichtung zwei Schnei-
den, kann eine oder beide dieser Schneiden aus trans-
parenten Material sein. Zumindest eine der Schneiden
kann jedoch auch aus einem nichttransparenten Material
sein.

[0046] Vorzugsweise sind sowohl die erste Schneide
als auch das Fensterelement aus Diamant. Die erste
Schneide und das optische Fensterelement konnen z.B.
Bestandteile eines einzigen Elements sein, das sowohl
eine Schneidefunktion als auch eine optische Funktion
hat. Dieses Element kann z.B. ein Prisma (im Weiteren
als Hauptschneiden-Prisma bezeichnet) sein, z.B. ein
Prisma mit planen oder gekriimmten (z.B. sphéarischen
oder aspharischen) Flachen. Das Prisma weist die den
Messspaltbegrenzende optische Fensterflache und eine
Lichteintrittsflache auf, die eine plane oder eine ge-
kriimmte (z.B. eine sphéarische oder asphéarische) Flache
sein kann. Die Lichteintrittsflache am Hauptschneiden-
Prismas kann in Bezug auf der Achse des Einfallslicht-
biindels etwas geneigt sein, so dass Reflexionen an der-
selben durch eine Blende (Abschattblende) im Detekti-
onsstrahlengang (weitestgehend) geblockt werden kén-
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nen.
[0047] Ferner kann die Schneideeinrichtung zumin-
dest eine Hilfsschneide umfassen, die die Probenschicht
an der schmalen Kante durchschneidet. Die freigeschnit-
tene Probenschicht kann aus der Anordnung entfernt
werden oder in einem Reservoir in der Anordnung zu-
mindest temporar aufbewahrt werden.

[0048] DerMessspaltkannz.B.parallel oder keilférmig
sein, mit einem Winkel von weniger als 1 Altgrad, vor-
zugsweise weniger als 0,1 Altgrad.

[0049] Bei einer Anordnung mit einem parallelen
Messspalt kann ein unerwiinschtes Spektrum auftreten,
welches durch Mehrfachreflexionen im nahezu paralle-
len Messspalt hervorgerufen wird und das Messsignal
Uberlagert (s.g. "Channeled Spektrum" oder "Standing
Wave" Problem).

[0050] Das Problem des unerwiinschten "Channeled
Spektrums" kann durch eine nicht zu geringe Absorption
im Gewebelappen aufgrund der gewahlten Lappen-Di-
cke und des doppelten Strahlengangs, vermindert wer-
den. Ferner kann der Effekt des unerwiinschten Spek-
trums durch eine Antireflex-Schicht auf den den Mess-
spalt begrenzenden Flachen verringert werden. Es ist
ferner moéglich, das uberlagerte unerwiinschte Spektrum
aus den erfassten Messdaten herauszurechnen, z.B.
durch numerisches Differenzieren der Spektraldaten.
Aufgrund des kleinen Spaltes, was nur wenige Wellen-
langen Optische Weglange (OPD) flr den Effekt des un-
erwlinschten "Channeled Spektrums" bedeutet, bewirkt
der Effekt des unerwiinschten "Channeled Spektrums"
ohnehin eher sehr langperiodische Modulationen tber
der Wellenzahl, die numerisch herausgerechnet werden
kénnen.

[0051] Ferner kann der Messspalt so angeordnet wer-
den, dass der Einfallswinkel des Strahlenblindels an die
den Messspalt begrenzenden Flachen unterschiedlich
von 90° ist. In diesem Fall kdnnen die einzelnen Refle-
xionen nur bedingtzu einem unerwiinschten "Channeled
Spektrum" fiihren. Jedoch kann in diesem Fall ein - durch
eine Zick-Zack-Reflexion an den Fensterflachen erzeug-
tes unerwiinschtes - Teilblindel-Paar sich mit dem Mess-
blindel koharent Gberlagern, da es am Parallelspalt dann
die gleiche Ausbreitungsrichtung aufweist.

[0052] Der Effekt des unerwiinschten "Channeled
Spektrums" kann weiter durch eine keilférmige Gestal-
tung des Messspalts verringert werden, da sich schon
bei einer geringen Kippung des unerwiinschten Teilblin-
dels zum Messbilindel der Effekt des unerwiinschten
"Channeled Spektrums" abschwacht. Der Keilwinkel
kann so gewahlt werden, dass die Keildickendnderung
etwa eine halbe mittlere Wellenlange auf die effektive
Messlange betragt, um durch den Integrationseffekt tiber
die Messflache auf die erste Nullstelle der Interferenz-
Modulation zu kommen. Bei wassrigem Medium genii-
gen um die 3um bis 4um Keildicken-Anderung auf die
Messléange (Spalthdhe/Spaltlange). Ein Nachteil der An-
ordnung mit einem keilférmigen Messspalt ist jedoch,
dass wegen des keilférmigen Messspalts bzw. der keil-
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férmigen Probenschicht die Absorption merklich abhan-
gig vom Ort des Messspaltes ist, was zu einer Gewich-
tung des Messfeldes flhrt.

[0053] Die Breite des Messspalts betragt vorzugswei-
se unter 200 wm , vorzugsweise unter 100 pm, weiter
bevorzugt gleich oder unter 50 um, besonders bevorzugt
gleich oder unter 20 wm. Vorzugsweise ist die Breite des
Messspalts variabel.

[0054] Insbesondere bei Messung von wassrigen Pro-
ben (wie z.B. Gewebe) in Infrarot, kann es aufgrund der
extrem starken Wasserabsorption vorteilhaft sein, die Di-
cke der zu vermessenden Probenschicht gering zu hal-
ten. Vorzugsweise ist die Dicke der zur vermessenden
Probenschicht ungefahr oder kleiner als A_mittel/2 bis
A_mittel, wobei A_mittel die mittlere Wellenlange des
Spektrums des Messlichts ist (z.B. gleich oder unter 10
pm bis 5 um flr eine mittlere Wellenlange von z.B. 10
pwm). Da es schwierig sein kann, eine so diinne Proben-
schicht abzuschneiden, kann es vorteilhaft sein, vor der
Messung die ausgeschnittene Probenschicht zusatzlich
auszudinnen und/oder zu dehydrieren. Der Wasserge-
halt der verdichteten bzw. ausgediinnten Probenschicht
istgeringer, was i.d.R.zu einer Verbesserung des Signal-
Rausch Verhaltnisses, einer geringeren Messzeit und
weniger erforderlichen Kalibrierungen flhrt.

[0055] Das Ausdiinnenund/oder Dehydrieren der aus-
geschnittenen Probenschicht kann z.B. durch eine Ge-
staltung des Messspalts derart, dass dessen Breite va-
riabel ist, erzielt werden. So kénnen beispielsweise das
Fensterelement und das zweite, den Messspaltbegrenz-
ende Element (z.B. ein Endspiegel-Tragerelement) be-
weglich zueinander ausgebildet werden. Bei einem
Messspalt, der schrag zur vertikalen Richtung bzw. zur
Léangsachse der Messsonde angeordnet ist, kann die
Breite des Messspalts z.B. durch eine vertikale Bewe-
gung eines oder beides der den Messspalt begrenzen-
den Elemente variiertwerden. Vorzugsweise sind die be-
weglichen Elemente auf einem Mikro-Lager (z.B. auf ei-
nem aerostatischen Mikro-Lager) gelagert.

[0056] Sokannineinerersten Messposition der Mess-
spalt breiter gedffnet werden, so dass die mittels Schne-
ideeinrichtung ausgeschnittene Probenschicht (z.B. eine
Probenschicht mit einer Dicke von 20 pm bis 30 uwm) in
dem Messspalt beférdert werden kann. Nach Einflihren
der Probenschichtinden Messspaltkannin einer zweiten
Messposition die Breite des Messspalts z.B. auf 5,um bis
10,m verringert werden. Die sich im Messspalt befind-
liche wassrige Probenschicht wird somit "ausge-
quetscht" und deren Wassergehalt verringert. Die Mes-
sung des Absorptionsspektrums kann in dieser Position
durchgefiihrt werden. In einer anderen Ausfiihrungsform
kann die Breite des Messspalts zun&chst minimal (z.B.
ungefahr Null) sein. In diesem Zustand kann die Mess-
sonde in den Tiefraum der zu vermessenden Probe (z.B.
des Gewebes) eingebracht werden. Erst in der Probe
(vor Ort an sinnvoller Stelle) kann sich der feine Mess-
spalt 6ffnen, um eine Probenschicht abzuschneiden.
Vorzugsweise erfolgt anschlieend eine Verdichtung der



13 EP 2 997 883 A1 14

Probenschicht durch eine Verringerung der Breite des
Messspalts.

[0057] Eine Dehydrierung von frisch getrenntem Ge-
webe in der Messsonde kann ferner auch durch:

- Mikro-Vibration an der Messsonde, durch die das
Wasser aus getrenntem Gewebe etwas "rausge-
schittelt" wird;

- Einsatz von Pulslasern und moderates Erwarmen
des Gewebes;

- Einsatz eines Lasers bei einer Wellenlange um 3
pm, da dort besonders hohe Wasserabsorption ge-
geben ist;

- Einsatz von Mikrowellen, wenn die Sonde metallfrei
ausgebildet ist;

- Einsatz von kaltem, trockenem Spilgas (N2)

erzieltwerden. Kombinationen von mehreren der obigen
Methoden sind ebenfalls moglich.

[0058] Die Messsonde bzw. die Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung kann folglich zumindest eine
steuerbare Vorrichtung zur Pressung und/oder Verdich-
tung der Probe; und/oder zur Wasseranteilsverringerung
umfassen. Ferner kann die Messsonde bzw. die Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung eine steuer-
bare Vorrichtung zum Offnen und SchlieRen des Mess-
spalts bzw. des Messvolumens enthalten. Das gibt z.B.
die Moglichkeit, zuerst tief mittels der Sonde zu stechen
und erst beim Erreichen des Zielgebiets eine Miniklappe
im Frontbereich der Sonde zu 6ffnen und wieder zu
schlief3en. Die fiir das Ausfiihren der obigen Funktionen
notwendige Energie kann z.B. durch Fluide (z.B. Gas
oder Flissigkeit) unter Druck, elektrisch (z.B. mittels Pi-
ezoeffekt), Warme (z.B. Bimetall) oder in einer anderen
Form zugefiihrt werden.

[0059] Bei ausreichend diinnen Probenschichten und
ausreichend starken Messlicht kann eine Verdichtung
und/oder Dehydrierung der Probe entfallen.

[0060] Die Messsonde kann eine langliche Form mit
einer Langsachse aufweisen und der Messspalt kann in
einem von Null unterschiedlichen Winkel zu der Langs-
achse der Messsonde, d.h. schrag zur Langsachse an-
geordnet sein. Der Winkel zwischen der Langsrichtung
des Messspalts und der Langsachse der Anordnung
kann z.B.von 3° bis 70°, bevorzugt von 10° bis 60°, weiter
bevorzugt von 20° bis 50° betragen.

[0061] Ineinem Beispiel entsprichtdie Langsachse der
Messsonde zumindest ndherungsweise der Vorschub-
richtung der Messsonde (d.h. die Ladngsachse der Mess-
sonde istim Wesentlichen parallel zu der Vorschubrich-
tung).

[0062] Dieschrage Anordnung des Messspalts ermdg-
licht eine Stauchung bzw. Verdichtung der bereits abge-
trennten Probenschicht (z.B. der Gewebeschicht) durch
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eine reine Vertikalbewegung in der Sonde und/oder der
zweiten Schneide. Fiir Messungen im mittleren Infrarot
kann die Dicke der gemessenen Probenschicht vorzugs-
weise auf eine Dicke zwischen 1 pm und 30 pm, typi-
scherweise zwischen ungeféhr 4 um bis 12 pum reduziert
werden. Insbesondere bei wassrigen Proben (z.B. Ge-
webeproben) kann somit eine Reduktion der Verluste
durch die Wasser-Absorption im MIR erreicht werden.
Ferner kann durch eine schrage Anordnung des Mess-
spalts der Effekt des unerwilinschten "Channeled Spek-
trums" reduziert werden. Ein weiterer Vorteil einer schra-
gen Anordnung des Messspalts ist, dass eine seitliche
Entsorgung der gemessenen Probenschicht erleichtert
werden kann. Dies ermdglicht einen kompakteren Auf-
bau der Anordnung zur Absorptionsmessung.

[0063] Der Messspalt kann jedoch auch im Wesentli-
chen parallel zu der Langsachse angeordnet sein, d.h.
der Winkel zwischen der Langsrichtung des Messspalts
und der Langsachse der Messsonde ist vorzugsweise
im Wesentlichen 0°. Ein Vorteil dieser Anordnung kann
die Miniaturisierbarkeit der Sonde sein. Um direkte Re-
flexionen an Grenzflachen zu vermeiden, kann als End-
reflektor ein diffraktives optisches Element eingesetzt
werden, wie nachfolgend im Detail beschrieben wird.
[0064] Die Messsonde umfasst ferner einen Endref-
lektor, der auf einem Endreflektor-Tragerelement ange-
ordnet ist. Das Endreflektor-Tragerelement kann mit ei-
ner der Schneiden der Schneideeinrichtung fest verbun-
den sein, wie oben beschrieben.

[0065] Der Endreflektor kann auf einer der den Mess-
spalt begrenzenden Flachen oder in der Nahe einer der
den Messspalt begrenzenden Flache angeordnet sein
(Vorder-Endspiegel). In diesem Beispiel wird der Mess-
spalt zumindest teilweise von der Fensterflache und dem
Endreflektor begrenzt. Das Endreflektor-Tragerelement
kann, muss jedoch nicht transparent fir das Messlicht
sein. So kann das Endreflektor-Tragerelement aus ei-
nem geeigneten harten Material sein, wie z.B. Metall,
Keramik, Diamant, etc.

[0066] Der Endreflektor kann jedoch auf eine andere
Flache eines im Wesentlichen transparenten Endreflek-
tor-Tragerelements angeordnet sein (so genannten Hin-
ter-Endreflektor bzw. Endreflektor "im Hintergrund"). Der
Hinter-Endreflektor bzw. Endreflektor "im Hintergrund"
weist vorzugsweise eine Neigung zur planen Fensterfla-
che des Fensterelements auf. Damit wird ein uner-
wiinschtes registrierbares "Channelled Spectrum” ver-
mieden oder in seiner das Messergebnis verfalschenden
Wirkung abgeschwacht.

[0067] Der Endreflektor kann beispielsweise als ein
Spiegel, insbesondere ein Planspielgel, z.B. ein Spiegel
aus Gold, etc. sein. In diesem Fall ist der Endreflektor
vorzugsweise als Hinterspiegel bzw. Hinter-Endreflektor
realisiert. Der Endreflektor, der vorzugsweise als Hinter-
Endreflektor ausgebildet ist, kann als ein Dachkantspie-
gelprisma, z.B. aus Diamant oder ZnSe, ausgebildet
sein.

[0068] In einem anderen Beispiel kann der Endreflek-
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tor, der z.B. als ein Vorder- oder ein Hinter-Endreflektor
ausgebildet ist, ein diffraktives optisches Element (DOE)
sein oder ein solches Element umfassen. Das diffraktive
optische Element kann ein Reflexions-Beugungsgitter
(z.B. ein mikroprofiliertes, geblaztes Reflexions-Beu-
gungsgitter) sein oder ein Reflexions-Beugungsgitter
umfassen. Der Endreflektor kann in diesem Beispiel so-
wohl als Vorder- als auch als Hinterspiegel ausgebildet
sein. Das Mikroprofil kann z.B. eine Treppen-, Sage-
zahn-, Dachkant-, Prismenform oder eine andere geeig-
nete Form aufweisen. Der Endreflektor kann z.B. eine
Mikro-Cats-Eye-Struktur in Tripel oder Dachkantausbil-
dung in der Reflektoroberflache aufweisen. Dies ermég-
licht ein volumenminimiertes Design der Messsonde. Die
tiefenprofilierte Mikrostruktur kann z.B. in Massiv-Metall
oder in einer hinreichend dicken Metallschicht auf dem
Endreflektor-Tragerelement geformt werden.

[0069] Bei einem diffraktiven Endreflektor als VVorder-
Spiegel bzw. Vorder-Reflektorist das DOE vorzugsweise
als ein vergrabenes DOE ausgelegt. Die Probenschich-
ten kdnnen zwischen die glatten Wande des Messspalts
gleiten, so dass Messungen auch an diinnsten Proben-
schichten moglich sind. Vorzugsweise gibt es im Bereich
der Fensterflachen bzw. des optischen Fensters des
Messspalts keine Mikro-Kanten vom DOE. Aufierhalb
des optischen Fensters (z.B. an einer der Schneiden
und/oder oberhalb des Messkanals) kann ein Mikroprofil
(Grip) angeordnet sein, damit die Probenschicht besser,
z.B. durch Mikro-Vibration "nach oben" in einem Abflhr-
kanal transportiert werden kann.

[0070] Der Endreflektor kann im Wesentlichen plan
oder schwach gekriimmt sein. Die Normale des Endref-
lektors kann zumindest naherungsweise parallel zur Nor-
male der Fensterfliche oder des Flachenbereichs im
Zentrum der Fensterflache sein. Der Endreflektor kann
jedoch eine Neigung zur Fensterflaiche aufweisen, so
dass die Normale des Endreflektors nicht parallel zu der
Fensterflache oder des Flachenbereichs im Zentrum der
Fensterflache ist. Dies hat den Vorteil, dass ein uner-
wiinschtes registrierbares Spektrum (das so genannte
"Channeled Spektrum") vermieden oder in seiner das
Messergebnis verfalschender Wirkung abgeschwécht
wird.

[0071] In einem Beispiel kann der Endreflektor zumin-
dest ndherungsweise zylindrisch gekrimmt sein. Vor-
zugsweise koinzidiert die Achse der zylinderférmigen
Ausgleichsflache des Endreflektors zumindest nahe-
rungsweise mit der Ldngsachse der Messsonde. Ferner
kann der Endreflektor ein mikroprofiliertes DOE sein oder
ein solches Element umfassen, das vorzugsweise eine
Zylinder-Phasenfunktion (z.B. als Mikroprofil) aufweist.
Ein Vorteil dieser Anordnung besteht in der eindimensi-
onalen Fokussierung, wodurch eine langliche Flache der
Probe durchstrahlt werden kann.

[0072] Vorzugsweise ist der Endreflektor ein Retrore-
flektor. So ist es mdglich, den gleichen optischen Kanal
sowohl fur den Transport der Messstrahlung zum Mess-
spalt bzw. fur die Beleuchtung der Probe als auch fir die
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Detektion zu benutzen. Die Messsonde kann somit mit
einer geringeren Anzahl von optischen Elementen ge-
baut werden, was eine Miniaturisierung der Sonde er-
moglicht.

[0073] Der diffraktive Endreflektor kann fiir die erste
Beugungsordnung ausgelegt sein. Esist jedoch mdglich,
den diffraktiven Endreflektor fiir eine andere Beugungs-
ordnung auszulegen. Vorzugsweise ist das diffraktive
optische Element derart ausgelegt, den Strahlungstrans-
port zur Detektion bzw. in einem Detektionskanal zu op-
timieren.

[0074] Dabei ist der Einfallswinkel des Schwerstrahls
des auftreffenden Biindels in einem im wesentlichen
nichtstreuendem Medium (wie Wasser, Gewebesekret,
etc.) auf die Ausgleichsflache des diffraktiven Reflektors
gréBer oder gleich als 15° und der Winkel zwischen ein-
fallendem Schwerstrahl des auftreffenden Biindels und
Schwerstrahl des weggehendem Biindels auf die o. g.
Ausgleichsflache kleiner als der doppelte Einfallswinkel
des Schwerstrahls des auftreffenden Biindels auf die Re-
flektorflache. Das kann z.B. durch eine geeignete Ge-
staltung eines diffraktiven optischen Reflektors mit einer
geblazten Mikrostruktur erreicht werden.

[0075] Fir die in die Messsonde eintretende elektro-
magnetische Strahlung mit einem breiten Spektrum soll
vorzugsweise der moglichst vollstdndige Wiedereintritt
in einen Detektionskanal oder in einen gemeinsamen Be-
leuchtungs- und Detektionskanal gewahrleistet werden.
Nicht kompensierte chromatische Quer-Aberrationen
kénnen dies jedoch behindern oder sogar verhindern.
Eine erste Mdglichkeit ist es, zum Transport des Mess-
lichts eine Faser mit ausreichend groRem Faserkern zu
verwenden. Dies hat den Nachteil, dass die Anordnung
zur Absorptionsmessung vergroRert wird.

[0076] Eine andere Mdglichkeit ist es, die Chromasie
der Anordnung soweit einzugrenzen, dass es zu keinen
gréBeren Verlusten infolge chromatischer Quer-Aberra-
tionen kommt. Vorzugsweise ist die optische Anordnung
zumindest teilweise achromatisch bzw. achromatisiert.
Umdies zu erreichen, kann die Messsonde beispielswei-
se mindestens ein Kompensations-Beugungsgitter um-
fassen, das ausgelegtist, das optische System der Mess-
sonde, vorzugsweise bis zur Detektion, zumindest na-
herungsweise zu achromatisieren. Dadurch kann eine
bessere Effizienz fur die Messstrahlung erzielt werden.
Des Weiteren kann eine Unterdriickung von Stérlicht
(Reflexion) im Detektionskanal erzielt werden, da das
Kompensationsgitter so ausgelegt werden kann, dass
ein moglichst geringerer Anteil des unerwiinschten Stor-
lichts in dem Detektionskanal eingekoppelt wird.

