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Gewebe- oder Organregion

(57)  Beschrieben st ein Verfahren, eine Vorrichtung
und ein Computerprogramm zur Bestimmung des Blut-
flusses in einer Gewebe- oder Organregion. Es wird die
Fluoreszenzintensitat eines exogenen Chormophors

als Funktion der Zeit in der zu untersuchenden Gewe-
beregion gemessen und daraus die Anflutungsge-
schwindigkeit des Chromophors berechnet, woraus der
Blutfluss abgeleitet werden kann.
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfah-
ren, eine Vorrichtung und ein Computerprogramm zur
Bestimmung des Blutflusses in einer Gewebe- oder Or-
ganregion.

[0002] AusUS 5074 306 istein Verfahren zur Bestim-
mung von Verbrennungstiefen im Gewebe bekannt, bei
dem die Fluoreszenz des exogenen Chromophors In-
docyaningriin detektiert wird und anhand seiner Vertei-
lung im Gewebe die Tiefe von Verbrennungswunden be-
stimmt wird.

[0003] In"Annals of Plastic Surgery" 1999, Vol. 42, S.
266-274 wird eine Vorrichtung und ein Verfahren zur
Messung der Durchblutung von transferierten Hautlap-
pen beschrieben, wobei nach Applikation von Indo-
cyaningrun die durch Bestrahlung mit einem gepulsten
Laser-Array angeregte Fluoreszenz mit einer CDD-Ka-
mera detektiert wird.

[0004] Bei den bekannten Verfahren und bekannten
Vorrichtungen wird lediglich die relative Fluoreszenz-
verteilung des Chromophors Indocyaningriin im Gewe-
be qualitativ untersucht, um auf die Durchblutung des
Gewebes zu schlielen. Die bekannten Verfahren sind
nicht geeignet, den regionalen Blutfluss anhand des
Fluoreszenzsignals quantitativ zu bestimmen.

[0005] InWO 96/16594 istein Verfahren und eine Vor-
richtung zur Ermittlung der Hirndurchblutung und des in-
tracraniellen Blutvolumens offenbart.

[0006] Aus WO 98/08434 ist ein Verfahren und eine
Anordnung zur nicht-invasiven Bestimmung des cere-
bralen Blutflusses mittels Nah-Infrarot-Spektroskopie
bekannt.

[0007] Die Verfahren der beiden zuletzt genannten
Druckschriften beruhen auf der invasiven oder nicht-in-
vasiven spektroskopischen Messung des Chromophors
Indocyaningriin anhand seines Absorptionsverhaltens
im Nah-Infrarot-Spektralbereich. Zudem sind diese Ver-
fahren nicht geeignet, die zu untersuchende Gewebe-
oder Organregion auf einen genau definierten Bereich
einzugrenzen.

[0008] Der Erfindung liegt die Aufgabe zu Grunde, ein
Verfahren, eine Vorrichtung und ein Computerpro-
gramm zu schaffen, mit deren Hilfe der Blutfluss in einer,
genau definierten, unter Umstédnden auch ausgedehn-
ten, Gewebe- oder Organregion bei der routinemaRigen
Anwendung im Operationssaal bequem bestimmt wer-
den kann.

[0009] Ein Verfahren zur nicht-invasiven Bestimmung
des Blutflusses in einer Gewebe- oder Organregion
nach einem Aspekt der Erfindung ist durch die Schritte
gekennzeichnet:

a) Messung der Fluoreszenzintensitat eines exoge-
nen Chromophors als Funktion der Zeit in der Ge-
webe- oder Organregion nach Verabreichung des
Chromophors zur Bestimmung einer Fluoreszenz-
kurve f(t),
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b) Berechnung der Anflutungsgeschwindigkeit des
Chromophors und

c¢) Bestimmung des Blutflusses aus der Anflutungs-
geschwindigkeit

[0010] Es wurde uberraschenderweise gefunden,
dass Uber die Berechnung der Anflutungsgeschwindig-
keit eines Chromophors in Verbindung mit der Messung
der Fluoreszenzintensitat eines exogenen Chromo-
phors der Blutfluss in einer Gewebe- oder Organregion
mit sehr hoher Genauigkeit bestimmt werden kann. Ge-
maR der Erfindung kann beispielsweise wahrend eines
operativen Eingriffs eine Minderperfusion friihzeitig er-
kannt werden und noch wahrend der Operation kénnen
korrigierende MaRnahmen eingeleitet werden. Das Ver-
fahren kann intraoperativ einfach und ohne groRRen Zeit-
aufwand zur qualitativen Darstellung und zur Quantifi-
zierung des Blutflusses in einem genau definierten Ge-
webebereich eingesetzt werden. Dabei kann eine kom-
plette Perfusionsdarstellung in zwei Minuten durchge-
fuhrt werden. Hieraus folgt, dass das Verfahren auch
wahrend einer Operation einsetzbar ist, ohne den Ab-
lauf wahrend der Operation zu behindern. Die Erfindung
erlaubt die Aufzeichnung der Perfusion in Echtzeit in di-
gitaler Form, gewiinschtenfalls auch als Videobildse-
quenz. In Verbindung mit der Verwendung einer Aus-
werteeinheit ist eine quantitative Auswertung méglich.