[0077] Das Kompensations-Beugungsgitter kann ins-
besondere ausgelegt sein, die durch die Verwendung
eines diffraktiven Gitters als Endreflektor bedingten chro-
matischen Aberrationen zumindest teilweise zu kompen-
sieren. Das Kompensations-Beugungsgitter kann zu-
satzlich oder alternativ ausgelegt sein, andere chroma-
tische Fehler der optischen Elemente der Anordnung zur
spektralen Absorptionsmessung zumindest teilweise zu
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kompensieren.

[0078] Das Kompensations-Beugungsgitter kann z.B.
ein Reflexionsbeugungsgitter, ein Transmissionsbeu-
gungsgitter oder ein anderes geeignetes diffraktives op-
tisches Element sein. In einem Beispiel ist das Kompen-
sations-Beugungsgitter auf einer Flache des optischen
Fensterelements angeordnet. Das diffraktive optische
Element kann zum Beispiel auf der Lichteintrittsflache
des optischen Fensterelements angeordnet sein. Das
diffraktive optische Element kann auf einem zusatzlichen
optischen Element angeordnet sein, wie z.B. auf einem
Prisma, einer Linse, etc. Werden insbesondere optische
Elemente aus Diamant verwendet, kann es vorteilhaft
sein, das Kompensationsbeugungsgitter auf einem zu-
satzlichen optischen Element aus ZnSe zu formen, da
Diamant schwer zu mikroprofilieren ist. Das zusatzliche
optische Element aus ZnSe kann, muss jedoch nicht fest
mitdem optischen Element aus Diamant verbunden sein.
[0079] Vorzugsweise ist das optische System der
Messsonde bzw. der Anordnung zur spektralen Absorp-
tionsmessung derart ausgelegt, dass der Lichteinfall des
Messlichts auf die refraktiven optischen Flachen der An-
ordnung nicht senkrecht ist. Anders ausgedriickt kénnen
die optischen Komponente der Messsonde bzw. der An-
ordnung derart ausgelegt und angeordnet sein, dass der
Lichteinfallswinkel auf die refraktiven Flachen der Mess-
sonde bzw. der Anordnung unterschiedlich von 0° ist.
Vorzugsweise sind die Einfallswinkel auf die refraktiven
Flachen relativ klein und nur gerade so grof3, dass eine
direkte Reflexion indem Detektionskanal verhindert wird.
Vorzugsweise ist der Einfallswinkel von 10°, besonders
bevorzugt von 5°.

[0080] Ist der Einfallswinkel 0° kdnnen unerwiinschte
Reflexionen wie oben beschrieben durch die Verwen-
dung diffraktiver optischer Elemente minimiert werden.
Alternativ oder zusatzlich kdnnen die refraktiven Flachen
entspiegelt werden.

[0081] Eine andere Mdglichkeit, unerwiinschte Refle-
xionen im Detektionskanal zu vermeiden, ist es, mehrere
Detektionskanale einzusetzen. So kdnnen bei einer
Lichtquelle mit drei MIR-Lasern mit unterschiedlichen
Wellenzahlen bzw. Wellenlangen (z.B. 1084cm-1,
1235cm1, 1650cm-1) drei Detektionskanale, z.B. drei
Detektionsfaser, verwendet werden. Das baut jedoch
eher grof3 und ist somit nicht patientenschonend. Eben-
falls ist es moglich, diffraktive Elemente in der Messson-
de wegen der notwendigen Strahlablenkung zu verwen-
den und die daraus resultierende spektrale Abspaltung
in Kombination mit unterschiedlichen Detektionskanalen
zu verwenden.

[0082] Ferner sind das Fensterelement und der End-
spiegel vorzugsweise so ausgelegt und angeordnet,
dass der durch die Fensterflache des Fensterelements
austretende Schwerstrahl des Messstrahlenbiindels zu-
mindest ndherungsweise zum Zentrum der Fensterfla-
che geneigt ist, wobei der Neigungswinkel vorzugsweise
gréRer als der Randstrahlenwinkel des Messstrahlen-
blindels ist. Mit dieser Anordnung ist es mdglich, dass
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so gut wie kein oder wenig Licht zuriick in den Beleuch-
tungs- und/oder Detektionskanal (beispielsweise in den
Faserkern eines Beleuchtungs- und/oder Detektionsfa-
ser) reflektiert wird. Dies minimiert das Verfélschen des
Messsignals durch unerwiinschtes Stérlicht.

[0083] Des Weiteren istder Mess-Strahlenbiindel vor-
zugsweise im Wesentlichen parallel bzw. kollimiert. Der
Mess-Strahlenbiindel kann z.B. durch zumindest ein op-
tisches Element der Messsonde parallelisiert werden. Es
ist jedoch mdglich, auch fokussierte Strahlenbiindel ein-
zusetzen.

[0084] Die Messsonde kann ferner einen Abtransport-
kanal zum Abtransportieren der sich im Messspalt be-
findlichen Probenschicht vom Messspalt umfassen.
Ebenfalls kann die Messsonde ein Reservoir zur Aufnah-
me und/oder Zwischenlagerung der vom Messspalt ab-
transportierten Probenschicht umfassen. Ein Vorteil der
erfindgungsgemafen Messsonde mit dem Endreflektor
ist es, dass es nicht notwendig ist, den Abtransportkanal
zwischen zwei Fasern anzuordnen, was eine Minuaturi-
sierung der Probe sehr erschweren wiirde.

[0085] Die freigeschnittene und vermessene Proben-
schicht kann vom Messspalt abtransportiert werden.
Dies kann z.B. durch Vibration, durch eine geeignete
Saugvorrichtung, etc. erfolgen. Die abtransportierte Pro-
benschicht kann in einem Reservoir (vorzugsweise in ei-
nem Mikro-Reservoir) permanent oder temporéar (z.B. flr
die unmittelbare Zeit der Messung) gelagert werden. Die
gelagerte(n) Probenschicht(en) bzw. Probeschnitte(n)
kénnen in situ abgesaugt werden oder durch andere Mit-
tel extrahiert oder entpackt werden. Bei Bedarf kénnen
die Probeschnitte einer weiteren histopathologischen
Untersuchung zugefiihrt werden. Die durch diese Unter-
suchung gewonnenen Daten kénnen mit den spektralen
Daten der in-situ Sonden-Messung verglichen bzw. ge-
genubergestellt werden. Die Ergebnisse kdénnen in ei-
nem Protokoll (z.B. in einem OP Protokoll) dokumentiert
werden.

[0086] In einem Beispiel kann die 3D-Position der
Messsonde detektiert und beispielsweise in Echtzeit mit-
verfolgt werden. Zu diesem Zweck kann die Anordnung
zur spektralen Absorptionsmessung eine Vorrichtung zur
Erfassung der 3D Position der Messsonde umfassen.
Die Vorrichtung zur Erfassung der 3D Position kann eine
Ultraschall-Bildgebungsvorrichtung, eine CT (Computer
Tomographie)-Vorrichtung oder eine andere geeignete
Vorrichtung sein. Die 3D-Position der Messsonde kann
in einem zentralen Rechensystem eingespeist werden.
[0087] Gemal einem weiteren Aspekt der Erfindung
wird ein Verfahren zur spektralen Absorptionsmessung
einer Probe mittels der Messsonde oder der Anordnung
zur spektralen Absorptionsmessung nach einem Aspekt
der Erfindung vorgeschlagen. Das Verfahren umfasst:

Aufnehmen einer Probenschicht in dem Messspalt
der Messsonde;

Durchfiihren zumindest einer spektralen Messung
der sich im Messspalt befindlichen Probenschicht,
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umfassend

Einkoppeln von Messlicht in den Messspalt
durch das Fensterelement und Durchstrahlen
der sich im Messspalt befindlichen Proben-
schicht;

Reflektieren des einmal durch die Proben-
schicht propagierten Messlichts an dem Endre-
flektor zurlick in den Messspalt und erneutes
Durchstrahlen der sich im Messspalt befindli-
chen Probenschicht;

Auskoppeln des zweifach durch die sich im
Messspalt befindliche Probenschicht propagier-
ten Messlichts aus dem Messspalt durch das
Fensterelement;

Detektieren zumindest eines Teils des ausge-
koppelten Messlichts.

[0088] Vorzugsweise wird die spektrale Messung
mehrfach wiederholt, wobei jede neue Messung an einer
neuen radumlichen Position in der Probe erfolgt, z.B. in
einer neuen Tiefe und/oder an einer neuen lateralen Po-
sition. Vorzugsweise wird das ermittelte Spektrum der
jeweiligen Tiefen- und/oder lateralen Position der Mess-
sonde in der zur untersuchenden Probe beim Messen
zugeordnet und so die spektrale Verteilung ortsaufgeldst
zur Verfigung gestellt. Vorzugsweise wird die Tiefen-
und/oder laterale Position der Messsonde in der Probe
permanent oder in kurzen Abstanden wiederholt gemes-
sen und z.B. in einem Speicher gespeichert. Die Mess-
sonde kann dabei eine vor- und zuriick-Schraubenlinien-
Bewegung durchfiihren und dabei Gewebeproben dinn
abtrennen und der spektroskopischen Untersuchung zu-
fuhren.

[0089] Insbesondere kann mit dem Eindringen der
Messsonde in einen zunehmend tieferen Bereich der
Sondenspitze jeweils eine Absorptionsmessung erfol-
gen, so dass eine Tiefenabtastung (mit jeweiligem Ab-
sorptionsspektrum) vor Ort, in frei wahlbaren Mess-Ab-
stédnden und frei wahlbarer Messpunktdichte gewonnen
werden kann. Ebenfalls ist es mdglich, einen lateralen
Scan durchzufiihren. In einem Beispiel kann eine Multi-
Punkt Aufnahme (z.B. 5x5 Pixela 100 wm Durchmesser)
durch einen lateralen Scan (z.B. durch einen lateralen
Mikro-Scan einer Monomode-Faser am Eingang der
Messsonde) durchgefiihrt werden. Anhand der einzel-
nen Aufnahmen kann ein Mittelwert bestimmt werden.
Dies reduziert die Wahrscheinlichkeit, per Zufall ein
"Loch" in der Probe (z.B. ein "Gewebe-Loch") getroffen
zu haben. In diesem Fall wird vorzugsweise eine Mess-
sonde mit einer numerischen Apertur Na von 0,05 bis
0,1 eingesetzt.

[0090] Das Verfahren zur spektralen Absorptibnsmes-
sung kann ferner eine zwei- oder eine dreidimensionale
Messung der Form der zu vermessenden Probe umfas-
sen. So kann das Messvolumen, dessen Ort in der zu
untersuchenden Probe (z.B. ein Organ, ein System oder
eine Komponente) und die Spektralverteilungen der je-
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weiligen Absorptionsmessung fehlerarm einander zuge-
ordnet werden. Daraus kann rechnerisch oder unter Ein-
satz von humanem Fachwissen eine Bewertung des Zu-
standes der gemessenen Probe erfolgen. Bei einer chi-
rurgischen OP kénnen somit z.B. optimale Schnittlinien
ermittelt werden.

[0091] Das Verfahren kann ferner eine spektrale Ana-
lyse des detektierten Messlichts und optional eine Klas-
sifizierung der untersuchten Probenschicht in einer von
mehreren Kategorien umfassen.

[0092] Ebenfalls kann das Verfahren zur spektralen
Absorptionsmessung ein Abschneiden einer Proben-
schicht mit zumindest ndherungsweise konstanter Dicke
aus der Probe umfassen, z.B. mittels der oben beschrie-
benen Schneidevorrichtung. Vorzugsweise erfolgt das
Abschneiden durch mechanisches Trennen mittels zu-
mindest einer scharfen Schneide.

[0093] Die zumindest eine Schneide kann, wie oben
beschrieben, eine Auf- und Ab-Schwingbewegung
durchfihren. Das kann das Erzeugen einer sehr diinnen
Probenschicht sehr begiinstigen. Die Schwingbewe-
gung kann eine kleine Schwingamplitude hoher Fre-
quenz aufweisen, z.B. 0,5 pm Schwingamplitude und 2
kHz Frequenz. In einem Beispiel kann die zumindest eine
Schneide im Ultraschall-Bereich schwingen bzw. vibrie-
ren.

[0094] In einem Beispiel wird jede der Begrenzungs-
flachen der Probenschicht durch eine eigene Schneide
mechanisch abgetrennt. Wie oben beschrieben kann ei-
ne der beiden Schneiden die Hauptschneide und die an-
dere Schneide die Nebenschneide sein. Das Abschnei-
den einer Probenschicht kann in diesem Fall ein Einfiih-
ren der Hauptschneide in die Probe gefolgt von einem
Einfihren der Nebenschneide umfassen. Dabei kann die
Nebenschneide eine Schwingbewegung relativ zur
Hauptschneide durchfiihren.

[0095] Ineinem Beispiel entspricht der Vorschub eines
Bewegungsvorganges der zumindest einer beweglichen
Schneide mindestens der halben Lange des lateralen
Abtastbereichs beim Messen. Dabei bestimmt die Lange
des Abtastbereichs die ortliche Auflésung der Messson-
de.

[0096] Nach dem Auskoppeln aus dem Messspalt
kann das Messlicht zumindest naherungsweise in sich
selbst zurlickgehen (Retroreflexion) bzw. in sich selbst
zurlickgefiihrt werden, um anschlieend in einem Detek-
tionskanal eingekoppelt zu werden. Das Messlicht kann
jedoch in einem vom Eingangsbiindel-Strahlengang se-
parierten Detektionskanal eingekoppelt werden.

[0097] Das Verfahren zur Absorptionsmessung kann
ferner ein Verandern der Breite des Messspalts der
Messsonde umfassen. Insbesondere kann das Verfah-
ren ein Offnen und SchlieRen des Messspalts (der z.B.
in Form eines Mikro-Greifers an der Sondenspizte aus-
gebildetist), gegebenenfalls nur an einem vorab definier-
ten Zielort, umfassen. Somit kdnnen unnétige Verletzun-
genderuntersuchten Probe verhindert werden. Des Wei-
teren kann eine Veranderung der Breite des Messspalts
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zu einer Verdichtung oder Dehydrierung derinden Mess-
spalt aufgenommenen Probenschicht fiihren.

[0098] Das Verfahren zur spektralen Absorptionsmes-
sung kann dementsprechend eine Verdichtung oder De-
hydrierung der in den Messspalt aufgenommenen Pro-
benschicht umfassen. Wie oben beschrieben erfolgt die
Verdichtung oder Dehydrierung der sich in den Mess-
spalt aufgenommenen Probenschicht vor der eigentli-
chen Messung. Der Schritt des Verdichtens oder Dehy-
drierens der Probenschicht kann jedoch entfallen, z.B.
wenn ausreichend diinne Probenschichten und/oder
ausreichend starke Lichtquellen eingesetzt werden.
Auch bei einer Verwendung der Messsonde in NIR Be-
reich fir RAMAN-Spektroskopie kann der Schritt des
Verdichtens oder Dehydrierens der Probenschicht ent-
fallen, da fir die RAMAN-Spektroskopie die oben be-
schriebene Wasserbarriere nicht besteht.

[0099] Ein Vorteil der Messsonde gemaf einem As-
pekt der Erfindung ist die Mdglichkeit, diese zu miniatu-
risieren, insbesondere deren laterale Ausdehnung
(Querausdehnung, Dicke, Durchmesser). Bei Anwen-
dungen in der Medizin kann die Messsonde somit pati-
entenschonender gestaltet werden. Ferner ist es még-
lich, eine ortlich viel feinere Durchmusterung der Probe
(z.B. eines lebenden Organs) durchzufiihren. Dies er-
moglicht einerseits das weitgehende Erhalten der Funk-
tionsfahigkeit der Probe und liefert andererseits zuver-
lassige und rickverfolgbare Daten lber den Zustand
und/oder Beschaffenheit der Probe. Mit der erfindungs-
gemalen Messsonde ist es ferner moglich, dichter (im
Vergleich zum Stand der Technik) an der Spitze der
Messsonde zu messen und somit auch Stellen im Tie-
fraum des Gewebes zu vermessen, ohne das Gewebe
unnétig zu verletzen.

[0100] Weitere Vorteile kénnen die kurze Messzeit
und/oder die hohe Aussagekraft der Messdaten bzw. die
geringe Messunsicherheit bei den Absorptionsbanden
sein, dainsbesondere der Anpressdruck keinen Einfluss
auf die Messergebnisse hat und Mess-Artefakte (z.B.
durch Lichtstreuung oder Standing-Waves) in der opti-
schen Priméar-Signalen sehr klein gehalten werden kén-
nen. Ebenfalls kann eine bessere laterale Auflésung er-
reicht werden.

[0101] Ferner ist es nicht notwendig, die untersuchte
Probe (z.B. das untersuchte Gewebe) zu fixieren (z.B.
durch Paraffinierung oder Anfrieren). Die Probe kann in
ihrem weitgehend originalen Zustand (z.B. im originalen
hydrierten oder leicht dehydriertem Zustand), unmittel-
bar (d.h. in wenigen Sekunden oder Minuten) nach dem
Schneiden vermessenwerden, was die Aussagekraftder
Messungen erhdht.

[0102] Die Messsonde, die Anordnung und/oder das
Verfahren zur spektralen Absorptionsmessung kénnen
in-vivo bei chirurgischen Operationen an Weichteilgewe-
be oder fiir das Analysieren von Weichteilen oder tech-
nischen Weichwerkstoffe eingesetzt werden. Ebenfalls
ist es moglich, auch harteres Gewebe (z.B. Knorpel) in-
vivo zu messen, was beim Stand der Technik aufgrund
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des zu hohen Anpressdrucks sehr schwierig oder sogar
ausgeschlossen ist.

[0103] Die Messsonde, die Anordnung und/oder das
Verfahren zur spektralen Absorptionsmessung kénnen
in unterschiedliche medizinische und veterinar-medizini-
sche Anwendungen eingesetzt werden.

[0104] So kénnen die Messsonde, die Anordnung
und/oder das Verfahren zur spektralen Absorptionsmes-
sung zu einer minimal invasiven Bestimmung von Ab-
sorptionsspektren an Weich- oder Knorpelgewebe (z.B.
wahrend einer chirurgischen Operation, vorzugsweise in
Echtzeit oder Quasi-Echtzeit) eingesetzt werden, insbe-
sondere zu einer Bestimmung von Molekil-Absorptions-
spektren im mittleren Infrarot-Spektralbereich, da dort
nach heutigen Wissen die mit Abstand beste Signifikanz
und Aussagekraft der Spektren (Molekil-Vibrationen)
gegeben sind.

[0105] Anhand der ermittelten Absorptionsspektren
kann (z.B. wahrend einer chirurgischen OP) eine schnel-
le und zuverldssige Entscheidung Uber das Vorhan-
densein eines Tumors und/oder die Phase der Tumor-
Entwicklung (z.B. premalign, malign, benign, Zwischen-
zusténde) getroffen werden. Ferner kénnen Schnittlini-
en, entlang welchen das Gewebe herausgeschnitten
werden soll, mit einer hohen Genauigkeit und Prazision,
vorzugsweise automatisch ermittelt werden und dem
Chirurgen zur Verfligung gestellt werden.

[0106] AuBerhalb einer chirurgischen Operation kén-
nen die Messsonde, die Anordnung und/oder das Ver-
fahren zur spektralen Absorptionsmessung fir in-vivo
Messungen an Weichteilgewebe, Knorpelgewebe
und/oder Korperflissigkeiten (wie z.B. Sekrete, Urin,
etc.) in der Praventiv-Medizin und/oder bei Verdachts-
momente eingesetzt werden. Anhand der spektralen Da-
ten kann z.B. eine Gewebeanalyse, einschlieBlich eine
Stoffwechsel-Analyse durchgefiihrt werden.

[0107] Die Messsonde, die Anordnung und/oder das
Verfahren zur spektralen Absorptionsmessung kénnen
ebenfalls in unterschiedliche technische Anwendungen
eingesetzt werden. So ist es z.B. mdglich, bei geringer
Werkstoffzerstérung Absorptionsspektren an Weich-
werkstoffen, vorzugsweise in Betriebs-Echtzeit, zu ermit-
teln. Technische Anwendungsgebiete umfassen:

die Veterindrmedizin und die Tieraufzucht;

die Materialwissenschaften;

die Lebensmittel-Kontrolle, z.B. bei Ein- und Aus-
fuhrkontrolle oder bei der Lebensmittel-Produktions-
Uberwachung;

die Forensik und die Kriminalistik;

die automatisierte Probenanalyse in der Biotechno-
logie, Medizin und chemischen Produktion.

[0108] Weiteren Aufgaben, Merkmale und Vorteile der
vorliegenden Erfindung werden offensichtlich aus einer
detaillierten Beschreibung einer bevorzugten Ausfiih-
rungsform der vorliegenden Erfindung mit Bezug auf die
Zeichnungen, welche zeigen:
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Fig. 1 das Spektrum von typischen Biomolekilen
Fig. 2 die Absorptionsspektren typischer Biomoleku-
le

Fig. 3 bis 19 beispielhafte Messsonden und Anord-
nungen zur Absorptionsmessung umfassend die
Messsonden;

Fig. 20 und 21 beispielhafte Anordnungen zur Ab-
sorptionsmessung;

Fig. 22 eine beispielhafte Lichtquelle mit adressier-
barem Spektrum;

Fig. 23 bis 25 beispielhafte Anordnungen zur Ab-
sorptionsmessung.

[0109] Inden Figuren werden die gleichen Bezugszei-
chen fiir die gleichen oder ahnlichen Elemente verwen-
det. Zum besseren Verstandnis sind die Figuren nicht
malstabgetreu. Insbesondere sind diffraktive Strukturen
stark vergréRert und nicht mafRstabgetreu dargestellt.
[0110] Fig. 1 und 2 zeigen Spekiren (Absorptions-
spektren) typischer Biomolekile. Fig. 1 zeigt Spektren
typischer Biomolekiile, die Bestandteile von lebenden
Zellen sind (Ref. Hughes, Caryn [Thesis], Development
of Fourier Transform Infrared spectroscopy for Drug Re-
sponse Analysis, Fig. 3.6, Seite 83, University of Man-
chester, 2011). Fig. 2 zeigt die im Fachartikel "Infrared
spectroscopy characterization of normal and lung cancer
cells..." von So Yeong Lee et al., in J. Vet. Sci (2009) S.
299-304 (DOI: 10.4142/jvs.2009.10.4.299 beschriebene
Spektren von normalen und von Krebszellen der Lunge.
Die normalen und von Krebs befallenen Zellen der Lunge
stellen hier nur ein Beispiel dar.

[0111] Ineiner Vorabuntersuchung kdnnen Zellen aus
verschiedenen Organbereichen und Umgebungen eines
z.B. zu operierenden Organs eines Patienten entnom-
men und vom Histopathologen spektroskopisch unter-
sucht und klassifiziert werden. Diese Zellen und die zu-
gehdrigen Spektren dienen somit als Referenzzellen
bzw. Referenz-Spektren. Die Spektren kdnnen durch au-
Rerordentlich viele Umstande erheblich moduliert sein,
so dass eine zeitnahe Untersuchung von Referenzzel-
len/Referenzgewebe vom Patienten wiinschenswert ist.
Anhand von Absorptionsspektren, die z.B. wahren einer
chirurgischen Operation gewonnen werden und anhand
der Referenz-Spektren konnen Riickschliisse aufdie Zu-
sammensetzung der untersuchten Probe (z.B. Gewebe)
gezogen werden. Insbesondere kann das untersuchte
Gewebe in Krebs- bzw. kein Krebs klassifiziert werden.
[0112] Fig. 3 zeigt eine Messsonde gemaf einem ers-
ten Beispiel und eine beispielhafte Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung umfassend die Messsonde.
Die Messsonde weist eine langliche Form auf (z.B. eine
Nadel- oder Katheterform) mit einer Langsachse La. Die
Langsachse La entspricht zumindest naherungsweise
der Vorschubrichtung der Messsonde.

[0113] Die Anordnung zur spektralen Absorptions-
messung umfasst eine Lichtquelle 1. Die Lichtquelle 1
kann eine brillante breitbandige Lichtquelle mit einem
kontinuierlichen oder diskreten Spektrum, eine durch-
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stimmbare Lichtquelle, eine Lichtquelle mit adressierba-
ren Spektrum oder eine andere geeignete Lichtquelle
sein oder umfassen. Ferner kann die Lichtquelle einen
Filter und/oder einen Lichtmodulator umfassen. Vor-
zugsweise wird die Intensitat der Lichtquelle so gewahlt,
dass zuverlassige Messergebnisse geliefert werden kén-
nen, ohne die untersuchte Probe (in diesem Beispiel das
Gewebe 16) wahrend des Messvorgangs zu zerstdren.
Die Lichtquelle 1 kann Licht im MIR Bereich emittieren,
z.B. von ungefahr 6 pm bis ungefédhr 11 pm. Andere
Spektralbereiche sind ebenfalls mdglich.

[0114] DasvonderLichtquelle ausgestrahlte Licht wird
in einer Faser 4 mit einem Faserkern 3 und einem Fa-
serkernende 5 eingekoppelt und zur Messsonde gefiihrt.
Fir das mittlere Infrarot kdnnen spezielle Fasern einge-
setzt werden, z.B. Silberhalide-Fasern. Der Aul3endia-
meter der Faser kann beispielsweise zwischen 0,5 mm
und 1 mm sein, vorzugsweise 0,9 mm oder kleiner. Der
Kern der Faser kann ungefahr 0,1 mm sein. Die Faser 4
kann eine monomode oder eine nicht monomode Faser
sein. Die Verwendung einer nicht monomoden Faser
kann vorteilhaft sein, um parasitare Interferenzen zu un-
terdrlcken.

[0115] BeideminFig. 3 gezeigtenBeispielistdie Faser
4 sowohl Teil des Beleuchtungs- als auch Teil des De-
tektionskanals, so dass sowohl das Beleuchtungslicht
als auch das zu detektierende Messlicht nach der Mes-
sung durch die Faser 4 propagiert. Die Ein-Faser-Vari-
ante hat den Vorteil, dass diese am diinnsten (wie eine
Stricknadel) baut, und folglich minimal invasiv ist. Ein
Nachteil dieser Losung kann die Reflexions-Problematik
an den Ubergangsflachen (d.h. von einem optisch diin-
nen zu einem optisch dichten Material und umgekehrt)
sein. Bei einer Anwendung zur Messung der Absorpti-
onsspektren wassriger Proben, wie z.B. Gewebeproben,
ist die Schwachung des eingestrahlten Lichts wegen des
diinnen Wasserfilms im frisch geschnittenen Gewebe
sehr stark, so dass ein unerwiinschter Frontreflexion
100-Fach starker als das auszuwertende Restlicht, das
nach einer Reflexion aus dem Gewebe kommt, sein
kann. Vorzugsweise ist das optische System der Mess-
sonde derart ausgelegt, dass kein oder nur ein geringer
Anteil des direkt reflektierten Lichts, das nicht durch die
Probenschicht propagiert hat, in die Faser 4 zuriickgeht.
[0116] Eine Mdglichkeit die unerwiinschten Direktre-
flexionen zu minimieren, ist es, die refraktiven Flachen
zu entspiegeln. Dies kénnte jedoch insbesondere bei op-
tischen Elementen aus Diamant problematisch sein, da
das Entspiegeln von Diamant sehr schwierig ist oder nur
mit radioaktiven, giftigen Substanzen machbar ist, was
bei Anwendungen der Messsonde in der Medizin aus-
scheidet. Eine andere Mdglichkeit ist es, die refraktiven
Flachen hinreichend geneigtin Bezug auf das einfallende
Licht anzuordnen, so dass direkte Reflexionen nicht zu-
rick in die Faser 4 bzw. in den Detektionskanal gehen.
Zusatzlich oder alternativ ist auch der Einsatz von dif-
fraktiven optischen Elementen (DOE) mdglich.

[0117] Die Messsonde umfasst eine Linse 6, z.B. eine
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aspharische Linse 6 mit einer Freiformflache 7. Die as-
phérische Linse 6 kann z.B. aus ZnSe oder aus einem
anderen geeigneten transparenten Material sein. Bei
dem in Fig. 3 gezeigten Beispiel ist die Freiformflache 7
die Lichteintrittsflache (Eintrittsflache) der asphéarischen
Linse 6. Die Freiformflache kann jedoch eine andere Fla-
che sein, z.B. die Lichtaustrittsflache (Austrittsflache) der
asphéarischen Linse 6. Das Strahlenblindel, das die Linse
6 verlasst und auf die Eintrittsflache 8 des Fensterele-
ments 10 einfallt, ist vorzugsweise im Wesentlichen pa-
rallel und weist einen Durchmesser von beispielsweise
0,8 mm. Der Einfallswinkel des Strahlenbiindels auf die
Eintrittsflache 8 kann in Abhangigkeit von der konkreten
Geometrie des optischen Systems gewahlt werden. Bei
deminFig. 3 gezeigten Beispiel ist der Einfallswinkel des
parallelen Strahlenblindels auf die Eintrittsflache 8 un-
gefahr43°, andere Werte sind ebenfalls méglich. Auf der
Eintrittsflache 8 ist ein Kompensations-Beugungsgitter
11 angeordnet. Das Kompensations-Beugungsgitter 11
kann z.B. ein geblaztes diffraktives Transmissions-Beu-
gungsgitter mit eingeschriebener Korrektur-Phasenfunk-
tion sein, das so ausgelegt ist, um eine Achromasie des
optischen Systems der Messsonde in einem vorgegebe-
nen spektralen Bereich zu erreichen. Dies ermdglicht den
moglichst vollstdndigen Ricktransport der Strahlungse-
nergie in den Faserkern 3. Vorzugsweise ist das Kom-
pensations-Beugungsgitter 11 fir die erste (m = 1 oder
m = -1) Beugungsordnung ausgelegt, es kann jedoch fir
andere Beugungsordnung ausgelegt sein.

[0118] Ferner umfasst die Messsonde eine Schneide-
einrichtung mit einer ersten Schneide 13 und einer zwei-
ten Schneide 17, wobei die beiden Schneiden die Spitze
der Messsonde bilden. Die erste Schneide ist integraler
Bestandteil des aus Diamant geformten Fensterele-
ments 10 (d.h. die erste Schneide 13 und das Fenster-
element 10 bilden einen Diamantmonolith). Die zweite
Schneide 17 ist integraler Bestandteil des Endreflektor-
Tragerelements 18, das aus einem geeigneten Hartma-
terial (z.B. aus einem geeigneten Hartmetall) gebildet ist.
Die beiden Schneiden 13 und 17 sind ein einem Abstand
von einander angeordnet, so dass ein "Rachen" bzw. ein
Spalt gebildet wird, dessen Bestandteil der Messspalt 12
ist. Der Breite 12A des "Rachens" bzw. des Spalts ist
vorzugsweise variabel ist. So kann - wie oben beschrie-
ben - der "Rachen" vor und nach einer spektralen Mes-
sung gedffnet bzw. geschlossen werden. Der "Rachen"
mindetin den Probe-Einlauf 14, der zugleich den Einlauf
des "Rachens" bzw. des Messspalts 12 darstellt.
[0119] Das Endreflektor-Tragerelement 18 ist beweg-
lich in Bezug zu Fensterelement 10 ausgebildet. Insbe-
sondere kann das Endreflektor-Tragerelement mit der
zweiten Schneide 17 entlang der vertikalen Richtung (die
im Wesentlichen der Vorschubrichtung der Messsonde
und der Langsachse La der Messsonde entspricht) be-
wegt werden und/oder in diese Richtung vibrieren. Zu-
satzlich kann optional das Endreflektor-Tragerelement
18 entlang einer zweiten Achse, die in Bezug auf die
Langsachse La geneigt ist, bewegt werden bzw. in diese
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Richtung vibrieren. Durch die Bewegung des Endreflek-
tor-Tragerelements 18 kann der Schneidevorgang unter-
stltzt werden. Zusétzlich kann eine Verdichtung des sich
im Messkanal 12 befindlichen Gewebes erzielt werden,
um die Absorptionsverluste durch Wasser zu minimie-
ren.

[0120] Auf einer der Flachen des Endreflektor-Trage-
relements 18 ist der Endreflektor 19 angeordnet. Der
Endreflektor 19 stellt eine der Begrenzungsflachen des
Messspalts 12 dar. Auf der anderen Seite wird der Mess-
spalt 12 von einer der Flachen (Fensterflache 9) des
Fensterelements begrenzt. Der Endreflektor ist als ein
Reflexions-Beugungsgitter, beispielsweise als ein mikro-
profiliertes, geblaztes Reflexions-Beugungsgitter mit
eingeschriebener  Linsen-Korrektur-Phasen-Funktion
ausgebildet. Der Endreflektor 19 ist ferner als Retrore-
flektor ausgebildet und ermdglicht den Riicktransport der
Strahlungsenergie in die m=-1 Beugungsordnung. Der
Endreflektor 19 kann jedoch flir eine andere Beugungs-
ordnung ausgelegt sein. Fig. 3, rechts zeigt eine (nicht
malstabsgetreue) vergrofRerte Ansicht des Endreflek-
tors und des Strahlengangs durch den Endreflektor 19
(vgl. Fig. 3, Detail A).

[0121] Der Messspalt 12 ist schrag zur Ladngsachse La
der Messsonde angeordnet. Die Vorschubrichtung der
Messsonde in das zu vermessende (analysierende) Ge-
webe und die Spaltrichtung schlieRen vorzugsweise ei-
nen Winkel von mindestens 3° (5°) Altgrad ein, typischer-
weise einen Winkel von 20° bis 50°. In dem gezeigten
Beispiel ist der Messspalt 12 parallel. Der Messspalt 12
kann jedoch keilférmig sein, wobei der Keilwinkel vor-
zugsweise eine mittlere Wellenldnge "Lambda-mittel"
Uber der Spaltlange betragt.

[0122] Der schrag gestellte, vorzugsweise parallele
Messspalt 12 hat den Vorteil, dass bei einer schwingen-
den Auf- und Ab-Bewegung des Endreflektor-Tragerele-
ments 18 mit der zweiten Schneide 17 eine Verdichtung
des bereits abgetrennten Gewebes durch Druck erreicht
werden kann. Vorzugsweise wird das abgeschnittene
Gewebe aufungefahr 5 pm bis 10 um verdichtet, um die
Absorptionsverluste durch Wasser zu minimieren. Ho-
here Dicken sind jedoch auch mdglich, insbesondere bei
einer hoheren Intensitat des Messlichts. Der schrag ge-
stellte Parallelspalt hat ferner den Vorteil, dass gemes-
senes Gewebe bei Bedarf seitlich durch den Entsor-
gungskanal 21 entsorgt werden kann. Dies hat den Vor-
teil, dass die Messsonde kompakter bzw. kleiner gestal-
tet werden kann. Die Breite des Messspalts 12A ist va-
riabel, so dass eine Verdichtung der sich im Messspalt
12 befindliche Probenschicht erzielt werden kann.
[0123] Zurin-vivo Messung wird die Messsonde 12 zu-
nachst im tiefen Raum der Probe 16 (z.B. in tiefen Raum
eines Organs bzw. des Gewebes) eingefiihrt (Einstech-
vorgang). Das Einstechen der Messsonde erfolgt vor-
zugsweise mit zumindest ndherungsweise konstanter
Geschwindigkeit, z.B. von ungefahr 0,1 mm/s bis 0,5
mm/s. Vorzugsweise wird die Messsonde mittels Prazi-
sions-Roboterarm in das Organ bzw. in das Gewebe 16
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eingebracht. Dadurch kénnen die erforderlichen Prazisi-
on, der Kraftaufwand und die Konstanz der Geschwin-
digkeit der Tiefenbewegung gewahrleistet werden. Der
Einstechvorgang kann jedoch auch manuell erfolgen. Ob
eine manuelle Einfuhr der Messsonde mdglich ist, hangt
z.B. vomjeweiligen Organ und der Patientensituation ab.
[0124] Nachdem die Messsonde zu der gewlinschten
Messstelle vorgedrungen ist, wird der Messvorgang ge-
startet. Die Position der Messsonde 12 in Bezug zum
untersuchten Organ wahrend des Einstechvorgangs
kann anhand von vorab ermittelten Daten bezlglich der
raumlichen  Orientierung des  Patienten-Kérpers
und/oder des untersuchten Organs bestimmt werden.
Zusatzlich oder alternativ kann die Position der Mess-
sonde im untersuchten Organ mittels geeigneter Mess-
verfahren (z.B. CT, Ultraschall, etc.), vorzugsweise in
Echtzeit, gemessen werden und gegebenenfalls auf ei-
ner geeigneten Anzeige dargestellt werden. Anhand der
Daten bezlglich der Position der Messsonde kann der
Messvorgang gestartet und/oder beendet werden.
[0125] Mittels der in der Messsonde integrierten
Schneideeinrichtung (umfassend die Schneiden 13 und
17) wird eine Gewebeschicht bzw. -lappen (Proben-
schicht) freigeschnitten und in den Messkanal 12 befor-
dert. AnschlieBend kann eine Verdichtung des sich im
Messkanal 12 befindlichen Gewebes erfolgen. Dies kann
durch Mikrovibrationen des Endreflektor-Tragerele-
ments 18 erzielt werden. Die spektrale Absorptionsmes-
sung erfolgt vorzugsweise unmittelbar nach dem Schnei-
devorgang und der optionalen Verdichtung des Gewe-
bes.

[0126] Wahrend des Messvorgangs wird das im We-
sentlichen parallele Messstrahlenbliindel mittels des
Fensterelements 10 in den Messspalt 12 eingekoppelt
und nach zweifachem Durchgang durch das sich im
Messspalt befindliche Gewebe aus dem Messspalt 12
ausgekoppelt. Dabei erfolgt ein, vorzugsweise schrager,
Durchgang zumindest eines Hauptteils des parallelen
Messstrahlenbiindels durch die Fensterfliche 9 des
Fensterelements 10. Das Messlicht propagiert durch das
sich im Messspalt 12 befindliche Gewebe, wird von dem
Endreflektor 19 reflektiert und propagiert ein zweites Mal
durch das sich im Messspalt 12 befindliche Gewebe. Der
Endreflektor 19 ist so ausgelegt und angeordnet, dass
nach einer Reflexion und einem zweifachen Durchgang
durch den Messspalt 12 zumindest ein Hauptteil des
Messlichts in die Faser 4 zurlickgeht. Mittels des
Strahlteilers 2 und gegebenenfalls geeigneter Umlenk-
und/oder Fokussieroptik wird das Messlicht zu der Ein-
richtung zur spektralen Analyse 22 geleitet. Durch die
Verwendung eines kollimierten Biindels mit einem klei-
nen Durchmesser, das vom Endreflektor 19 in sich zu-
rick reflektiert wird, insbesondere in Kombination mit ei-
ner konfokalen Diskriminierung beim Eintritt des Mess-
lichts in das Faserende 5, kann das unerwiinschte Streu-
licht weitgehend ausgeblendet werden. Insbesondere
kénnen Mie-Streuungs-Einflisse erheblich reduziert
werden.
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[0127] Nach der Messung wird das vermessene Ge-
webe in dem Abtransport bzw. Entsorgungskanal 21 be-
fordert. Der Entsorgungskanal 21 miindet bzw. steht in
Verbindung mit dem Ausgang des Messkanals (Pro-
beaustritt) 20. Das vermessene Gewebe kann z.B. mit-
tels einer Absaugvorrichtung (nicht gezeigt), gegebenen-
falls unterstiitzt durch Mikrovibrationen in den Entsor-
gungskanal 21 und aus den Entsorgungskanal 21 befor-
dert werden. Wenn es nicht notwendig ist, eine weitere
histologische Untersuchung des in-situ spektral vermes-
senen Gewebes durchzufiihren, ist es mdglich den Ent-
sorgungskanal wegzulassen, was den Vorteil hat, dass
die Messsonde diinner und somit patientenschonender
gebaut werden kann. Das bereits spektral vermessene
Gewebe kann in diesem Fall z.B. mittels héher energe-
tischen fs-Laserpulsen zerstort werden. Das abgetotete
Gewebe kann anschlieRend entsorgt oder in das Kérper-
gewebe entlassen. werden, wo dieses resorbiert wird.
Die héher energetischen fs-Laserpulse werden vorzugs-
weise zeitversetzt_zum spektralen Messen durch diesel-
be Faser 4 zum bereits vermessenen Gewebe geleitet.
[0128] Die Einrichtung zur spektralen Analyse 22 um-
fasst einen Detektor, z.B, einen Integraldetektor. Fir IR
Bereich kann der Detektor z.B. ein Quecksilber-Cadmi-
um-Tellurid-Detektor sein, welcher mit flissigem Stick-
stoff gekuhlt wird. Die Spektren-Aufnahmezeit pro
Messort im Messmodus ist vorzugsweise moéglichst kurz
und liegt vorzugsweise unter 1s bis 10s. Dabei darf im
Messvorgang das Gewebe nicht durch die beim Absorp-
tionsmessen eingebrachte Strahlungslast zu schnell zer-
stértwerden, d.h. nicht, bevor es seine spektrale Signatur
abgeliefert hat. Um zuverlassige Messungen in der kur-
zen Zeit zu ermoglichen, kann die Lichtquelle eine bril-
lante, breitbandige Lichtquelle sein, z.B. eine brillante
Lichtquelle im MIR Bereich.

[0129] Fig. 4 zeigt eine Messsonde gemal einem
zweiten Beispiel und eine beispielhafte Anordnung zur
spektralen Absorptionsmessung umfassend die Mess-
sonde. Die optische Anordnung der Messsonde bzw. der
Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung ent-
spricht weitgehend der optischen Anordnung der in Fig.
3 gezeigten Messsonde bzw. Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung, mit dem Unterschied, dass das
Kompensations-Beugungsgitter 11 an die Austrittsflache
der asphérischen Linse 6 angeordnet ist. Die Austritts-
flache der Linse 6 ist in diesem Beispiel eine gekrimmte
Flache, z.B. eine sphéarische oder aspharische (z.B. Frei-
formFlache). Das Kompensations-Beugungsgitter 11
kann - wie bei dem in Fig. 3 gezeigtem Beispiel - ein
geblaztes diffraktives Transmissions-Beugungsgitter mit
eingeschriebener Korrektur-Phasen-Funktion sein, um
Achromasie zu erreichen.

[0130] Die ZnSe-Linse 6 ist Single-point-Diamant-be-
arbeitbar. Das gilt ebenfalls fiir die Fertigung des Kom-
pensations-Beugungsgitters auf der ZnSe Linse. Somit
kann eine teure und aufwendige Aufbringung des Kom-
pensations-Beugungsgitters auf dem aus Diamant gebil-
deten Fensterelement vermieden werden. Im Hinblick
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auf eine unerwiinschte chromatische Queraufspaltung
im Messspalt 12 ist es vorteilhaft, das Kompensations-
Beugungsgitter 11 so nah wie méglich an dem Messspalt
12 anzuordnen.

[0131] Fig. 5 zeigt eine Messsonde gemaf einem drit-
ten Beispiel und eine beispielhafte Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung umfassend die Messsonde.
Wie im ersten und zweiten Beispiel umfasst die Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung eine Licht-
quelle, welche in diesem Beispiel eine brillante MIR-
Breitband Quelle 32 ist. Ferner umfasst die Anordnung
zur spektralen Absorptionsmessung ein Michelson-Inter-
ferometer 23 als Modulator, wobei das Interferometer 23
der MIR-Breitband Quelle 32 nachgeordnet ist. Die Licht-
quellekann jedoch eine andere Lichtquelle sein, z.B. eine
Wellenlangen-durchstimmbare Lichtquelle (z.B. einen
QCL-Laser).