[0011] Durch vergleichende Messungen in mehreren
Gewebe- oder Organregionen kann die Bewertung der
Gewebeperfusion verbessert werden.

[0012] GemalR einer vorteilhaften Ausflihrungsform
der Erfindung wird nach Verabreichung des Chromo-
phors die Gewebe- oder Organregion mit einer Strah-
lungsquelle bestrahlt, wodurch das Chromophor zur
Fluoreszenz angeregt wird. Die Strahlungsemission
des fluoreszierenden Chromophors wird detektiert. Da
die durch die Fluoreszenz hervorgerufene Emission in
einem Spektralbereich erfolgt, der sich vom Anregungs-
spektralbereich des Chromophors unterscheidet, ist bei
der Messung der Fluoreszenzintensitat in der zu unter-
suchenden Gewebe- oder Organregion gewabhrleistet,
dass ausschlieBlich die Fluoreszenzemission des Chro-
mophors detektiert wird, wahrend eine Detektion der
Anregungsstrahlung ausgeschlossen ist.

[0013] Nach einem weiteren Aspekt der Erfindung
wird der Blutfluss in der zu untersuchenden Gewebe-
oder Organregion aus der Anflutungsgeschwindigkeit
des Chromophors ermittelt. Es hat sich erwiesen, dass
dadurch gerade bei Fluoreszenzmessungen eine zu-
verlassige Aussage Uber den Blutfluss in der Gewebe-
oder Organregion im Gegensatz zu den bekannten Ver-
fahren mdglich, bei denen lediglich die statische Vertei-
lung des Chromophors durch Fluoreszenzmessung er-
mittelt wird.

[0014] Eine Steigerung der Prazision der
BlutfluBmessung in einer Gewebe- oder Organregion
kann nach einer vorteilhaften Ausflihrungsform der Er-
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findung dadurch erreicht werden, dass die Anflutungs-
geschwindigkeit aus dem Anstieg der Transportfunktion
des den Blutfluss in der Gewebe- oder Organregion be-
stimmenden GefalRsystems berechnet wird. Die Trans-
portfunktion ist gewissermafen die Antwortfunktion des
Systems, die das System auf eine impulsartige Erre-
gung liefern wirde.

[0015] Da eine impulsartige Erregung in der Praxis
nicht mdglich ist, wird die Transportfunktion g(t) nach
einer weiteren vorteilhaften Ausfiihrungsform der Erfin-
dung durch eine mathematische Entfaltung oder Dekon-
volution der gemessenen Fluoreszenzkurve ermittelt.
Hierzu wird der zeitliche Verlauf der Chromophordichte
a(t) an einer Arterie stromaufwarts der Gewebe- oder
Organregion bestimmt. Die Transportfunktion wird
durch ein Variationsverfahren in der Weise bestimmt,
dass der Ausdruck

Lf) - [ g(t~wpau)du)’

zu einem Minimum wird.

[0016] Die Leistungsfahigkeit moderner Rechner
macht es mdglich, die passende Transportfunktion g(t)
die den genannten Ausdruck zu einem Minimum macht,
innerhalb kurzester Zeit zu ermitteln.

[0017] Nach einer vorteilhaften Weiterbildung der Er-
findung wird als Chromophor ein Fluoreszenzfarbstoff
verwendet, der mindestens ein Fluoreszenzmaximum
im Nah-Infrarot-Wellenldngenbereich aufweist. Weitere
vorteilhafte Eigenschaften des Chromophors sind, dass
es nach Verabreichung intravasal verbleibt und inner-
halb einiger Minuten vom Korper abgebaut wird, wo-
durch Wiederholungsmessungen mdglich werden. Be-
sonders vorteilhaft hat sich hierzu Indocyaningrin als
Chromophor erwiesen.

[0018] Eine Vorrichtung zur Bestimmung des Blutflus-
ses in einer Gewebe- oder Organregion kann nach ei-
nem weiteren Aspekt der Erfindung aus einer Bestrah-
lungseinheit zur Bestrahlung der Gewebe- oder Organ-
region mit elektromagnetischer Strahlung in einem be-
stimmten Spektralbereich, eine Detektoreinheit zur
Messung der Fluoreszenzintensitat eines fluoreszieren-
den Chromophors in der Gewebe- oder Organregion zur
Bestimmung einer Fluoreszenzkurve f(t) und eine Re-
cheneinheit aufweisen, die die Anflutungsgeschwindig-
keit des Chromophors aus der Fluoreszenzkurve be-
rechnet und den Blutfluss aus der berechneten Anflu-
tungsgeschwindigkeit bestimmt.