[0132] Wie in den vorigen Beispielen wird das modu-
lierte Beleuchtungslicht in eine Faser 4 eingekoppelt und
zur Messsonde bzw. zum Fensterelement 10 geleitet.
[0133] Das Fensterelement 10 (nicht mafRistabgetreu
dargestellt) ist als ein im Wesentlichen planparalleles Di-
amantstiick ausgebildet, welches zusammen mitder ers-
ten Schneide 13 einen Diamantmonolith bildet. Auf die
Eintrittsflache 8 des Fensterelements 10 ist das Kom-
pensations-Beugungsgitter 11 angeordnet. Das Kom-
pensations-Beugungsgitter 11 ist ein Transmissions-
Beugungsgitter, das ausgelegt ist, das optische System
zu achromatisieren.

[0134] Die Messsonde umfasst ferner ein Endreflek-
tor-Tragerelement 18, in diesem Fall in Form eines plan-
parallelen Stiicks mit integrierter zweiter Schneide 17.
Das Endreflektor-Tragerelement 18 kann ebenfalls aus
Diamant gebildet werden. Es ist jedoch mdglich, das
Endreflektor-Tragerelement 18 aus einem anderen ge-
eigneten, vorzugsweise harten Material zu bilden. Das
Endreflektor-Tragerelement 18 bildet mit der zweiten
Schneide 17 ebenfalls einen Monolith.

[0135] DerMessspalt 12 wird von derim Wesentlichen
planen Fensterflache 9 des Fensterelements 10 und ei-
ner im Wesentlichen planen Flache des Endreflektor-
Tragerelements 18 abgegrenzt. Auf die dem Messspalt
zugewandte Flache des Endreflektor-Tragerelements 18
istder Endreflektor 19 angeordnet. Der Endreflektor kann
- wie oben beschrieben - ein diffraktives optisches Ele-
ment sein, z.B. ein mikroprofiliertes Reflexions-Beu-
gungsgitter in Auto-Reflexions bzw. "Quasi-Auto-Refle-
xions" Modus. Das diffraktive optische Element weist ei-
ne Phasenfunktion auf, welche derart gewahlt ist, dass
Achromasie erreicht wird. Das diffraktive optische Ele-
ment kann ein vergrabendes diffraktives optisches Ele-
ment sein (vgl. Fig. 5, Detail A). Dies hatden Vorteil, dass
die den Messspalt 12 begrenzende Wand glatt ist, was
die Beférderung des Gewebes inund aus dem Messspalt
12 erleichtern kann.

[0136] Die Funktionsweise der Messsonde und der
Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung gemafn
dem dritten Beispiel ist ahnlich der Funktionsweise des
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in Fig. 3 gezeigten Beispiels, mit dem Unterschied, dass
das Mess-Strahlenbindel nicht kollimiert wird. Das vom
Faserende kommende divergente Strahlenbindel fallt
auf die Eintrittsflache 8 mit dem Kompensations-Beu-
gungsgitter des Fensterelements 10 ein, wird gebeugt,
propagiert durch das Ein-und Auskoppelelement und
wird durch die Fensterfliche 9 des Fensterelements 10
in den Messspalt 12 eingekoppelt. Nach Reflexion an
dem Endspielgel 19 propagiert das Messlicht erneut
durch den Messspalt 12 und wird in die Faser 4 einge-
koppelt. Mittels Strahlteiler 2 wird das Messlicht zum De-
tektor 30 (als Teil der Einrichtung zur spektralen Analyse)
geleitet. Fir Lichtim MIR Bereich kann der Detektor ein
Quecksilber-Cadmium-Tellurid-Detektor sein, der mit
flissigem Stickstoff gekuhlt wird. Das detektierte Mess-
signal wird anschlieend analysiert, um Informationen
Uber das untersuchte Gewebe zu erhalten.

[0137] Fig. 6A zeigt eine Messsonde gemal einem
vierten Beispiel und eine beispielhafte Anordnung zur
spektralen Absorptionsmessung umfassend die Mess-
sonde. Wie bei den vorigen Beispielen umfasst die An-
ordnung zur spektralen Absorptionsmessung eine Licht-
quelle 1 und eine Einrichtung zur spektralen Analyse 22,
wobei das von der Lichtquelle 1 ausgestrahlte und opti-
onal modulierte Licht in eine Faser 4 eingekoppelt wird.
Das vom Kern 3 der Faser 4 kommende divergente
Strahlenbindel fallt auf die gekrimmte (sphérische oder
aspharische) Eintrittsflache 8 mit dem Kompensations-
Beugungsgitter 11 des Fensterelements 10 ein. Die Ein-
trittsflache 8 und das Kompensations-Beugungsgitter 11
sind derart ausgelegt, dass das an die Eintrittsflache 8
gebrochene Strahlenbiindel S zumindest ndherungswei-
se kollimiert wird. Das aus Diamant gebildete Fenstere-
lement 10 weist ferner eine Fensterflache 9 auf, durch
welche das kollimierte Strahlenbiindel S in den Mess-
spalt 12 eingekoppelt wird. Der Messspalt 12 ist ferner
von dem Endreflektor 19 begrenzt, der an einem kufen-
férmigen Endreflektor-Tragerelement 18 angeordnet ist.
Der Endreflektor 19 kann - wie oben beschrieben - als
ein diffraktives optisches Element, vorzugsweise als ein
vergrabenes diffraktives optisches Element ausgebildet
werden (vgl. Fig. 6A, Detail A, vergroRert). Der Endref-
lektor kann in einem Autoreflexionsmodus oder in einem
Quasi-Autoreflexionsmodus arbeiten.

[0138] Die Messsonde weist ferner zwei Schneiden 13
und 17 auf, die die Spitze der Messsonde bilden, wobei
die erste Schneide 13 integral mit dem Fensterelement
10 und die zweite Schneide 17 integral mit dem Endref-
lektor-Tragerelement 18 geformt ist. Die erste Schneide
13 ist in diesem Beispiel die Hauptschneide und macht
den ersten Einstich. Die zweite Schneide 17 ist die Ne-
benschneide. Fig. 6B zeigt eine vergrofierte Ansicht
(nicht mafRstabgetreu) der beiden Schneiden, die die
Spitze der Messsonde bilden.

[0139] Das Endreflektor-Tragerelement 18 kann ent-
lang der Vorschubrichtung V der Messsonde (die im We-
sentlichen parallel zur Langsachse La der Messsonde
ist) bewegt werden bzw. entlang dieser Richtung vibrie-
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ren. Das Endreflektor-Tréagerelement 18 kann optional
entlang einer zweiten Richtung vibrieren, die schrag (z.B.
senkrecht) zur der Vorschubrichtung ist. Durch die Vib-
ration des Endreflektor-Tréagerelements 18 mit der zwei-
ten Schneide 17 kann der Schneidevorgang unterstiitzt
werden. Ferner kann die Breite 12 des Messspalts 12
variiert werden, um eine Ausdiinnung bzw. Verdichtung
des sich im Messspalt befindlichen Gewebes zu errei-
chen.

[0140] Des Weiteren umfasstdie Messsonde ein Kom-
pensations-Beugungsgitter 11, das aufder Eintrittsflache
8 des Fensterelements 10 angeordnet ist. Das Kompen-
sations-Beugungsgitter 11 ist ausgelegt, in Kombination
mit dem diffraktiven Endreflektor 19, eine Achromasie
des optischen Systems zu erreichen. Die restlichen Ele-
menten sowie die Funktionsweise der Messsonde und
der Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung in
diesem Beispiel entsprechen weitgehend der Funktions-
weise des in Fig. 3 gezeigten Beispiels.

[0141] BeideninFig. 3 bis 6 gezeigten Beispielen stellt
der Endreflektor 19 zugleich eine der den Messspalt 12
begrenzenden Flachen dar. Anders ausgedriickt ist der
Endreflektor 19 als Vorder-Endreflektor ausgebildet. Das
Endreflektor-Tragerelement 18 muss folglich nicht trans-
parent sein und kann aus einem beliebigen geeigneten
Material gebildet werden. Da das Endreflektor-Tragere-
lement 19 keine Transmission und/oder keinen Faser-
anschluss aufweisen muss, eignet sich das Endreflektor-
Tragerelement 18 fiir die Ausbildung als Vibrations-Mi-
krotom. In diesem Fall kann das Endreflektor-Tragerele-
ment 18 fest mit der zweiten Schneide 17 verbunden
werden und z.B. in Langsrichtung der Messsonde (auf
und ab) zu vibrieren.

[0142] Es ist jedoch mdglich, den Endreflektor 19 als
ein Hinter-Endreflektor anzuordnen. Fig. 7A zeigt eine
Messsonde mit einem Hinter-Endreflektor geman einem
funften Beispiel und eine beispielhafte Anordnung zur
spektralen Absorptionsmessung umfassend die Mess-
sonde. Wie bei den vorigen Beispielen umfasst die An-
ordnung zur spektralen Absorptionsmessung eine Licht-
quelle 1 und eine Einrichtung zur spektralen Analyse 22,
wobei das von der Lichtquelle 1 ausgestrahlte Licht in
den Faserkern einer Faser 4 eingekoppelt wird.

[0143] Die Messsonde umfassteine, z.B. aspharische,
Linse 6 aus ZnSe oder aus einem anderen geeigneten
transparenten Material. Ferner umfasst die Messsonde
ein, vorzugsweise aus Diamant, gebildetes Fensterele-
ment 10 und ein Endreflektor-Tragerelement 18, das
ebenfalls aus einem transparenten Material, vorzugswei-
se Diamant, ist. Das Fensterelement 10 ist integral mit
der ersten Schneide 13 ausgebildet (d.h. die erste
Schneide 13 und das Fensterelement 10 formen einen
Monolith). Ebenfalls ist das Endreflektor-Tragerelement
18 integral mit der zweiten Schneide 17 ausgebildet. Die
erste Schneide 13istin diesem Beispiel die Hauptschnei-
de und macht den ersten Einstich. Die zweite Schneide
17 ist die Nebenschneide. Fig. 7B zeigt eine vergroRerte
Ansicht (nicht malRstabgetreu) der beiden Schneiden, die
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die Spitze der Messsonde bilden.

[0144] DerMessspalt 12 wird von derim Wesentlichen
planen Fensterflache 9 des Fensterelements 10 und der
im Wesentlichen planen Fensterflache 25 des transpa-
renten Endreflektor-Tragerelements 18 begrenzt. Auf ei-
ne der anderen Flachen des prismen- oder kufenformi-
gen Endreflektor-Tragerelements 18 ist der Endreflektor
19 angeordnet. In diesem Beispiel ist der Endreflektor
19 ein Spiegel, z.B. aus Gold.

[0145] Das Ein-und Auskoppelement 10 ist als eine
sphérische oder asphéarische Diamantlinse oder ein Di-
amantprisma (mit einem Brechungsindex n=2,38 bei ei-
ner Wellenldnge von 8,6 p.m) ausgebildet und weist eine
gekrimmte Eintrittsflache 8 auf. Die Linse 6 und das
Fensterelement 10 sind so ausgelegt und angeordnet,
das vom Faserende kommende divergierende Mess-
Strahlenbilindel zu kollimieren. Das kollimierte Mess-
Strahlenbilindel S wird durch die Fensterflache 9 in den
Messspalt 12 eingekoppelt, propagiert durch den Mess-
spalt 12 und durch das transparente Endreflektor-Trage-
relement 18, und wird vom Spiegel (Endreflektor) 19 zu-
rickreflektiert. Der Spiegel 19 ist so angeordnet, dass
das Messlicht im Wesentlichen senkrecht auf den Spie-
gel 19 einfallt, so dass das Mess-Strahlenbiindel in sich
zurlckreflektiert wird. Das reflektierte Mess-Strahlen-
biindel propagiert erneut durch das Endreflektor-Trage-
relement 18, den Messspalt 12 und das Fensterelement
10 und wird in die Faser 4 eingekoppelt. Mittels des
Strahlteilers 2 wird das Messlicht zu der Einrichtung zur
spektralen Analyse geleitet.

[0146] Wie in den obigen Beispielen ist das Endreflek-
tor-Tragerelement 18 beweglich in Bezug zu Fenstere-
lement 10. Insbesondere kann das Endreflektor-Trage-
relement 18 mit der zweiten Schneide 17 entlang der
vertikalen Richtung (die im Wesentlichen der Vorschub-
richtung V der Messsonde und der Langsachse La der
Messsonde entspricht) bewegt werden und/oder in diese
Richtung vibrieren. Zusatzlich kann das Endreflektor-
Tragerelement 18 entlang einer zweiten Achse, die in
Bezug aufdie Langsachse La geneigtist, bewegt werden
bzw. in diese Richtung vibrieren.

[0147] Die restlichen Elementen sowie die Funktions-
weise der Messsonde und der Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung (wie z.B. Probeaustritt 20, Entsor-
gungskanal 21, etc.) entsprechen im Wesentlichen den
in Fig. 3 gezeigten Elementen.

[0148] Fig. 8A zeigt eine Messsonde gemal einem
sechsten Beispiel und eine beispielhafte Anordnung zur
spektralen Absorptionsmessung umfassend die Mess-
sonde. Die optische Anordnung der in Fig. 8A gezeigten
Messsonde entspricht der optischen Anordnung der in
Fig. 6A gezeigten Messsonde, mit dem Unterschied,
dass die zweite Schneide 17 als die Hauptschneide aus-
gebildet ist. Fig. 8B zeigt eine vergréRerte Ansicht (nicht
malstabgetreu) der beiden Scheiden 13 und 17, die die
Spitze der Messsonde bilden.

[0149] DieentlangderVorschubrichtungV bewegliche
zweite Schneide 17 macht den ersten Einstich in das zu
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untersuchende Gewebe 16, gefolgt von der ersten
Schneide 13. Das bewegliche, kufenférmige Endreflek-
tor-Tragerelement 18 mit der integral geformten zweiten
Schneide 17 kann aus Diamant oder aus einem anderen
Hartwerkstoff gebildet sein. Da der Endreflektor 19 un-
mittelbar an den Messspalt 12 angrenzt, muss das End-
reflektor-Tragerelement 19 nicht transparent sein.
[0150] Die in den Fig. 1 bis 8 gezeigten Messsonden
bzw. Anordnungen zur spekiralen Absorptionsmessung
weisen jeweils eine Faser 4 auf, die sowohl Teil des Be-
leuchtungs- als auch Teil des Detektionskanals ist. Fig.
9A zeigt eine Messsonde gemaf einem siebten Beispiel
und eine beispielhafte Anordnung zur spektralen Absorp-
tionsmessung umfassend die Messsonde, wobei der Be-
leuchtungskanal und der Detektionskanal der Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung voneinander
getrennt sind. Fig. 9B zeigt eine vergroRerte Detailan-
sicht des diffraktiven Endreflektors 19.

[0151] Wie beiden vorigen Beispielen umfasst die An-
ordnung zur spektralen Absorptionsmessung eine Licht-
quelle (nicht gezeigt) und eine Einrichtung zur spektralen
Analyse 22. Das von der Lichtquelle ausgestrahlte Licht
wird in den Faserkern einer Sende- bzw. Beleuchtungs-
faser 4A eingekoppelt. Das vom Faserende kommende
divergente Strahlenblindel wird von der ZnSe Linse 6A
kollimiert und propagiert durch das Fensterelement 10.
Auf der Austrittsflache der ersten Linse 6A ist ein erstes
Kompensations-Beugungsgitter 11A angeordnet, um
Achromasie des optischen Systems zu erreichen. Das
Kompensations-Beugungsgitter 11A kann ein geblaztes
Transmissionsgitter mit eingeschriebener Linsen- und
Korrektur-Phasen-Funktion und gegebenenfalls einem
Keilfaktor sein. Das Messlicht wird in den Messspalt 12
eingekoppelt, propagiert durch den Messspalt 12, wird
an dem Endreflektor 19 reflektiert, propagiert erneut
durch den Messspalt 12 und wird mittels einer zweiten
ZnSe Linse 6B in eine Detektionsfaser 4B eingekoppelt.
Auf der Lichteintrittsflache der zweiten Linse 6B ist ein
zweites Kompensations-Beugungsgitter 11B angeord-
net, z.B. ein geblaztes Transmissionsgitter mit einge-
schriebener Linsen- und Korrektur-Phasen-Funktion und
gegebenenfalls einem Keilfaktor. In der Fokalebene der
zweiten ZnSe Linse 6B ist ferner eine Blende 26 ange-
ordnet, die direkte Reflexionen ausblendet. Das zweite
Kompensationsbeugungsgitter 11B ist derart ausgelegt,
um in Kombination mit dem ersten Kompensations-Beu-
gungsgitter 11A und dem als ein diffraktives optisches
Element ausgebildeten Endreflektor 19 eine weitgehen-
de Achromasie des optischen Systems zu erreichen.
[0152] Die Messsonde weist ferner eine erste Schnei-
de 13, welche integral mit dem Fensterelement 10 aus-
gebildetist und eine zweite Schneide 17, welche integral
mit dem beweglichen Endreflektor-Tragerelement 18
ausgebildet ist. Ferner weist die Messsonde einen Ent-
sorgungskanal 21 auf, der zwischen dem Fensterele-
ment 10 und dem beweglichen Endreflektor-Tragerele-
ment 18 angeordnet ist und in den Messspalt 12 miindet.
Die restlichen Elemente und die Funktionsweise der
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Messsonde und der Anordnung zur spektralen Absorp-
tionsmessung entsprechen im Wesentlichen den in den
vorigen Figuren gezeigten Elementen.

[0153] Fig. 10 zeigt eine Messsonde gemal einem
achten Beispiel. Die Messsonde kann horizontal zur Pro-
beentnahme bewegt werden, d.h. die Vorschubrichtung
Vistim Wesentlichen parallel zur horizontalen Richtung.
Die Bewegung zur Probenentnahme ist vorzugsweise vi-
brationsunterstitzt. Die Messsonde umfasst eine Be-
leuchtungs- und Detektionsfaser 4, eine Linse 6 (z.B. ei-
ne ZnSe Linse) zum Kollimieren des Messstrahls, ein
Fensterelement 10 aus Diamant mit einer ersten Schnei-
de 13 und einen diffraktiven Endreflektor 19. Der Endre-
flektor ist auf einem beweglichen Endreflektor-Tragere-
lement 18 angeordnet, welches einen Monolith mit der
zweiten Schneide 17 bildet. Ferner umfasst die Mess-
sonde einen Abtransportkanal 21, der mit einer Absaug-
vorrichtung (nicht gezeigt) verbunden ist. Die restlichen
Elementen und die Funktionsweise der Messsonde und
der Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung ent-
sprechend im Wesentlichen den in den vorigen Figuren
gezeigten Elementen.

[0154] Fig. 11 zeigt eine Messsonde gemal einem
neunten Beispiel. Die Messsonde umfasst eine Beleuch-
tungs- und Detektionsfaser 4, eine Linse 6 (z.B. eine Zn-
Se Linse) zum Kollimieren des Messstrahls, ein Fenster-
element 10 aus Diamant und einen diffraktiven Endref-
lektor 19. Der Endreflektor ist auf einem beweglichen
Endreflektor-Tragerelement 18 angeordnet, welches ei-
nen Monolithen mit einer ersten Schneide 13 bildet. Das
Endreflektor-Tragerelement 18 ist beweglich entlang der
Vorschubrichtung V, wobei die Bewegung des Endref-
lektor-Tragerelements vibrationsunterstitzt ist. Die Pro-
be kann eine Gewebeprobe sein, die ein wassriges Me-
dium 16a und Probenpartikel (z.B. Gewebepartikel) um-
fasst. Die Entnahme einer zu vermessenden Proben-
schicht erfolgt in diesem Beispiel bei einer Auf-Bewe-
gung des Endreflektor-Tragerelements mit der zweiten
Schneide 13. Die restlichen Elemente und die Funktions-
weise der Messsonde und die Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung entsprechen im Wesentlichen den
in den vorigen Figuren gezeigten Elementen.

[0155] Fig. 12 zeigt eine Messsonde gemal einem
zehnten Beispiel und eine beispielhafte Anordnung zur
spektralen Absorptionsmessung umfassend die Mess-
sonde. Die Anordnung zur spektralen Absorptionsmes-
sung umfasst eine Lichtquelle 1 mit einem Faserausgang
und eine Einrichtung zur spektralen Analyse 22. Das von
der Lichtquelle emittierte Licht wird in eine Faser 4 ein-
gekoppelt und zur Messsonde gefiihrt. Die Messsonde
umfasst ein Fensterelement 10 (z.B. aus Diamant) mit
einer ersten Schneide 13 und einem Kompensations-
Beugungsgitter 11. Die Schneidkante der ersten Schnei-
de 13 kann gegebenenfalls etwas hohl sein (vgl. Fig. 12,
Detail B, vergréRert). Ferner umfasst die Messsonde ein
bewegliches (vorzugsweise vibrationsunterstitzt) End-
reflektor-Tragerelement 18 aus hartem Material bzw.
Werkstoff mit einer zweiten Schneide 17 und einem dif-



35 EP 2 997 883 A1 36

fraktiven Endreflektor 19. Der diffraktive Endreflektor 19
ist z.B. ein vergrabenes diffraktives optisches Element,
das fir Reflexion in die m = -1 Beugungsordnung aus-
gelegt ist. Der Endreflektor 19 ist fir Retroreflexion bzw.
"Quasi"-Retroreflexion ausgelegt, so dass das Beleuch-
tungslicht und das Messlicht nach einem zweifachen
Durchgang durch die Probenschicht einen gemeinsa-
men Strahlengang aufweisen. Es ist somit mdglich, die
Messsonde kleiner zu bauen, vorzugsweise mit einem
Durchmesser von 1 mm und kleiner. Die restlichen Ele-
menten und die Funktionsweise der Messsonde und der
Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung ent-
sprechend im Wesentlichen den in den vorigen Figuren
gezeigten Elementen.

[0156] Fig. 13 zeigt eine Messsonde gemal einem elf-
ten Beispiel und eine beispielhafte Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung umfassend die Messsonde.
Wie bei dem in Fig. 9A gezeigten Beispiel umfasst die
Messsonde bzw. die Anordnung zur spektralen Absorp-
tionsmessung einen getrennten Beleuchtungs- und De-
tektionskanal.

[0157] Die Anordnung zur spektralen Absorptions-
messung gemal dem elften Beispiel umfasst eine Licht-
quelle 4A mit integrierter Faser mit einem Faserkern-En-
de 5A, eine Detektionsfaser 4B mit einem Fasereingang
5B und eine Einrichtung zur spektralen Analyse 22. Die
Messsonde umfasst ein Fensterelement 10 (z.B. aus Di-
amant) mit einer integrierten ersten Schneide 13 und ei-
nem Kompensations-Beugungsgitter 11. Die Schneid-
kante der ersten Schneide 13 kann gegebenenfalls et-
was hohl sein (vgl. Fig. 13, Detail B, vergréRert). Ferner
umfasst die Messsonde ein bewegliches (vorzugsweise
vibrationsunterstitzt) Endreflektor-Tragerelement 18
aus hartem Material bzw. Werkstoff mit einer integrierten
zweiten Schneide 17 und einem diffraktiven Endreflektor
19. Der diffraktive Endreflektor 19 (vgl. Fig. 13, Detail A,
vergroRert)istz.B. ein vergrabenes diffraktives optisches
Element, das fir Reflexion in die m = -1 Beugungsord-
nung ausgelegt ist. Der Endreflektor 19 ist so ausgelegt,
dass das Messlicht nach einem zweifachen Durchgang
durch die Probenschicht und dem Fensterelement 10 in
die Detektionsfaser 4B eingekoppelt wird. In diesem Bei-
spiel weist der Endreflektor 19 einen starken Astigmatis-
mus auf. Dierestlichen Elemente und die Funktionsweise
der Messsonde und die Anordnung zur spektralen Ab-
sorptionsmessung entsprechen im Wesentlichen den in
den vorigen Figuren gezeigten Elementen (vgl. insbe-
sondere Fig. 9A).

[0158] Fig. 14A zeigt eine Messsonde gemal einem
zwolften Beispiel, wobei Fig. 14A den Querschnitt durch
die Messsonde entlang der Linie A-A’ und Fig. 14B eine
Seitenansicht der Messsonde zeigt (nicht mafstabge-
treu).

[0159] Die Messsonde umfasst eine Beleuchtungsfa-
ser 4A, eine Detektionsfaser 4B und einen Abtransport-
kanal (Entsorgungskanal) 21 fiir freigeschnittenes Ge-
webe nach der Absorptionsmessung (vgl. Fig. 14A). Die
Beleuchtungsfaser 4A, die Detektionsfaser 4B und der
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Entsorgungskanal 21 sind in einem Gehause 24 inte-
griert (vgl. Fig. 14B). Das Gehause kann z.B. aus Edel-
stahl oder aus einem anderen geeigneten biokompatib-
len Material sein. Nach der Absorptionsmessung kann
das vermessene Gewebe von einer geeigneten Absaug-
vorrichtung (nicht gezeigt) durch den Entsorgungskanal
21 abgesaugt werden, optional durch Mikro-Vibrations-
Unterstlitzung. Wenn aus Platzgriinden (z.B. um die
Messsonde méglichst diinn zu machen) die Messsonde
keinen Entsorgungskanal fiir das vermessene Gewebe
aufweisen soll, kann das vermessene Gewebe bzw. die
vermessenen Gewebestlicken und/oder Zellen mittels
fs-Laser-Pulsen durch Warmebildung abgetdtet werden
und anschlieBend in das Kérpergewebe entlassen bzw.
entsorgt werden, wo es/sie resorbiert wird/werden. Die
restlichen Elemente und die Funktionsweise der Mess-
sonde und der Anordnung zur spektralen Absorptions-
messung entsprechen im Wesentlichen den in den vori-
gen Figuren gezeigten Elementen.

[0160] Fig. 15A zeigt eine Messsonde gemaf einem
dreizehnten Beispiel und eine Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung umfassend die Messsonde. Wie in
den obigen Beispielen umfasst die Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung eine Lichtquelle 1 mit inte-
grierter Faser mit einem Faserkern-Ende 5A und eine
Einrichtung zur spektralen Analyse 22. Die Messsonde
umfasst ein Fensterelement 10 mit einer ersten Schneide
13 und einem Kompensations-Beugungsgitter 11. Fer-
ner umfasst die Messsonde ein bewegliches (vorzugs-
weise vibrationsunterstiitzt) Endreflektor-Tragerelement
18 aus hartem Material bzw. Werkstoff mit einer zweiten
Schneide 17 und einem diffraktiven Endreflektor 19, wel-
cher fur Retroreflexion bzw. "Quasi"-Retroreflexion aus-
gelegt ist. In diesem Beispiel wird ein fokussierter bzw.
konvergierender Messstrahl verwendet. Der Fokusdia-
meteristz.B. ungefahr 200 pum, andere Werte sind eben-
falls moglich. Wegen des relativ groRen Erfassungsape-
raturwinkels weist diese optische Anordnung eine relativ
hohe Effizienz bei der Detektion auf. Die Intensitat des
Beleuchtungslichts kann aufgrund des relativ kleinen
Messfelds relativ gering sein. Die restlichen Elemente
und die Funktionsweise der Messsonde und der Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung entsprechen
im Wesentlichen den in den vorigen Figuren gezeigten
Elementen.

[0161] BeideninFig. 3 bis 15 gezeigten Beispielen ist
der Messspalt 12 schrag zur Lédngsachse La der Mess-
sonde angeordnet. Fig. 16 bis 19 zeigen beispielhafte
Anordnungen zur spektralen Absorptionsmessung mit
Messsonden, bei welchen der Messspalt 12 im Wesent-
lichen parallel zur Langsachse La der Messsonde ange-
ordnet ist.

[0162] Fig. 16 zeigt eine Messsonde gemal einem
vierzehnten Beispiel und eine Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung umfassend die Messsonde, wobei
Fig. 16A einen Uberblick der Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung mit der Messsonde zeigt; Fig. 16B
eine vergréRerte Darstellung des Vorderteils der Mess-
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sonde zeigt; Fig. 16C eine schematische Ansicht des
Vorderteils des Messsonde bei einer ersten Stellung
wahrend des Schneidevorgangs zeigt und Fig. 16D eine
schematische Ansicht des Vorderteils der Messsonde
bei einer zweiten Stellung wahrend des Schneidevor-
gangs zeigt. In diesem Beispiel ist der Endreflektor ein
Spiegel, z.B. ein Goldspielgel, welcher als Hinter-Reflek-
tor angeordnet ist.

[0163] Wie bei den obigen Beispielen umfasst die An-
ordnung zur spektralen Absorptionsmessung eine Licht-
quelle 1. Die Lichtquelle kann z.B. eine durchstimmbare
Quantenkaskaden-Laser-Batterie mit einem Wellenlan-
gen-Durchstimmbereich von 7 pum bis 10 pm sein. Das
von der Lichtquelle 1 ausgestrahlte Licht wird mittels
Strahlformungsoptik 27 zumindest ndherungsweise zu
einem parallelen Mess-Strahlenbliindel geformt. Der
Mess-Strahlenblindel wird mittels des Fensterelements
10 der Messsonde in den Messspalt 12 eingekoppelt und
nach zweifachem Durchgang durch den Messspalt 12
aus dem Messspalt 12 ausgekoppelt.

[0164] Das Fensterelement 10 ist als ein Diamantpris-
ma mit einer superscharfen Hauptschneide 13 ausgebil-
det. Das Diamantprisma dient somit sowohl als Fenster-
element 10 als auch als Hauptschneidestlick. Die Haupt-
schneide 13 weist eine Schneidespitze bzw. Schneide-
kante 13A mit einem Winkel kleiner als 40° auf. Das Di-
amantprisma 10 weist ferner eine Eintrittsflache 8, eine
verspiegelte Flache 15 und eine Fensterflache 9 auf. Die
Eintrittsflache 8 des Fensterelements 10 ist in diesem
Beispiel eine plane Flache mit einer Breite 8A von unge-
fahr 0,8 mm, die senkrecht zur Ldngsachse La der Mess-
sonde angeordnet ist. Die Fensterflache 9 ist eine im
Wesentlichen plane Flache, die parallel zur LAngsachse
La der Messsonde ist. Die Fensterflache 9 stellt eine der
Begrenzungsflachen des Messspalts dar.

[0165] Die Messsonde umfasst ferner ein Endreflek-
tor-Prisma 18, das ebenfalls aus Diamant gefertigt ist.
Das Endreflektor-Prisma 18 weist eine scharfe Schneide
17 auf, hier als Nebenschneide bezeichnet, und dient
sowohl als Endreflektor-Tragerelement als auch als Ne-
benschneidestiick. Die Nebenschneide 17 weist eine
Schneidespitze bzw. Schneidekante 17A mit einem Win-
kel von 15° auf. Das Endreflektor-Prisma 18 weist eine
erste transparente, im Wesentlichen plane Flache 25
(Fensterflache) auf, welche im Wesentlichen parallel zur
Langsachse La der Messsonde ist. Der Endreflektor 19
ist als Hinter-Spiegel ausgebildet und ist auf die zur
Langsrichtung La geneigte Flache des Endreflektor-Pris-
mas 18 angeordnet. Der Endreflektor 19 ist als ein Re-
troreflektor ausgebildet, so dass das auf den Endreflektor
19 einfallende Messlicht in sich zurlckreflektiert wird. Ei-
nen Querschnitt durch das Endreflektor-Prisma 18 mit
dem Endreflektor 19 (vorzugsweise als Dachkante aus-
gebildet) ist in Fig. 16D, rechts (Detail A) gezeigt.
[0166] Der Messspalt 12 wird von der Fensterflache 9
des Diamantprismas 10 und der Fensterflache 25 des
Endreflektor-Prismas 18 begrenzt. Im gezeigten Beispiel
weist der Messspalt zwei zueinander parallel angeord-
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nete Begrenzungswande auf, die jeweils parallel zur
Langsachse der Messsonde sind. Es ist jedoch ebenfalls
moglich, den Messspalt 12 keilférmig zu gestalten. Der
Messspalt kann z.B. einen kleinen Keilwinkel aufweisen,
der vorzugsweise eine mittlere Wellenlange Lambda-
mittel Gber der Spaltlange betragt.

[0167] Fig. 16B zeigteine vergroRerte Ansichtdes Vor-
derteils der Messsonde und des Strahlengangs des
Messlichts. Hier ist der Messspalt 12 mit Wasser gefiillt,
um den Strahlengang zu zeigen, der auch bei Gewebe
im Messspalt gegeben ist, da der Brechungsindex von
wassrigem Gewebe dem von Wasser sehr dhnlich ist.
Das kollimierte Mess-Strahlenbiindel trifft senkrecht auf
die Eintrittsflaiche 8 des Diamantprismas 10, wird an
Spiegel bzw. an die verspiegelte Flache 15 reflektiert und
durch die Fensterflache 9 in den Messspalt 12 eingekop-
pelt. Das Messlicht propagiert durch den Messspalt 12
mit der sich im Messspalt befindlichen Probenschichtund
wird vom Endreflektor 19 zuriickreflektiert. Nach Refle-
xion an dem Endreflektor geht das reflektierte Mess-
Strahlenblindel im Wesentlichen in sich zuriick, propa-
giert erneut durch den Messspalt 12, wird an Spiegel 15
reflektiert und tritt als im Wesentlichen paralleles Strah-
lenblindel aus dem Diamantprisma 10 aus. Mittels des
Strahlteilers 2 und der Umlenkoptik 28 (z.B. Umlenkspie-
gel) wird das Messlicht in eine teleskopische Fokussie-
roptik 29 mit konfokaler Spaltblende zur Ausblendung
von Stérlicht eingekoppelt. Nach Filtern des Storlichts
wird das Messlicht zu einem Detektor 30 geleitet (als Teil
der Einrichtung zur spektralen Analyse). Der Detektor 30
kann z.B. ein Detektor fiir Strahlung im mittleren Infrarot
sein, z.B. ein Quecksilber-Cadmium-Tellurid-Detektor
(MCT). Das detektierte Licht wird anschlieRend mittels
geeigneter Methoden analysiert.

[0168] Das Endreflektor-Prisma 18 mit der Neben-
schneide 17 ist beweglich relativ zum Diamantprisma 10
mit der Hauptschneide 13. Insbesondere kann das End-
reflektor-Prisma 18 entlang der Vorschubrichtung V der
Messsonde bzw. entlang der Langsachse La der Mess-
sonde bewegt werden. Das Endreflektor-Prisma 18 kann
z.B. durch ein préazises Positionierungssystem (hier nicht
dargestellt) mit Mikroantrieb gefiihrt werden. Zu diesem
Zweck kann in der Messsonde bzw. in der Anordnung
zur spektralen Absorptionsmessung entsprechend Bau-
raum fir ein Positionierungssystem mit Mikro-Antriebs-
system vorgesehen werden.

[0169] Wahrend des Schneide- und Messvorgangs
wird zunachst, wie in Fig. 16C gezeigt, die Hauptschnei-
de 13 bzw. das Diamantprisma 10 mitder Hauptschneide
13 durch die Hautoberflache HO in eine Tiefe des zu
untersuchenden Gewebes 16 gebracht. AnschlieRend
wird die Nebenschneide 17 bzw. das Endreflektor-Pris-
ma mit der Nebenschneide 17 ebenfalls vertikal nach
unten und relativ zur der Hauptschneide 13 bewegt, um
einen neuen Gewebelappen bzw. eine neue Proben-
schicht freizuschneiden. In Fig. 16D wird die Neben-
schneide 17 des Endreflektor-Prismas 18 als bereits
"nachgezogen" dargestellt, wobei ein neues Gewebelap-
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penstick bzw. Probenschicht zur Messung freigeschnit-
ten wurde. Das Endreflektor-Prisma 18 kann zur Unter-
stitzung des Trennvorganges der Gewebeprobe 16
auch eine vergleichsweise hochfrequente Mi-
kroschwingbewegung MV ausflhren.

[0170] Das Diamantprisma 10, das Endreflektor-Pris-
ma 18 und gegebenenfalls weitere Elemente (wie z.B.
ein Entsorgungskanal, optische Faser, etc.) sindin einem
Gehause 24 integriert, das aus einem biokompatiblen
Material ist.

[0171] Fig. 17 zeigt eine Messsonde gemal einem
fiinfzehnten Beispiel und eine Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung umfassend die Messsonde. Die
optische Anordnung der Messsonde bzw. der Anordnung
zur spektralen Absorptionsmessung entspricht weitge-
hend der optischen Anordnung der in Fig. 16 gezeigten
Messsonden bzw. Anordnungen zur spektralen Absorp-
tionsmessung, mit den folgenden Unterschieden:
[0172] Bei dem in Fig. 17 gezeigten Beispiel ist der
Endreflektor 19 als ein geblaztes Reflexions-Beugungs-
gitter mit einer Gitterperiode 19A und einer Gitterhdhe
19B ((in den Figuren nicht maRstabgetreu dargestellt)
ausgebildet und als Vorder-Spiegel angeordnet. Ferner
wird anstelle des Spiegels 15 ein geblaztes Reflexions-
gitters 11 (Kompensations-Beugungsgitter) eingesetzt.
Des Weiteren ist das optische Fensterelement 10 aus
zwei Teilen gebildet (einem ZnSe Prisma 10A und einem
zweiten optischen Element aus Diamant 10B), die eine
kompakte optische und mechanische Einheit bilden, wo-
bei das ZnSe Prisma 10A hermetisch abgekapselt ist,
um Gewebekontakt vollig zu vermeiden.

[0173] Das Diamantstiick 10B weist eine scharfe
Hauptschneide 13 auf, die spitzer als 40° ist. Der Mess-
spalt 12 wird von einer der planen Flachen des Diamant-
stlicks 10B und dem planen Endreflektor 19 begrenzt.
Der Endreflektor 19 ist ausgelegt, beim nichtsenkrechten
Auftreffen des Messlichts auf die Gitterflache ein Teil des
Messlichts (z.B. das in der ersten Beugungsordnung ge-
beugte Messlicht) etwa senkrecht in sich zurlickgehen
zu lassen. Durch die Verwendung eines geblazten Beu-
gungsgitters kann ferner eine Verminderung des so ge-
nannten "Channelled Spektrum"-Effekts erzielt werden.
[0174] Das Reflexions-Beugungsgitter des Endreflek-
tors 19 kann fur die erste oder fiir eine andere Beugungs-
ordnung (aufler O-te) ausgelegt sein. Das Reflexions-
Beugungsgitter kann eine Periode von ungefahr 3 pm
und eine Héhe von ungefahr 2 um aufweisen.

[0175] Der als Vorder-Reflektor ausgebildete Endref-
lektor 19 ist auf ein Endreflektor-Trageretement 18 an-
geordnet, das z.B. aus einem geeigneten harten Material
(wie z.B. aus Diamant) oder als einem anderen geeig-
neten Material sein kann. Das Endreflektor-Tragerele-
ment 18 mit der Nebenschneide 17 ist - wie bei der in
Fig. 16 gezeigten Messsonde - beweglich relativ zum
Fensterelement 10 mit der Hauptschneide 13. Insbeson-
dere kann das Endreflektor-Tragerelement 18 entlang
der Vorschubrichtung der Messsonde bzw. entlang der
Langsachse La der Messsonde bewegt werden. Das
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Endreflektor-Tragerelement 18 kann ferner zur Unter-
stitzung des Trennvorganges am Gewebe auch eine
vergleichsweise hochfrequente Mikroschwingbewegung
ausfiihren. Das Endreflektor-Tragerelement 18 kann z.B.
durch ein prazises Positionierungssystem (hier nichtdar-
gestellt) mit Mikroantrieb gefiihrt werden. Zu diesem
Zweck kann in der Messsonde bzw. in der Anordnung
zur spektralen Absorptionsmessung entsprechend Bau-
raum 31 fir ein Positionierungssystem mit Mikro-An-
triebssystem vorgesehen werden. Der Schneidevorgang
erfolgt wie bei der in Fig. 16 gezeigten Messsonde.
[0176] Das optische System der Messsonde ist ferner
mittels des geblazten Reflexionsgitters 11 (Kompensati-
ons-Beugungsgitter) achromatisiert, das auf eine der
Flachen des ZnSe-Prismas 10A angeordnet ist. Das
Kompensations-Beugungsgitter 11 wird dabei zweimal
im Strahlengang genutzt. Vorzugsweise wird das opti-
sche System der Messsonde derart achromatisiert, dass
das hinlaufende spektral breitbandige Mess-Strahlen-
buindel fur alle Wellenldangen im durchgestimmten Spek-
trum gut kollimiert ist. Ferner bevorzugt ist nach dreima-
ligem Gitterkontakt (2 Mal am Kompensations-Beu-
gungsgitter 11 und 1 Mal am geblazten Reflexions-Beu-
gungsgitter 19) das rlicklaufende Mess-Strahlenbiindel
ebenfalls gut kollimiert. Da das Messlicht, welches das
ZnSe-Prisma 10A verldsst, zumindest ndherungsweise
kollimiert ist, kann ein vergleichsweise grof3er Anteil des
Messlichts die in der Fokalebene der achromatischen
Fokussieroptik 29 angeordnete Blende 26 (Abschatt-
blende bzw. Hilfsblende) passieren. Der gro3e Anteil des
Storlichts wird dagegen durch die Blende ausgefiltert.
Das ermdglicht eine Verminderung des so genannten
"Channelled Spectrum"-Effekts und des die Messungen
verfalschenden Stérlichts. Das gefilterte Messlicht wird
anschlieBend mittels IR-Detektor 30 detektiert und an-
schlieRend analysiert.

[0177] Die restlichen Elemente und die Funktionswei-
se der Messsonde und der Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung entsprechen im Wesentlichen den
in den vorigen Figuren gezeigten Elementen (siehe ins-
besondere Fig. 16).

[0178] Fig. 18 zeigt eine Messsonde gemal einem
sechszehnten Beispiel und eine Anordnung zur spektra-
len Absorptionsmessung umfassend die Messsonde.
Wie bei dem in Fig. 17 gezeigten Beispiel ist der Endre-
flektor 19 als ein geblaztes Reflexions-Beugungsgitter
ausgebildet.

[0179] Das optische System der in Fig. 18 gezeigten
Messsonde bzw. Anordnung zur spektralen Absorptions-
messung entspricht im Wesentlichen dem optischen
System der in Fig. 17 gezeigten Messsonde bzw. Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung, mit dem Un-
terschied, dass der Endreflektor als Hinter-Reflektor aus-
gebildet ist. Ferner ist der Endreflektor-Tragerelement
18 ebenfalls aus einem Diamantstiick 18B und einem
ZnSe-Stiick 18A ausgebildet, wobei das Diamantstiick
18B und das ZnSe Stiick eine kompakte optische und
mechanische Einheit bilden. Ein Vorteildes ZnSe als Ma-
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terial ist, das es fiir das IR-Messlicht transparent ist. Zu-
dem ist ZnSe gut bearbeitbar, was das Herstellen eines
geblazten Reflexions-Beugungsgitter erleichtert. Das
ZnSe-Stick ist mittels eines Edelstahlmantels 24 (Ge-
hause) gut abgekapselt, so dass die Messsonde auch
zur in-vivo Untersuchungen verwendet werden kann.
[0180] Die restlichen Elemente und die Funktionswei-
se der Messsonde und der Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung entsprechen im Wesentlichen den
in den vorigen Figuren gezeigten Elementen (siehe ins-
besondere Fig. 16 und 17).