[0019] Nach einer vorteilhaften Ausfiihrungsform ist
die Detektoreinheit eine bildgebende Einheit, die es er-
mdglicht, mindestens einen Bildbereich als MeRbereich
und mindestens einen Bildbereich als Referenzbereich
zu definieren. Zur Ermittlung der Fluoreszenzkurve, ge-
nauer gesagt, der Fluoreszenzkurven, werden nur die
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definierten Bereiche verwendet. Die Fluoreszenzkurve
des MeRbereichs wird in Beziehung zu der Fluores-
zenzkurve des Referenzbereichs gesetzt. Durch Bilden
der Differenz oder des Verhaltnisses der beiden Kurven
kénnen zufallige Stoérungen, wie beispielsweise
Schwankungen der Chromophorkonzentration, bei der
Berechnung des Blutflusses eliminiert werden.

[0020] Es kann vorgesehen sein, dass die Rechen-
einheit die Anflutungsgeschwindigkeit aus der Steilheit
des Anstiegs der Fluoreszenzkurve ermittelt, oder -
nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform - dass die Re-
cheneinheit zur Berechnung der Anflutungsgeschwin-
digkeit die Transportfunktion g(t) des fir den Blutflusses
in der Gewebe- oder Organregion mal3geblichen Ge-
faRsystems durch mathematische Entfaltung oder De-
konvolution berechnet und die Anflutungsgeschwindig-
keit aus der Steilheit des Anstiegs der Transportfunktion
g (t) bestimmt.

[0021] Die Strahlungsquelle wird vorzugsweise so
gewahlt, dass sie prazise im Spektralbereich der Fluo-
reszenzanregung des Chromophors emittiert. Dagegen
wird die Detektoreinheit, beispielsweise durch Verwen-
dung von Filtern, auf den Spektralbereich der Fluores-
zenzemission des Chromophors eingestellt, damit gesi-
chert ist, dass nur Fluoreszenzstrahlung und nicht etwa
Anregungsstrahlung in die Detektoreinheit gelangt.
[0022] Nach einem weiteren Aspekt der Erfindung be-
zieht sich diese auch auf ein Computerprogramm, ins-
besondere auf ein auf einem Speichermedium aufge-
zeichnetes Computerprogramm, das in den Programm-
speicher eines Rechners zu laden ist und den Rechner
veranlasst, folgende Schritte auszufiihren:

a) Erzeugung von Abtastwerten einer Fluoreszenz-
kurve f(t) ausgehend von an einem Ausgang des
Rechners zur Verfligung gestellten Fluoreszenzin-
tensitatsmesswerten,

b) Berechnung der Anflutungsgeschwindigkeit ei-
nes Chromophors aus den Abtastwerten der Fluo-
reszenzkurve.

[0023] Mit Unterstitzung des Programms kann bei-
spielsweise wahrend eines operativen Eingriffs in kir-
zester Zeit ein quantitativer Wert tiber den Blutfluss in
der zu untersuchenden Gewebe- oder Organregion er-
mittelt werden. Nach einer ersten Ausfiihrungsform des
Computerprogramms, wird die Anflutungsgeschwindig-
keit des Chromophors aus dem Anstieg der Fluores-
zenzkurve bestimmt.

[0024] Nach einer vorteilhaften Weiterbildung des
Computerprogramms weist dieses ein Programmodul
auf, das die Auswahl mindestens einer MeRregion und
mindestens einer Referenzregion innerhalb des von der
Videokamera aufgenommenen Bildes ermdéglicht. Zur
Auswertung wird die Fluoreszenzkurve des Melbe-
reichs in Beziehung zu der Fluoreszenzkurve des Refe-
renzbereichs gesetzt. Durch Bilden der Differenz oder
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des Verhéltnisses der beiden Kurven kénnen zufallige
Stérungen, wie beispielsweise Schwankungen der
Chromophorkonzentration, bei der Berechnung des
Blutflusses eliminiert werden.