[0181] Fig. 19 zeigt eine Messsonde gemal einem
siebzehnten Beispiel und eine Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung umfassend die Messsonde. Das
optische System der in Fig. 19 gezeigten Messsonde
bzw. Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung
entspricht im Wesentlichen dem optischen System der
in Fig. 17 gezeigten Messsonde bzw. der Anordnung zur
spektralen Absorptionsmessung, mit dem Unterschied,
dass die Messsonde bzw. die Anordnung zur spektralen
Absorptionsmessung eine Faser 4 (beispielsweise eine
MIR-Faser) mit einem Faserkern 3 umfasst. Die Faser
kann z.B. eine Silber-Halide-Faser sein. Die Faser 4 ist
sowohl Bestandteil des Beleuchtungs- als auch des De-
tektionspfads. Somit kann die Lichtquelle in einer etwas
gréReren Entfernung von der Messsonde, z.B. in einer
konstruktiv giinstigen Lage angeordnet sein.

[0182] Die Lichtquelle kannz.B. eine breitbandige oder
eine durchstimmbare Lichtquelle sein. Das optische Sys-
tem der Messsonde ist achromatisiert und derart ausge-
legt, dass das hinlaufende Mess-Strahlenbiindel nach
dem Kompensations-Beugungsgitter 11 (z.B. ein geblaz-
tes Reflexions-Beugungsgitter) in Richtung Endreflektor
19 fur die Mittenwellenlange im breitbandigen oder
durchgestimmten Spektrum kollimiert. Nach dreimali-
gem optischem Gitterkontakt (einmal an dem als Refle-
xions-Beugungsgitter ausgebildeten Endreflektor und
zweimal an dem Kompensations-Beugungsgitter 11) ge-
langt das riicklaufende Biindel vorzugsweise fiir alle Wel-
lenldngenim breitbandigen oder durchgestimmten Spek-
trum wieder in den Faserkern 3. Durch eine Blende (Ab-
schattblende) 26 werden alle starken (schadlichen) Re-
flexionen ausgeblendet. Durch den vergleichsweise klei-
nen Endreflektor und die Verwendung einer Faser flr
Hin- und Rucklauf des Messlichts wird zusatzlicher Bau-
raum 31 frei, um z.B. ein Mikro-Antriebssystem und Po-
sitioniersystem zur Erzeugung eines flr die Absorptions-
messung frei geschnittenen Gewebelappens oder ande-
re Bauelemente anzuordnen. Ferner ist durch diese An-
ordnung Bauraum gegeben, um bei Bedarf auch einen
Kanal zur "Entsorgung" geschnittenen Gewebes nach
der Messung unterzubringen.

[0183] In allen obigen Beispielen (vgl. Fig. 3 bis 16)
weist die Messsonde ein Gehduse 24 in Form eines Edel-
stahlmantels auf, in dem die optischen Komponenten
eingekapselt sind. Der Durchmesser des Edelstahlman-
tels 24 istz.B. 1,8 mm. Wahrend des Messvorgangs weist
der Messspalt eine Breite von ungefahr 5um bis 10pum
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auf, beispielsweise eine Breite von 8um. Die gezeigten
Messsonden sind insbesondere zur in-vivo Gewebemes-
sung, z.B. wahrend einer chirurgischen Operation geeig-
net.

[0184] In den obigen Beispielen kann die Messsonde
bzw. die Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung
einen Filter umfassen, der ausgelegt ist, vorbestimmte
Spektralbanden aus dem breitbandigen Spektrum her-
auszufiltern. Haufig liegt die gesuchte spektrale Signatur
nur bei einer kleineren Anzahl (beispielsweise 20) von
Absorptionsbanden und deren Verhaltnis zueinander.
Die - in einem definierten Kontext - relevanten Absorpti-
onsbanden kénnen vorbekannt sein und in einer Daten-
bank abgespeichert werden. Um die beim Absorptions-
messen eingebrachte Strahlungslast zu reduzieren, kén-
nen mittels des Filters nur diejenigen Spektralbanden,
bei denen Information erwartet wird, zur Absorptions-
messung dem Gewebe (vorzugsweise mit einer gewis-
sen spektralen Verbreiterung) zugefiihrt werden. Der Fil-
ter kann z.B. einen Frequenzkamm-Filter umfassen, der
im Wesentlichen nur die zur Absorptionsmessung rele-
vanten Spektralanteile passieren lasst, d.h. die Spektral-
anteile, wo sich mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
die (z.B. zurKrebsdiagnose) relevanten Absorptionsban-
den befinden. Der Frequenzkamm-Filter kann z.B. wie
ein dispersives Spektrometer mit einem Beugungsgitter
aufgebaut sein. Im Bereich der spektralen Zerlegung des
dispersiven Frequenzkamm-Filters kdnnen sich stark re-
flektierende und stark absorbierende Bereiche befinden,
wobei die unerwiinschten Spektralanteile durch die
schwarzen bzw. stark absorbierenden Bereiche dunkel-
geschaltet werden. Dies kann 80% der Intensitat und
mehr betreffen. Die stark reflektierten (erwiinschten, re-
levanten) Spektralanteile kdnnen mittels Diffraktion an
einem Beugungsgitter wieder in einem Fokusfleck ver-
einigt und mdglichst gut in eine Faser (z.B. eine Mono-
mode-Faser) eingekoppelt werden.

[0185] Beieinem Fourier-Ansatz (Fourier-Spektrosko-
pie) kann dem Frequenzkamm-Filter ein scannendes
Zweistrahl-Interferometer vor- oder nachgeordnet sein.
Vorzugsweise wird dem Zweistrahl-Interferometer be-
reits durch a priori-Wissen adaptierte elektromagneti-
sche Strahlung mit einem Kammspektrum zugefiihrt.
Vorzugsweise ist die zu untersuchende Probe (z.B. das
zu untersuchende Gewebe) wegen der Minimierung der
Strahlungslast sowohl nach dem Frequenzkamm-Filter
als auch nach dem scannenden Zweistrahl-Interferome-
terangeordnet. Der Strahlungs-Detektor (als Teil der Ein-
richtung zur spektralen Analyse) folgt vorzugsweise
moglichst direkt der Probe (z.B. dem Gewebe) bzw. der
Messsonde, um Signalverluste und zusatzlichen Rausch
zu minimieren.

[0186] Bei einer Lichtquelle mit einem adressierbaren
Spektrum kann fir jede der relevanten Wellenldngen
bzw. Wellenldngenbereiche (die den jeweiligen Absorp-
tionsbanden entsprechen) eine Lock-in-Detektion durch-
gefiihrt werden. Da es sich um eine geringe Zahl von
Absorptionsbanden (z.B. 20) handelt, deren mittlere Wel-
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lenzahl in der Regel sehr genau bekannt ist, kann auf
diese geringe Anzahl von adressierten Frequenzen bzw.
Frequenzbereichen eine Lock-in-Detektion durchgefihrt
werden.

[0187] Wenn als Lichtquelle eine ein MIR-Laser oder
eine Batterie von MIR-Lasern zur Verfligung steht, wel-
cher bzw. welche die bendtigten Absorptionsbanden
durch einen Wellenldngen-Scan abdeckt bzw. abde-
cken, kann das oben beschriebene Ausdiinnen des
Breiband-Spektrums entfallen. Die fur die Krebsdiagno-
se nichtrelevanten Spektralbereiche kénnen dann im
Scan ausgelassen oder vergleichsweise schnell durch-
fahren werden.

[0188] Die Messergebnisse kdnnen in Echtzeit mitden
vorab und unter vergleichsweise ahnlichen Bedingungen
erzeugten spekiralen Referenz-Signaturen der zu unter-
suchenden Probe (z.B. des zu untersuchenden Gewebe)
verglichen werden. Die Referenz-Signaturen kénnen
z.B. als benign, premalign, malign oder auch feiner klas-
sifiziert werden. Die spektralen Referenz-Signaturen
kénnen z.B. durch eine Lock-in-Detektion gewonnen
werden. Vorzugsweise wird eine Zuordnung bzw. Bewer-
tung der mittels der Messsonde ermittelten frisch gemes-
senen spektralen Signaturen in Echt- oder Quasi-Echt-
zeit (z.B. unter OP Bedingungen) durchgefiihrt. Der De-
tektionsvorgang kann eine Akkumulation von Interfero-
gramm-Daten umfassen, wie es aus dem Stand der
Technik bekannt ist. Vorzugsweise ist die Akkumulati-
onszahl (d.h. die Anzahl der akkumulierten Interfero-
gramme) n=1, da sich die Sonde im Gewebe bewegt (z.B.
in das Gewebe gleitet). Fir die Akkumulation von Inter-
ferogramm-Daten stellt ein Step-by-step-Betrieb eine
Voraussetzung dar, da sonst optische Daten verschie-
dener Gewebeabschnitte in einer Messung vermischt
werden.

[0189] Zum Messen verbleibt das Gewebe bzw. die
Probenschicht vorzugsweise stets in der Messsonde.
Wahrend des Messvorgangs kann sich die Messsonde
im Korper eines Patienten befinden (in-vivo Messung).
Esistjedoch mdglich, die Messsonde zum Gewebe-Mes-
sen aus dem Korper des Patienten zu entfernen und an
eine Messstation, z.B. (iber einen Faser-Port zu koppeln.
In diesem Fall kann die Messdauer erhéht werden (z.B.
auf einige 10 Sekunden), um eine bessere laterale Auf-
I6sung zu erhalten. Derweil kann mit einer anderen Son-
de am Patienten weitergemessen werden. Zu diesem
Zweck kann ein Vorratan Messsonden in einem Magazin
bereitgestellt werden. Es besteht ebenfalls die Moglich-
keit, mit mehreren Messsonden gleichzeitig zu arbeiten
und mit diesen an einem Port mit mehreren Andockstel-
len parallel messen.

[0190] Fig. 20 bis 25 zeigen beispielhafte Anordnun-
gen zur spektralen Absorptionsmessung an einem Pati-
enten P, z.B. unter OP-Bedingungen. Die Anordnungen
zur Absorptionsmessung umfassen jeweils eine Licht-
quelle, z.B. eine Multi-Wellenlangen-Lichtquelle mit min-
destens zwei Wellenlangenbereichen, eine spektral
breitbandige Lichtquelle, eine Wellenldngen-durch-
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stimmbare Quelle, eine Lichtquelle mit adressierbarem
Spektrum. Die Lichtquelle kannfernereinen Filter 33 zum
Filtern von bestimmten Wellenlangenbereiche bzw. Wel-
lenldngen umfassen. Ebenfalls kann die Lichtquelle ei-
nen Lichtmodulator zum Modulieren von bestimmten
Wellenlangen oder Wellenlangenbereichen umfassen.
Die Modulation kann eine zeitliche und/oder rdumliche
Modulation sein.

[0191] Ferner umfassen die Anordnungen zur Absorp-
tionsmessung eine Einrichtung zur spektralen Analyse
des von der Messsonde kommenden Signals. Die Ein-
richtung zur spektralen Analyse umfasst einen Detektor
30, z.B. einen gekiihlten MCT-Detektor. Die Anordnung
zur spektralen Absorptionsmessung kann ferner ein In-
terferometer 35 (Fig. 20 und 23 bis 25), ein Spektrometer
43 (Fig. 21), eine Vorrichtung zur zeitlichen Signalana-
lyse (z.B. zur zeitlichen Frequenzanalyse), etc. umfas-
sen.

[0192] Die in Fig. 20 gezeigte Anordnung zur spektra-
len Absorptionsmessung umfasst eine breitbandige MIR
Quelle 32, einen Filter 33 und ein Zweistrahl-Interfero-
meter 35, der dem Filter 33 nachgeordnet ist.

[0193] Der Filter 33 kann, wie oben beschrieben, zum
Filtern von bestimmten Wellenldngenbereichen bzw.
Wellenlangen, die fur die Informationsgewinnung von In-
teresse sind, ausgelegtsein. Der Filterkann z.B. ein Filter
mit adaptierter Schmalband-Pass-Filter-Charakteristik
sein. In einem Beispiel kann der Filter speziell fiir einen
bestimmten Patienten bzw. fur eine bestimmte Anwen-
dung erstellt bzw. konfiguriert sein. So kann der Filter mit
vorab erfassten Krebspatient-Daten, wie z.B. vorab er-
kannten hinreichend schmalen Absorptionsbanden von
krebskranken und/oder krebsfreien Gewebe konfiguriert
werden. Die Absorptionsbanden kénnen z.B. durch eine
spektrale Vermessung von Bereichen, die zweifelsfrei
(z.B. durch bildgebende Verfahren und/oder histopatho-
logische Untersuchungen) als krebsfrei und/oder krebs-
krank eingestuft sind bestimmt werden. Die Gewinnung
der Daten, anhand deren der Filter erstellt bzw. konfigu-
riert wird, erfolgt vorzugsweise zeitnah vor der eigentli-
chen Messung (z.B. erfolgt ungefahr 12 Stunden vor ei-
ner chirurgischen Operation, bei der Messungen an Or-
ganen/Gewebe des Patienten durchgefihrt werden).
[0194] Das durch den Filter 33 gefilterte und gegebe-
nenfalls modulierte Spektrum 34 des Beleuchtungslichts
weist folglich mehrere mit Intensitat ausgestattete Spek-
tralbereiche auf, die gemaR vorab ermittelter Daten (z.B.
Krebs-Marker-Banden eines Patienten) festgelegt wer-
den. Nur diese "Banden" bzw. Spektralbereiche sind als
"Marker" zur Informationsgewinnung relevant. Dadurch
kann die Strahlenbelastung durch Wéarmestrahlung
(MIR) erheblich reduziert werden, z.B. auf nur noch 5 bis
10% der Strahlenbelastung durch ungefiltertes Beleuch-
tungslicht. Dies minimiert das Risiko eines "Verbren-
nens" der untersuchten Probe (z.B. des untersuchten
Gewebes) wahrend des Messvorgangs. Die MIR-Quel-
len-Energie kann dann bis an die Maximal-Gewebe-Be-
lastung "hochgefahren" werden, was das theoretisch
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schnellstmdgliche Messen der Krebs-Marker-Banden
ohne eine zu schnelle Gewebe-Zerstérung (vor Ende der
Messung) ermdglicht. Dies setzt jedoch vergleichsweise
starke MIR-Laser-Quellen voraus.

[0195] Das Interferometer 35 kann ein sehr schnelles
und sehr robustes ("ruggedized") Zweistrahl-Interferom-
eter sein, das vibrationsfest und langzeitstabil ist. Das
Interferometer kann z.B. nach dem Drehreflektor-Prinzip
(Double pendulum interferometer) mit Echtzeit FFT oder
Echtzeit-Lock-in-Auswertung, arbeiten. Beispielhafte
Interferometer sind z.B. aus DE3005520 A1,
US4383762, DD210973A1, DE3400389A1, DE 42 12
143 A1 und GB2154019B sowie aus dem Fachartikel
von K. Korner, "Ein neues Interferometer fiir die Fourier-
Spektroskopie", Optik, Vol. 68, S. 217-223 (1984) bekan-
nt.

[0196] Die Anordnung zur spektralen Absorptions-
messung umfasst ferner eine Messsonde 100, die z.B.
eine der oben beschriebenen Messsonden sein kann.
Es kann ferner ein Magazin mit Messsonden bereitge-
stellt werden, dass eine gréRere Anzahl (z.B. 16) von
Messsonden aufweist. Somit kann der Chirurg oder der
Chirurgie-Roboter nach Gebrauch einer Messsonde zur
Detektion an weiteren (gegebenenfalls gesunden) Ge-
webebereichen eine neue sterile Messsonde einsetzen.
Das ist vor allem sinnvoll, wenn an vielen Stellen optisch
angetastet werden soll und Infektionsgefahr besteht oder
eine Kontamination von gesundem Gewebe mit krankem
Gewebe (wie z.B. mit Krebsgewebe-Zellen) unbedingt
ausgeschlossen werden soll oder muss.

[0197] Das gefilterte und gegebenenfalls modulierte
Licht der Lichtquelle wird mittels des Strahlteilers 2 in der
Messsonde 100 eingekoppelt. Mittels des Strahlteilers 2
wird ebenfalls das Messlicht nach dem zweifachen
Durchgang durch die sich im Messspalt der Messsonde
befindliche Probenschicht zum Detektor 30 gefiihrt.
[0198] Zur in-vivo Messung wird die Messsonde 100
mit oder ohne Chirurgie-Roboter-Unterstiitzung zu-
nachst im tiefen Raum des zu untersuchenden Organs
eingefiihrt, wobei die Vorschubrichtung der Messsonde
100im Wesentlichen der Langsachse La der Messsonde
entspricht. Vorzugsweise wird die Messsonde 100 Ro-
boterarm-gestitzt in das Organ bzw. in das Gewebe ei-
nes Patienten P eingebracht. Die Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung kann dementsprechend ei-
ne Vorrichtung zum Einfiihren der Messsonde 41 umfas-
sen. Die Vorrichtung kann z.B. ein Chirurgie-Roboter
sein oder einen Chirurgie-Roboter umfassen. Das Ein-
stechen der Messsonde 100 beim Messen erfolgt vor-
zugsweise mit zumindest ndherungsweise konstanter
Geschwindigkeit, z.B. =0,1 mm/s bis 0,5 mm/s. Liegen
bereits Informationen bezliglich des zu untersuchenden
Gewebes vor, kdnnen die als "sicher gesund" eingestuf-
ten Gewebebereiche schnell (z.B. mit 5 mm/s) durchfah-
ren werden (Sonden-Anfahrt-Modus), da eine spektrale
Messung in diesen Bereichen nicht notwendig ist.
[0199] Die Position der Messsonde 100 in Bezug auf
das untersuchte Organ kann anhand von vorab ermittel-
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ten Daten bezlglich der rdumlichen Orientierung des Pa-
tienten-Korpers und/oder des untersuchten Organs be-
stimmt werden. Zusatzlich kann die Position der Mess-
sonde im untersuchten Organ mittels geeigneter Mess-
verfahren (z.B. CT, Ultraschall, Mikroskop, etc.), vor-
zugsweise in Echtzeit, gemessen werden und auf einer
geeigneten Anzeige (z.B. einem Bildschirm 40) darge-
stellt werden. Anhand der Daten bezlglich der Position
der Messsonde kann der Messvorgang gestartet wer-
den. Die Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung
kann dementsprechend eine Vorrichtung zur 3D Ortser-
fassung 39 der Position der Messsonde in Bezug auf die
untersuchte Probe (z.B. in Bezug auf das untersuchte
Organ) umfassen.

[0200] Zusatzlich zu den erfassten Daten bezlglich
der Position der Messsonde 100 kann z.B. die globale
Korperform (Korperverlagerungen) des Patienten ge-
messen werden, z.B. mittels schneller 3D-Streifen-Pro-
jektions-Messtechnik. Die erfassten 3D-Daten kénnen
zur aktiven Patienten-Fixierung genutzt werden. Vorab
installierte Referenzpunkte des Patienten-Kérpers (Mar-
ken) kénnen z.B. zum Roboterarm durch ein OP-Tisch-
System lagestabilisiert werden.

[0201] Das detektierte Messlicht wird mittels eines
Kontroll- und/oder Rechensystems 38 spektral ausge-
wertet. Das Kontrol- und/oder Rechensystem 38 kann
eine Datenbank umfassen, in der Referenz-Spektren ge-
speichertwerden. Die Referenz-Spektren kbnnen beider
Analyse der detektierten Messdaten und/oder bei dem
Anpassen des Filters 33 verwendet werden.

[0202] Die Referenz-Spektren kénnen anhand von
statistischen Untersuchungen ermittelt werden. Vor-
zugsweise werden die Referenz-Spektren anhand von
Untersuchungen des konkreten Patienten, vorzugswei-
se zeitnah vor einer chirurgischen Operation ermittelt.
Die Referenz-Spektren kénnen z.B. durch Biopsie mit
anschlieBender spektralen Messung ermittelt werden.
Ein Grund ist, dass der Zellstoffwechsel im Kérper eines
Menschen teilweise gréfReren Schwankungen unterliegt,
z.B. aufgrund schnell ablaufender entziindlicher Prozes-
se im Koérper, Wasser- und Nahrungshaushalts-Dyna-
mik, chronischer Stoffwechsel-Erkrankungen wie Diabe-
tes, oder colitis ulcerosa, Hormonstatus, insbesondere
bei Frauen, spezieller Medikamentengaben, etc. Vor-
zugsweise werden daher in einer (ersten kleineren) chi-
rurgischen Diagnose-Operation oder Untersuchung
(DOP) im Operationsgebiet Proben von Gewebe (z.B.
in-vivo) spektral gemessen und histopathologisch be-
wertet. Vorzugsweise erfolgt die Vermessung in einem
Zeitraum von weniger als 24 Stunden, besonders bevor-
zugt weniger als 12 Stunden vor der eigentlichen chirur-
gischen Operation. Die histopathologisch ermittelten
Merkmale werden z.B. durch einen Histopathologen in
Klassen unterteilt (z.B. benign, premalign, malign oder
optional feinere Klassen) und den jeweiligen gemesse-
nen Spektren zugeordnet. Die Merkmale bzw. Klassen
und die Referenz-Spektren werden in der Patienten-Da-
tenbank abgelegt. Die abgelegten Referenz-Spektren
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und die Klassifizierung kénnen automatisch oder von
dem Chirurgen bzw. Chirurgenteam abgerufen werden.
[0203] In einer anschlieBenden grofRen chirurgischen
Operation (SOP, "Surgical Operation") werden mit der
Messsonde bzw. Anordnung zur spektralen Absorptions-
messung Spektren von bisher nicht untersuchten Gewe-
beproben, die dem Chirurgen nun mechanisch und ge-
gebenenfalls auch visuell erstmals frei zugénglich sind,
gewonnen. Durch den Abgleich mit den gespeicherten
patienten-bezogenen Referenz-Spekiren (die in der
DOP gewonnen wurden), kann eine Bewertung des wah-
rend des SOP vermessenen Gewebematerials durchge-
fuhrt werden. Zur spektralen Analyse kdnnen bekannten
Verfahren der statistischen Mathematik, wie z.B. Korre-
lationstechniken, PCA, hierarchische Verfahren, etc. ein-
gesetzt werden.

[0204] In einem weiteren Ansatz kann vor der SOP
zweifelsfrei ein Krebstumor oder eine andere pathologi-
sche Gewebeveranderung bei dem Patienten diagnosti-
ziert worden sein. Diese Diagnose kann z.B. durch bild-
gebende Verfahren und histopathologischer Untersu-
chung erfolgen. Durch Femtosekunden-Blitze im infraro-
ten Spektralbereich (vorzugsweise um die 3 pum Wellen-
lange) kann freigeschnittene Gewebe in der Messsonde
(z.B. das freigeschnittene Gewebe in einem kleinen Vo-
lumen an der Spitze der Messsonde bzw. in dem Mess-
spalt) erwarmt, entwassert und/oder verdampft werden.
AnschlieBend kann das verdampfende (vaporisierte) Ge-
webe mit einem dispersiven Single-Shot-Spektrometer
oder einem anderen geeigneten Spektrometer nach der
Messsonde zeitaufgeldstin MIR-Spektralbereich (z.B. im
Bereich von 7pum bis 11pum) analysiert werden. Insbe-
sondere kann das freigeschnittene Gewebe in der Mess-
sonde mittels MIR-Strahlung zur spektroskopischen
Analyse beleuchtet werden, so dass die von vaporisier-
tem Gewebe zurliickkommende Strahlung hoher rdumli-
cher Koharenz optimal in den Spalt des dispersiven Sin-
gle-Shot-Spektrometers eingekoppelt werden kann.
Femtosekunden-Blitze und MIR-Strahlung kdnnen zeit-
versetzt gesendet werden, wobei das Spektrometer vor
Femtosekunden-Blitzen vorzugsweise geschutzt wird
(z.B. durch einen steuerbaren optischen Verschluss).
Mittels dieser Vorgehensweise kdnnen Referenz-Spek-
tren gewonnen werden. Es ist ebenfalls moglich, diese
Vorgehensweise auch bei der Gewinnung von spektra-
len Daten von bisher nicht untersuchten Gewebeproben
in der SOP einzusetzen.

[0205] Anhand der gewonnen Spektraldaten wahrend
der SOP kann eine 2D oder 3D Karte 42 des untersuch-
ten Gewebe, z.B. eine 2D oder 3D Tumorkarte erstellt
werden. Die 3D Karte 42 kann in Echtzeit angezeigt wer-
den.

[0206] Fr die Operation kann ein detaillierter Ablauf-
plan fir die Bewegung der Messsonde vorab erarbeitet
und in einem Rechnersystem (z.B. im Rechensystem 38)
fur einen OP-Roboter hinterlegt werden. Aufgrund der
Sachlage kann vorzugsweise der Plan fiir die Bewegung
der Messsonde vergleichsweise schnell geandert wer-
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den und somit wahrend der OP neue Schnittlinien fir die
Entfernung von Gewebe anhand der Sonden-Daten und
gegebenenfalls weiterer Daten und Erkenntnisse (z.B.
visueller Eindruck des Chirurgen, weitere Kameradaten,
Tastbefund, allgemeine Situation des Patienten, Durch-
haltevermdgen des Patienten in der OP, Kreislauf-Situ-
ation) vorgeschlagen bzw. errechnet werden.

[0207] Das Kontrol- und/oder Rechensystem 38 kann
ferner in Signalverbindung mit einer Geratesteuerungs-
vorrichtung 36 stehen. Die Geratesteuerungsvorrichtung
kann z.B. den Filter 33, das Interferometer 35 und/oder
andere optische und/oder mechanische Komponente
der Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung re-
geln und/oder steuern. Die Geratesteuerungsvorrich-
tung 36 kann als Bestandteil des Kontrol- und/oder Re-
chensystems 38 oder als separates Modul ausgebildet
sein.

[0208] Fig. 21 zeigt eine andere beispielhafte Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung. Der Aufbau
und die Komponenten der Anordnung zur spektralen Ab-
sorptionsmessung entsprechen weitgehend den Aufbau
und den Komponenten der in Fig. 20 gezeigten Anord-
nung, mit dem Unterschied, dass die Anordnung ein
Spektrometer 43 umfasst. Das Spektrometer 43 kann ein
SLM-Gitter-Spektrometer mit selektiver Frequenz-Sprei-
zung sein. Das Spektrometer 43 kann ferner ein Filter
mit einer Schmalband-Pass-Filter-Charakteristik aufwei-
sen, wie in Zusammenhang mit Fig. 20 beschrieben. Das
(modulierte) Messlicht wird Giber den Umlenkspiegel 102
und den Strahlteiler 2 in die Messsonde 100 eingekop-
pelt.

[0209] Beiden obigen Beispielen kann die Lichtquelle
eine Lichtquelle (z.B. eine Lichtquelle im MIR) mit adres-
siertem Spektrum sein. Fig. 22 zeigt eine beispielhafte
Lichtquelle mit adressiertem bzw. adressierbarem Spek-
trum. Die Lichtquelle umfasst eine breitbandige Licht-
quelle 32 mit einem kontinuierlichen oder diskreten Spek-
trum (z.B. eine brillante breitbandige Lichtquelle). Mittels
eines ersten Beugungsgitters 44 werden die unter-
schiedlichen Spektralkomponenten des Spektrums
raumlich voneinander getrennt und auf einen rdumlichen
Lichtmodulator 46 abgebildet, wobei die einzelnen Spek-
tralkomponenten auf unterschiedliche Bereiche des
raumlichen Lichtmodulators treffen. Der raumliche Licht-
modulator kann z.B. ein adressiertes Digital Micro Mirror
Device mit Goldverspiegelung der Mikrospiegel-Elemen-
te fur Schmalband-Pass-Filter sein. Andere raumliche
Lichtmodulatoren (z.B. LCDs) kdnnen ebenfalls einge-
setzt werden. Mittels des rdumlichen Lichtmodulators 46
werden die einzelnen Spektralkomponenten zeitlich mo-
duliert, wobei die Modulationsfrequenzen der einzelnen
Spektralkomponenten voneinander unterschiedlich sind.
Der rdumliche Lichtmodulator wird von einer Einrichtung
zur Frequenzansteuerung 47 gesteuert bzw. geregelt.
[0210] Mittels eines zweiten Beugungsgitters 45 wer-
den die einzelnen modulierten Spektralkomponenten
wieder vereint und in Faser 4 eingekoppelt. Das Spek-
trum des von der breitbandigen Lichtquelle 32 erzeugten
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Lichts weist folglich mehrere Spektralkomponenten auf,
die z.B. jeweils mit unterschiedlichen Frequenzen zeitlich
moduliert sind. Die mittels eines Detektors (z.B. eines
zwei-dimensionalen Detektors) detektierten Spektral-
komponenten kénnen mittels zeitlicher Fourier-Analyse,
Wavelet-Analyse oder andere Frequenzanalyse vonein-
ander getrennt werden. Eine geeignete Vorrichtung zur
spektralen Analyse umfassend einer Lichtquelle mit
adressiertem Spektrum ist z.B. in der deutschen Paten-
tanmeldung DE 10 2014 002 514.4 beschrieben, auf die
Bezug genommen wird.

[0211] Fig. 23 zeigt eine andere beispielhafte Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung. Die Anord-
nung umfasst eine brillante Quelle 32 (z.B. eine brillante
Synchrotronquelle oder ein Laser-Paket, vorzugsweise
im MIR Bereich), eine Vorrichtung zur spektralen Zerle-
gung 49, vorzugsweise mittels Diffraktion, eine Maske
oder eine Vorrichtung zur statischen Lichtmodulation 50
(z.B. ein Filter), eine Vorrichtung zur rdumlichen spek-
tralen Vereinigung 51 der raumlich getrennten spektralen
Komponenten (beispielsweise mittels Diffraktion), ein In-
terferometer 53 (z.B. ein Michelson-Interferometer), so-
wie optional Faser bzw. Lichtwellenleiter 52 und 4 (z.B.
Monomodefaser). Die Vorrichtung zur statischen Licht-
modulation 50 kann, wie zuvor beschrieben, zum Aus-
dinnen des breitbandigen Spektrums der Quelle 32 die-
nenundz.B. einenraumlichen Lichtmodulator, z.B. einen
reflektierenden SLM umfassen. Die Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung umfasst ferner eine Mess-
sonde 100 (z.B. eine der zuvor beschriebenen Messson-
den), einen Detektor 30 und ein Kontrol- und/oder Re-
chensystem 38. Die Funktionsweise dieser Anordnung
ist ahnlich der in Fig. 20 gezeigten Anordnung.

[0212] Fig. 24 zeigt eine andere beispielhafte Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung. Die Anord-
nung umfasst eine Lichtquelle mit adressierbarem Spek-
trum, wie z.B. die in Fig. 22 gezeigte Lichtquelle. Die
Lichtquelle umfasst eine brillante Quelle 32 (z.B. eine
brillante Synchrotronquelle oder ein Laser-Paket, vor-
zugsweise im MIR Bereich), eine Vorrichtung zur spek-
tralen Zerlegung 49, zum Beispiel mittels Diffraktion, eine
Vorrichtung zur dynamischen Lichtmodulation 55, eine
Vorrichtung zur rdumlichen spektralen Vereinigung 51
der rdumlich getrennten und modulierten spektralen
Komponenten (vorzugsweise mittels Diffraktion) und ein
Interferometer 53 (z.B. ein Michelson-Interferometer).
Das Licht mit adressierbaren Spektrum kann optional in
einer Faser 4 (z.B. Monomodefaser) eingekoppelt wer-
den und der Messsonde 100 zugefiihrt werden. Die Vor-
richtung zur dynamischen Lichtmodulation 55 kann z.B.
einen reflektierenden SLM umfassen und das Spektrum
der breitbandigen Quelle 32 wie oben beschrieben
adressieren. Optional kann die Vorrichtung zur dynami-
schen Lichtmodulation 55 ebenfalls zum vorbestimmten
Ausdiinnen des Spektrums ausgelegt sein. Die Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung umfasst ferner
einen Detektor 30 und ein Kontrol- und/oder Rechensys-
tem 38, das ausgelegtist, eine Frequenzanalyse des de-
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tektierten Messsignals durchzufiihren. Die Funktions-
weise dieser Anordnung ist ahnlich der in Fig. 20 gezeig-
ten Anordnung.

[0213] Fig. 25 zeigt eine andere beispielhafte Anord-
nung zur spektralen Absorptionsmessung mit einer Licht-
quelle mit adressierbarem Spektrum. Die Lichtquelle mit
adressierbarem Spektrum umfasst mehrere monochro-
matische Lichtquellen 56A, 56B und 56C, z.B. 3 Laser
mit Wellenlangen von jeweils 1084 cm-1, 1235 cm1 und
1650 cm-1. Jeder der Lichtquellen 56A-C ist eine sepa-
rate Modulationsvorrichtung 55A-C zugeordnet, die aus-
gelegt ist, das Licht der jeweiligen Lichtquellen 56A-C
mit jeweils eigener Frequenz 1, f2, 3 zeitlich zu modu-
lieren. Mittels der Vorrichtung zur rdumlichen spektralen
Vereinigung 51 werden die einzelnen modulierten mo-
nochromatischen Lichtstrahlen, zum Beispiel mittels Dif-
fraktion, vereinigt und Uber eine Faser 4 in die Messson-
de 100 eingekoppelt. Die Anordnung zur spektralen Ab-
sorptionsmessung umfasst ferner einen Detektor 30 und
ein Kontrol- und/oder Rechensystem 38, das ausgelegt
ist, eine Frequenzanalyse des detektierten Messsignals
durchzufiihren. Die Funktionsweise dieser Anordnung ist
ahnlich der in Fig. 20 gezeigten Anordnung.

[0214] In den obigen Beispielen kann die Analyse der
detektierten Daten eine Hauptachsentransformation
(PCA, Principal Component Analysis) fir die Gewinnung
spektraler Merkmale aus der untersuchten Probe umfas-
sen. Das numerische Verfahren der PCA kann der spek-
troskopischen Analyse als numerisches selektives Werk-
zeug nachgeschaltetwerden. Dazu kénnen in Datenban-
ken abgelegte Spektren, deren spektrale Merkmale den
zu suchenden Stoffen zugeordnet sind, herangezogen
werden. Andere numerische Verfahren sind ebenfalls
moglich.

[0215] Die Kopplung von Fourier-Transformations-
Spektroskopie und PCA oder anderen numerischen
Tools erfordert, dass die bereitzustellenden Spektren ei-
ne minimale spektrale Auflésung aufweisen bzw. nicht
unterschreiten, um eine gute Merkmalsscharfe zu erhal-
ten. Dies gewahrleistet eine sichere Identifizierung und
Klassifizierung der vermessenen Probe. Weiterhin diir-
fen die spektralen Daten ein minimales Signal/Rausch-
Verhéltnis nicht unterschreiten, um die Zuverlassigkeit
der Aussagen nicht zu gefadhrden. Anhand der Analyse
kann eine Klassifikation des untersuchten Gewebes (z.B.
Krebsgewebe, gesundes Gewebe, gegebenenfalls mit
Zwischenstufen) vorgenommen werden. Die Klassifika-
tion der vermessenen Probe erfolgt vorzugsweise in
Echt- oder Quasi-Echtzeit. Dadurch kann z.B. ein Chirurg
bei der Entscheidung, ob und in welchem Umfang ein
noch operabler Tumorherd entfernt werden soll, wirksam
unterstltzt werden. Insbesondere kann mittels der vor-
geschlagenen Messsonden sowie Anordnung und Ver-
fahren zur spektralen Absorptionsmessung das Auffin-
den von Schnittlinien fur den Chirurgen im Sub-mm Be-
reich unterstitztwerden. Die gewonnenen Daten kénnen
ebenfalls in einer Vorab-Untersuchung unter Narko-
se/6rtliche Betdubung genutzt werden.



51 EP 2 997 883 A1 52

[0216] Die Spektren-Aufnahmezeit pro Messort im
Messmodus liegt vorzugsweise von ungefahr 1s bis 10s,
in einigen Fallen auch bis zu 100s. Kiirzere Spektren-
Aufnahmezeiten sind ebenfalls méglich. Eine gewisse
laterale Verschmierung der Aufnahme-Orte fiir Spektral-
daten wegen des Gleitens der Messsonde beim Messen
kann gegebenenfalls akzeptabel sein. Es ist mdglich, die
Messung in einem Step-by-step-Modus durchzufiihren,
um eine hohe laterale (6rtliche) Auflésung zu erreichen.
Die Gesamtaufnahmezeit verlangert sich jedoch ent-
sprechend.

[0217] Die Ortsaufldsung der Messung liegt beispiels-
weise im Bereich von 0,05 mm bis 1 mm, vorzugsweise
von 0,1 mm bis 0,3 mm. So kann z.B. eine ortsaufgeldste
spektrale Signatur tber die Gewebe oder entlang eines
relevanten und zu definierenden Kanals im Gewebe er-
stellt werden. Da die Messsonde in Form einer volumen-
minimierten, vergleichsweise diinnen Nadel bzw. Sonde
gestaltet werden kann, ist es mdglich eine in-vivo-Gewe-
be-Diagnostik durchzufiihren und komplette Gewebe-
Tiefen-Profile zu erstellen. Dies kann z.B. einer ver-
gleichsweise schnelle Durchfiihrung einer chirurgischen
Operation mit minimalem Verlust an gesundem Organ-
Weichteilgewebe fiir den Patienten dienen, indem die
aus medizinischer Sicht optimalen Schnittlinien im
Weichteilgewebe, vorzugsweise dreidimensional, ermit-
telt werden. Dies ermoglicht eine genaue OP-Planung
oder eine datengestitzte Anpassung einer OP in Echt-
zeit. Die Ausfiihrung der OP kann anhand der mittels
spektralen Absorptionsmessung gewonnen Daten (ge-
gebenenfalls in Kombination mit anderen Daten) durch
z.B. Roboterarm-Unterstiitzung erfolgen.

[0218] Die Messsonde bzw. die Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung kann ferner mitanderen Vor-
richtungen zum Erfassen von Daten kombiniert werden,
z.B. OCT-Sonden, RAMAN-Sonden, etc. Insbesondere
kénnen die mittels spektralen Absorptionsmessung ge-
wonnen Daten direkt verwendet werden (z.B. um Aus-
sagen Uber die Beschaffenheit der Probe zu treffen) oder
mit bereits vorhandenen Daten durch Messungen ande-
rer Art (z.B. bildverarbeitende Mikroskopie im UV, VIS
oder NIR, einschlieBlich Phasenkontrast-Mikroskopie,
Fluoreszenz-Spektroskopie im NIR, Raman-Spektros-
kopie, NIR-Streulicht-Spektroskopie, CT, PET, MRT)
kombiniert werden, so dass ein multivariater Datensatz,
vorzugsweise in Echtzeit oder quasi-Echtzeit gebildet
werden kann. Anhand dieses Datensatzes kdnnen z.B.
von einem Chirurgen belastbare Entscheidungen fir die
Durchfiihrung einer OP unter OP-Bedingungen getroffen
werden.

[0219] Anwendungen der Messsonde, Anordnung und
Verfahren zur spektralen Absorptionsmessung umfas-
sen z.B. die Erkennung von Tumoren oder komplexen
in-vivo Stoffwechselprozessen, z.B. in der chirurgischen
OP Phase und/oder bei Gabe von Medikamenten (zeit-
aufgeldste Reaktionskinetik). Andere Anwendungen um-
fassen schnelle und zuverlassige Identifikationen von
vorab bekannten (z.B. geféhrlichen oder verbotenen) or-
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ganischen Stoffen in einer hochkomplexen Situation in
biologischen oder technischen Weichgewebe (in-vivo,
ex-vivo). Das Vorhandensein bestimmter organischer
Stoffen (wie z.B. Medikamentenriickstédnde, organische
Gifte bei Tétungsdelikten, Drogenim Sport, undeklarierte
oder verbotene Zusétze in Mastfleisch, etc.) kann z.B.
sicher durch Molekllspektroskopie quantitativ bestatigt
oder im Rahmen der gegebenen Messauflésung ausge-
schlossen werden.

[0220] Ebenfalls sind Applikationen im technischen
Bereich méglich, z. B. auch die Messung in weichen
Kunststoffen und/oder Pflanzen.

[0221] Ein weiteres beispielhaftes Verfahren zur spek-
tralen Absorptionsmessung umfasst folgende Schritte:
[0222] Es wird bei einer medizinischen Untersuchung
ein dinner Gewebelappen bzw. eine diinne Gewebe-
schicht (Probenschicht) zumindest naherungsweise
konstanter Dicke, auch im Tiefraum (ggf. auch Zentime-
tertief) von Gewebe zu diagnostischen Zwecken direkt
in einer optischen Anordnung zur spektralen Absorpti-
onsmessung erzeugt.

[0223] Der diinne Gewebelappen wird durchstrahlt,
um Absorptionsspektren von Biomolekilen zu diagnos-
tischen Zwecken direkt am Gewebe zu messen. Die ge-
nutzte Strahlung weist vorzugsweise einen spektralen
Bereich im mittleren Infrarot auf.

[0224] Der erzeugte diinne Gewebelappen wird in ei-
ner Anordnung (mit seinen grof3en Flachen):

entweder von zwei zumindest ndherungsweise pla-
nen Fensterflichen begrenzt (Endreflektor "im Hin-
tergrund”, wobei der Endreflektor dann ein Planspie-
gel sein kann); oder

von einer naherungsweise planen Fensterflache
(der Hauptschneide zugeordnet) und einem Endre-
flektor (ausgebildet als mikroprofiliertes (geblaztes)
Reflexionsgitter) begrenzt.

[0225] Eswird miteinem Parallelbliindeloder miteinem
schwach fokussierten Blindel gearbeitet, das auf den
Endreflektor trifft und dort stets reflektiert wird. Dabei
werden die eine oder die zwei zumindest naherungswei-
se planen Fensterflichen schrdg durchstrahlt. So
schrag, dass kein an den Fensterflachen direkt reflek-
tierter Lichtanteil genau denselben Weg zurlick in Rich-
tung Lichtquelle nehmen kann.

[0226] Der diinne Gewebelappen wird ein erstes Mal
durchstrahlt, um dort Absorptionen zu erzeugen. An-
schlieRend gelangt das Licht auf den Endreflektor. Nach
Reflexion am Endreflektor wird der diinne Gewebelap-
pen ein zweites Mal durchstrahlt, um noch einmal Ab-
sorptionen an demselben zu erzeugen (ergibt Verstar-
kung des Messeffekts).

[0227] Das vom Endreflektor reflektierte Licht - nach
zweifachem Durchgang durch den Gewebelappen- geht
dann

entweder zumindest ndherungsweise in sich selbst zu-
riick, wo anschlieend durch Strahlteilung eine Auskopp-
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lung in den Detektionskanal erfolgt,

oder es breitet sich in einem vom Eingangsbilindel-Strah-
lengang separierten Detektionskanal aus.

[0228] Der Endreflektor "im Hintergrund”, vorzugswei-
se ausgebildet als Planspiegel, weist eine Neigung zur
planen Fensterflache der Hauptschneide auf. Damit wird
ein unerwiinschtes registrierbares "channelled spect-
rum" vermieden oder in seiner das Messergebnis verfal-
schenden Wirkung abgeschwacht.

[0229] Das Parallelbiindel kann z.B. einem Laser, ei-
nem Quantenkaskaden-Laser im MIR entstammen. Der
Quantenkaskaden-Laser ist vorzugsweise Wellenlan-
gen-durchstimmbar ausgebildet. Alternativ kann der La-
ser als IR-Breibandlaser in Verbindung mit einem Spek-
trometer ausgebildet sein.

[0230] Das Erzeugen des diinnen Gewebelappens er-
folgt vorzugsweise durch mechanisches Trennen mittels
scharfer Schneiden. Der diinne Gewebelappen besitzt
in Relation zu seiner geringen Dicke zwei vergleichswei-
se gro3 ausgedehnte Begrenzungsflachen. Diese liegen
entweder an den beiden Fenstern an oder an einem
Fenster und dem Endspiegel. Vorzugsweise wird jede
Begrenzungsflache des diinnen Gewebelappens durch
eine eigene Schneide durch Trennen erzeugt. Die zwei
ausgedehnten Begrenzungsflachen werden vorzugs-
weise durch mechanisches Trennen erzeugt.

[0231] Die Hauptschneide der Messsonde dringt bei
einer medizinischen Untersuchung beim "Anfahren" des
Diagnose-Zielgebietes stets als erste Schneide in tiefere
Gewebeabschnitte ein. Die Nebenschneide kann sich re-
lativ zu Hauptschneide bewegen. Die Nebenschneide
bleibtjedoch stets zuriick, befindet sich nie vor der Haupt-
schneide. Grund: Die Nebenschneide kann kleiner und
schwacher sein.

[0232] Die Nebenschneide kann sich vorzugsweise
auch durch eine Auf- und Ab-Schwingbewegung relativ
zur Hauptschneide bewegen. Das kann das Erzeugen
eines sehr diinnen Gewebelappens sehr begtinstigen.
Diese Schwingbewegung kann eine kleine Schwingamp-
litude hoher Frequenz aufweisen. Der mechanische
Trennvorgang der Nebenschneide wird vorzugsweise
durch Vibration im Ultraschall-Bereich unterstitzt.
[0233] Der Vorschub eines Bewegungsvorganges ei-
ner Schneide entspricht vorzugsweise mindestens der
halben Lange des lateralen Abtastbereichs beim Mes-
sen. Dabei bestimmt die Lange des Abtastbereichs die
ortliche Auflésung der Messsonde.

[0234] Eine weitere beispielhafte Anordnung zur spek-
tralen Absorptionsmessung weist folgende Merkmale
auf:

[0235] Die spektrometrische Anordnung kann z.B. ei-
ne Breitbandquelle und ein Spektrometer oder eine Wel-
lenlangen-durchstimmbare Quelle und einen Detektor
und mindestens eine Messsonde mit optischem Kontakt
zum Gewebe, welches von Licht durchstrahlt wird, um-
fassen. Die Wellenldngen-durchstimmbarer Quelle ist
vorzugsweise ein Quantenkaskaden-Laser im mittleren
IR.
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[0236] In der Messsonde gibt es eine Haupt- und eine
Nebenschneide zum Trennen von Gewebe, um einen
vergleichsweise diinnen Gewebelappen zu erzeugen.
Der diinne Gewebelappen kann flir Messungen im mitt-
leren Infrarot beispielsweise eine Dicke zwischen 1 pum
und 30 pwm besitzen, typischerweise um 4 pum bis 12 um.
[0237] Dem Problem des unerwiinschten "Channeled
Spektrums", in dieser beispielhaften Anordnung hervor-
gerufen z.B. durch Mehrfachreflexionen im nahezu par-
allelen Messspalt, wird zum einen durch eine nicht zu
geringe Absorption im Gewebelappen aufgrund der ge-
wahlten Lappen-Dicke, begegnet. Ferner werden die di-
rekten Reflexionen an den Fensterflaichen bei dieser An-
ordnung mit zumindest ndherungsweise planen Fenster-
flachen an schrag durchstrahlten Fensterflachen entste-
hen, so dass die einzelnen Reflexionen an diesen eher
nicht zu einem unerwiinschten "Channeled Spektrum"
fihren kénnen. Jedoch kann ein - durch eine ZickZack-
Reflexion an den Fensterflachen erzeugtes unerwiinsch-
tes - Teilbiindel-Paar sich mit dem Messbuindel koharent
Uberlagern, da es am Parallelspalt dann die gleiche Aus-
breitungsrichtung aufweist. Schon bei einer geringen
Kippung des unerwiinschten Teilblindels zum Messbiin-
del schwécht sich der Effekt des unerwiinschten "Chan-
neled Spektrums" weiter ab. Dies setzt hierzu einen et-
was keilférmigen Messspalt voraus. Der optimale Kipp-
winkel kann wie folgt quantitativ bestimmt werden: etwa
eine halbe mittlere Wellenlange auf die effektive Mess-
lange, um durch den Integrationseffekt lber die Mess-
flache auf die erste Nullstelle der Interferenz-Modulation
zu kommen. Bei wassrigem Medium genlgt eine Keildi-
cken-Anderung um 3pm bis 4um auf die Messlange
(Spalthéhe/Spaltlange). Allerdings ist dann wegen des
keilférmigen Gewebelappens die Absorption merklich
abhangig vom Ort des Messspaltes, was nicht optimal
ist. So erfolgt eine Gewichtung des Mess-Feldes.
[0238] Ferner kann eine Antireflex-Schicht auf den
Fensterflachen sehr helfen, den Effekt des unerwiinsch-
ten "Channeled Spektrums" zu verringern. Fir Diamant
gibt es jedoch keine einsetzbaren Antireflex-Schichten.
Hier kann das Herausrechnen (z.B. numerisches Diffe-
renzieren der Spektraldaten) helfen. Aufgrund des klei-
nen Spaltes, was nur wenige Wellenldngen optische
Weglange (OPD) fur den Effekt des unerwiinschten
"Channeled Spektrums" bedeutet, ist dieses ja ohnehin
eher sehr langperiodische Modulationen tber der Wel-
lenzahl.

[0239] In diesem Beispiel sind die Haupt- und Neben-
schneide aus transparentem Material im IR-Bereich oder
mit Komponenten aus transparentem Material im IR-Be-
reich starr verbunden (auf kiirzestem Weg, in optischem
Kontakt). Dem Hauptschneidestiick ist vorzugsweise ei-
ne optische Fensterfliche zugeordnet. Der Neben-
schneide ist vorzugsweise entweder eine optische Fens-
terflache mit Hinterspiegel zugeordnet oder nur ein Vor-
der-Endspiegel (geblaztes Reflexionsgitter). An jeder
Fensterflache liegt im Messvorgang ein Teil des zumin-
dest teilweise freigeschnittenen Gewebelappens oder
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von vereinzelten Gewebestlicken an. Uber die optischen
Fensterflachen ist der optische Kontakt mit dem Gewe-
belappen hergestellt. Diese optischen Fensterflachen
sind zumindest ndherungsweise parallel.

[0240] Die Hauptschneide ist vorzugsweise Teil eines
Prismas mit einer Lichteintrittsflache (Hauptschneiden-
Prisma). Der Nebenschneide ist ein Endreflektor zuge-
ordnet. Der Endreflektor kann z.B. als Planspiegel (dann
als Hinterspiegel), oder als Dachkantspiegelprisma
(dann als Hinterspiegel), oder als mikroprofiliertes Refle-
xionsgitter (dann als geblazter Vorderspiegel) ausgebil-
det sein. Die optische Fensterflaiche am Hauptschnei-
den-Prisma schlieRt entweder vorzugsweise einen spit-
zen Winkel mit der Langsachse La der Messsonde ein,
oder ist vorzugsweise parallel zur Langsachse La der
Messsonde. Ferner ist die Lichteintrittsflache am Haupt-
schneide-Prisma vorzugsweise etwas geneigt, so dass
Reflexionen an demselben durch die Blende (Abschatt-
blende) im Detektionsstrahlengang (weitestgehend) ge-
blockt werden.

[0241] Ferner ist im Detektionskanal und aufRerhalb
der Messsonde vor dem Detektor eine Fokussieroptik
mit einer feinen Blende (Abschattblende) in deren Bren-
nebene angeordnet, um die (vielen starken) uner-
wiinschten Reflexionsspots auszublenden. Dieses gilt
insbesondere bei Anwendung eines Lasers (QCL). Die
feine Blende ist vorzugsweise als Spaltblende ausgebil-
det.

[0242] Die Nebenschneide ist zur Hauptschneide fein-
verschiebbar ausgebildet. Zur feinen und hochpréazisen
und reibungsarmen Verschiebbarkeit der Nebenschnei-
deistin die Messsonde vorzugsweise ein aerostatisches
Mikro-Lager integriert, dass die Nebenschneide lagert.
Dazu wird die Messsonde mit (gereinigter) Druckluft ver-
sorgt. Die Mikroschwingungen zur Verbesserung der
Trennwirkung am Gewebe (vorzugsweise auch im Ultra-
schall-Bereich) wirken vorzugsweise auf die Neben-
schneide, auf die Hauptschneide und/oder auf die Mess-
sonde. Vorzugsweise ist im Detektionsstrahlengang ein
Auskoppel-Strahlteiler zum Auskoppeln des Lichts nach
dem zweifachen Passieren des Gewebelappens ange-
ordnet. Dem Auskoppel-Strahlteiler ist eine Blende (Ab-
schattblende) nachgeordnet.

[0243] Im Falle der Ausbildung des Endreflektors als
Reflexionsbeugungsgitter ist vorzugsweise ein Kompen-
sations-Beugungsgitter angeordnet, um das optische
System bis zur Detektion zumindest naherungsweise zu
achromatisieren. Damit ist eine bessere Effizienz fir die
IR-Messstrahlung und auch eine Unterdriickung von
Storlicht (Reflexionen) im Detektionskanal verbunden.
[0244] Das geblazte Kompensations-Beugungsgitter
ist vorzugsweise am Hauptschneidenstiick angeordnet.
Da Diamant nur schwer zu mikroprofilieren ist, bietet sich
hier eine Kombination mit einem Zinkselenid-Stiick an,
das gut - auch rechnergesteuert mittels Diamantbearbei-
tung - herstellbar ist. Das Zinkselenid-Stiick weist das
geblazte Kompensations-Beugungsgitter auf. Das Zink-
selenid-Stuck ist mit einem Diamant-Schneidenstlick
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verbunden.

[0245] Ferner kann es Hilfsschneiden (nicht darge-
stellt) geben, die den Gewebelappen auch an den
schmalen Seiten freischneiden, damitdieser "nach oben"
(nach drauen) entfernt werden kann. Das freigeschnit-
tene und nach der Messung aus dem Korper abtrans-
portierte Gewebe kann der weiteren externen medizini-
schen Untersuchung dienen (in der Histologie).

Bezugszeichenliste

[0246]

1 Lichtquelle zur IR Spektroskopie

2 Strahlteiler (Ein- und Auskoppelstrahltei-
ler)

3 Faser- bzw. Lichtwellenleiterkern

4, 4A, 4B Lichtwellenleiter bzw. Faser (z.B. MIR-Fa-
ser)

4A Sende- bzw. Beleuchtungsfaser bzw. -wel-
lenleiter

4B Detektionsfaser bzw. -wellenleiter

5, 5A, 5B Faserkern-Ende

6, 6A, 6B Linse (z.B. aspharische Linse)

7 Freiformflache der asphérischen Linse

8 Eintrittsflache des Fensterelements

8A Breite der Eintrittsflache

9 Fensterflache

10 Fensterelement

10A, 10B Komponente des Fensterelements

11 Kompensations-Beugungsgitter

12 Messspalt

12A Breite des Messspalts

13 erste Schneide (Hauptschneide)

13A Schneidkante bzw. -spitze

14 Probe-Einlauf

15 Spiegel

16 Probe (z.B. Gewebeprobe bzw. Gewebe)

16a wassriges Medium

16b Probepartikel (z.B. Gewebepartikel)

17 zweite Schneide (Nebenschneide)

17A Schneidekante bzw. -spitze

18 Endreflektor-Tragerelement (z.B. Hartme-
tall- oder Diamantkorper)

18A, 18B Komponente des Endreflektor-Tragerele-
ments

19 Endreflektor

19A Gitterperiode

19B Gitterhéhe

20 Ausgang des Messkanals (Probeaustritt)

21 Abtransportkanal (Entsorgungskanal)

22 Einrichtung zur spektralen Analyse

23 Lichtmodulator (z.B. Michelson-Interfero-
meter)

24 Gehause

25 Fensterflache des Endreflektor-Tragerele-
ments

26 Hilfsblende
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27 Strahlformungsoptik

28 Umlenkoptik (z.B. Umlenkspiegel)

29 Fokussieroptik

30 Detektor

31 Bauraum (z.B. fir ein Positionierungssys-
tem fir den Endreflektortrager)

32 Breitbandige Lichtquelle

33 Filter

34 Moduliertes Lichtspektrum

35 Zweistrahl-Interferometer

36 Geréatesteuerungsvorrichtung

38 Kontrol- und/oder Rechensystem

39 Vorrichtung zur 3D Ortserfassung

40 Bildschirm

41 Vorrichtung zum Einfiihren der Messson-
de

42 3D Karte

43 Spektrometer

44, 45 Beugungsgitter

46 raumlicher Lichtmodulator

47 Einrichtung zur Frequenzansteuerung

48, 52 Lichtwellenleiter

49 Vorrichtung zur spektralen Zerlegung

50 Vorrichtung zur statischen Lichtmodulati-
on

51 Vorrichtung zur raumlichen spektralen
Vereinigung

53 Interferometer (z.B. Michelson Interfero-
meter)

54 Rechnersystem zur spektralen Analyse

55, 55A-C  Vorrichtung zur dynamischen Lichtmodu-
lation

56A-C monochromatische oder quasi-monochro-
matische Lichtquellen

100 Messsonde

102 Umlenkspiegel

La Langsachse der Anordnung zur Absorpti-
onsmessung (z-Achse)

\% Vorschubrichtung  (Bewegungsrichtung
der Messsonde)

T Probentransportrichtung (z.B. Gewebe-
transportrichtung)

MV Mikrovibrationen

S Messstrahl (vorzugsweise kollimiert)

BO Beugungsordnung

P Patient

HO Hautoberflache

Patentanspriiche

1. Messsonde (100) zur spektralen Absorptionsmes-

sung, umfassend

eine Schneideeinrichtung (13, 17), die ausgelegt ist,
eine Probenschicht der zu vermessenden Probe
(16), abzuschneiden;

einen Messspalt (12), der ausgelegt ist, die Proben-
schicht aufzunehmen;

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

30

ein optisches Fensterelement (10) zum Ein- und
Auskoppeln von Messlicht in den bzw. aus dem
Messspalt (12); und

einen Endreflektor (19), der ausgelegt und angeord-
net ist, das durch den Messspalt propagierte Mess-
licht zurtick in den Messspalt (12) zu reflektieren.

Messsonde gemafl Anspruch 1, wobei die Schnei-
deeinrichtung zumindest eine Schneide (13; 17) auf-
weist, welche

Bestandteil des optischen Fensterelements (10) ist
oder mitdem optischen Fensterelement (10) verbun-
den ist; oder

Bestandteil eines Endreflektor-Tragerelements (18)
ist oder mit dem Endreflektor-Tragerelement (18)
verbunden ist.

Messsonde (100) gemaR Anspruch 1 oder 2, wobei
die zumindest eine Schneide eine Schneidespitze
oder Schneidekante (13A; 17A) mit einem Winkel
kleiner als 90°, vorzugsweise kleiner oder gleich 40°,
besonders bevorzugt kleiner oder gleich 30° auf-
weist.

Messsonde (100) gemal Anspruch 2, wobei die
Schneideeinrichtung eine erste Schneide (13) und
eine zweite Schneide (13) umfasst, wobei die zweite
Schneide (17) vorzugsweise verschiebbar zur ers-
ten Schneide (13) ausgebildet ist.

Messsonde (100) gemaR einem der Anspriiche 2 bis
4, wobei die zumindest eine Schneide (13; 17) aus
einem flr das Messlicht transparentem Material ist.

Messsonde (100) gemal einem der vorangegange-
nen Anspriiche, wobei

der Messspalt (12) parallel oder keilférmig (12) ist,
wobei der Keilwinkel weniger als 1°, vorzugsweise
weniger als 0,1° betragt; und/oder

der Messspalt (12) eine variable Breite aufweist.

Messsonde (100) gemal einem der vorangegange-
nen Anspriche, wobei die Messsonde (100) eine
langliche Form mit einer Langsachse (La) aufweist,
und wobei der Messspalt (12) in einem von Null un-
terschiedlichen Winkel zu der Langsachse (La) der
Messsonde (100) angeordnet ist, wobei der Winkel
zwischen der Langsrichtung des Messspalts (12)
und der Langsachse (La) der Messsonde (100) vor-
zugsweise von 3° bis 70°, weiter bevorzugt von 10°
bis 60°, besonders bevorzugt von 20° bis 50° betragt.

Messsonde (100) gemaR einem der Anspriiche 1 bis
6, wobei die Messsonde (100) eine langliche Form
mit einer Langsachse (La) aufweist und wobei der
Messspalt (12) im Wesentlichen parallel zu der
Langsachse (La) angeordnet ist.
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Messsonde (100) gemaR einem der vorangegange-
nen Anspriiche, wobei

der Endreflektor (19) ein Retroreflektor ist; und/oder
der Endreflektor (19) eine der den Messspalt (12)
begrenzenden Flachen bildet; und/oder

der Endreflektor (19) parallel oder geneigt zu einer
Fensterflache des Fensterelements (9) angeordnet
ist, wobei die Fensterflache (9) so ausgelegt und an-
geordnet ist, dass das Messlicht durch die Fenster-
flache (9) in den Messspalt (12) eingekoppelt und
aus dem Messspalt (12) ausgekoppelt wird.

Messsonde (100) gemaR einem der vorangegange-
nen Anspriiche, wobei die Messsonde (100)
mindestens ein Kompensations-Beugungsgitter
(11) umfasst, das ausgelegtist, das optische System
der Messsonde (100) zumindest naherungsweise zu
achromatisieren; und/oder

mindestens einen spektralen Filter (33) umfasst, der
ausgelegt ist, vorbestimmte Spektralbanden aus ei-
nem breitbandigen Spektrum oder aus einem Spek-
trum mit mehreren Wellenlangen oder Wellenlan-
genbereiche herauszufiltern.

Messsonde (100) gemaR einem der vorangegange-
nen Anspriiche, wobei die Messsonde (100) derart
ausgelegt ist, dass der Lichteinfall des Messlichts
auf die refraktiven optischen Flachen der Messson-
de (100) nicht senkrecht ist.

Anordnung zur spektralen Absorptionsmessung um-
fassend:

eine Messsonde (100) gemaR einem der voran-
gegangenen Anspriiche;

eine Lichtquelle (1), wobei die Lichtquelle eine
spektral breitbandige Lichtquelle, eine Multi-
Wellenlangen Lichtquelle, eine Wellenlangen-
durchstimmbarer Quelle, oder eine Lichtquelle
mit adressierbarem Spektrum umfasst; und
eine Einrichtung zur spektralen Analyse (22)
des von dem Messspalt (12) ausgekoppelten
Messlichts.

Verfahren zur spektralen Absorptionsmessung einer
Probe mittels einer Messsonde nach einem der An-
spriiche 1 bis 11 oder einer Anordnung zur spektra-
len Absorptionsmessung nach Anspruch 12, umfas-
send

Aufnehmen einer Probenschicht in dem Messspalt
(12) der Messsonde (100);

Durchfilhren zumindest einer spektralen Messung
der sich im Messspalt befindlichen Probenschicht,
umfassend

Einkoppeln von Messlicht in den Messspalt (12)
durch das Fensterelement (10) und Durchstrah-
len der sich im Messspalt (12) befindlichen Pro-
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benschicht;

Reflektieren des einmal durch die Proben-
schicht propagierten Messlichts an dem Endre-
flektor (19) zurtick in den Messspalt (12) und
erneutes Durchstrahlen der sich im Messspalt
(12) befindlichen Probenschicht;

Auskoppeln des, durch die sich im Messspalt
befindliche Probenschicht, zweifach propagier-
ten Messlichts aus dem Messspalt (12) durch
das Fensterelement (10);

Detektieren zumindest eines Teils des ausge-
koppelten Messlichts.

Verfahren nach einem der Anspriiche 13 oder 14,
wobei

das Messlicht nach dem Auskoppeln aus dem Mess-
spalt (12) zumindest ndherungsweise in sich selbst
zurlickgeht und anschlieRend in einem Detektions-
kanal eingekoppelt wird; oder

das Messlicht nach dem Auskoppeln aus dem Mess-
spalt (12) in einem vom Eingangsbiindel-Strahlen-
gang separierten Detektionskanal eingekoppelt
wird.

Verfahren gemafR Anspruch 13 oder 14, ferner um-
fassend

eine Verdichtung oder Dehydrierung der in dem
Messspalt (12) aufgenommenen Probenschicht;
und/oder

ein Filtern eines von einer Lichtquelle emittierten
breitbandigen spektralen Lichts, um vorbestimmte
spektrale Bereiche passieren zu lassen, wobei die
zumindest eine spektrale Messung mit Messlicht in
den vorbestimmten spektralen Bereichen durchge-
fuhrt wird.
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