[0025] Eine gesteigerte Messgenauigkeit ergibt sich
jedoch nach einer besonderen Ausflhrungsvariante
des Computerprogramms, bei der die Anflutungsge-
schwindigkeit aus dem Anstieg der Transportfunktion
des den Blutfluss in der Gewebe- oder Organregion be-
stimmenden GefaRsystems berechnet wird. In diesem
Fall ist eine prazisere quantitative Aussage Uber den
Blutfluss mdéglich, insbesondere in den Fallen, in denen
das Chromophor nicht "impulsartig" verabreicht werden
kann. Hierzu ist nach einer besonderen Ausgestaltung
des erfindungsgemaRen Computerprogramms vorge-
sehen, dass die Transportfunktion g (t) durch mathema-
tische Dekonvolution oder Entfaltung dadurch ermittelt
wird, dass

a) Abtastwerte des zeitlichen Verlaufs der Chromo-
phordichte a(t) von einer Arterie stromaufwarts der
Gewebe- oder Organregion ausgehend von an ei-
nem Eingang des Rechners zur Verfligung gestell-
ten Chromophordichtemesswerten ermittelt wer-
den und

b) die Transportfunktion g(t) durch Variation so be-
stimmt wird, dass der Ausdruck

Lf®) - [ gt -wadul’

ein Minimum annimmt.

[0026] Das erfindungsgemafe Verfahren, die erfin-
dungsgemafie Vorrichtung und das erfindungsgemafie
Computerprogramm eignen sich insbesondere zum
Einsatz dort, wo die Quantifizierung der Gewebedurch-
blutung wahrend eines Eingriffs entscheidend sein
kann, d. h. im Bereich der Viszeralchirugie bei Linksko-
lon- und Rektumresektionen, bei Schlauchmagentrans-
position nach Osophagussresektion, bei freien Diinn-
darmtransplantaten zur Interposition sowie allen Roux-
Y-Rekonstruktionen (nach Gastrektomie, als biliodige-
stive Anastomosen etc.). Die Erfindung eignet sich auch
zur Erkennung sekundarer Perfusionsstérungen bei in-
karzerierter Hernie oder bei Bridenileus. In der Herz-
chirugie kann die Erfindung zur Uberpriifung der Effizi-
enz koronarer Bypasse eingesetzt werden. Im Bereich
der plastischen Chirugie ist die Kontrolle der Perfusion
transferierter Lappen, sowie die Beurteilung des Gewe-
beschadens bei Traumata (z. B. Navikularfrakturen,
Mehrfragmentfrakturen, Weichteilverletzungen sowie
Schussverletzungen) mdéglich.

[0027] Weitere vorteilhafte Ausfiihrungsformen der
Erfindung, sind den abhangigen Anspriichen zu entneh-
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men.
[0028] Die Erfindung wird nachfolgend anhand eines
in den Zeichnungen dargestellten Ausflihrungsbeispiels
naher erlautert. Hierbei zeigt:

Figur 1: Die schematische Anordnung einer erfin-
dungsgemafien Vorrichtung bei der intra-
operativen Verwendung,

Figur 2: Eine Grafik zur Darstellung der Fluoreszen-
zintensitat als Funktion der Zeit.

Figur 3: Ein Sucherbild einerim Zusammenhang mit
der erfindung verwendeten Kamera

[0029] In Figur 1 ist schematisch und nicht maRstéb-

lich eine erfindungsgemafie Vorrichtung im intraopera-
tiven Einsatz dargestellt. Ein Sicherheitsgehause 1, in
das eine Infrarot-Laser-Lichtquelle mit einer Peakemis-
sion von 780 nm integriert ist, bildet zusammen mit einer
CCD-Kamera 2, und einer Rechen- oder Auswerteein-
heit 11 eine kompakte, einhandig tragbare und bedien-
bare Einheit, die Uber einen Akkumulator verfiigt und
daher netzunabhangig einsetzbar ist.

[0030] Das ausdem Sicherheitsgehause 1 austreten-
de aufgeweitete Laserlicht 3 hat eine fidchenbezogene
Intensitat von weniger als TmW/cm?2 und liegt unter dem
Grenzwert der maximal zuldssigen Bestrahlung der
Hornhaut des Auges, wodurch in der Umgebung der
Vorrichtung keine Schutzbrillen getragen werden mis-
sen.

[0031] Das aufgeweitete Strahlbiindel 3 der Infrarot-
Laser-Lichtquelle bestrahlt das etwa 30 cm breite Ope-
rationsfeld 4, das sich etwa in 70 cm Entfernung von
dem Sicherheitsgehduse 1 befindet. Dem Patienten 5
zuvor in einer Dosis 0,1 bis 2 mg pro kg Kopergewicht
verabreichtes Indocyaningriin wird durch die Bestrah-
lung der Fluoreszenz angeregt.

[0032] Das Fluoreszenzsignal wird von der im Nah-
Infrarot-Wellenldngenbereich empfindlichen CCD-Ka-
mera 2 detektiert, der ein Filter 6 vorgeschaltet ist. Das
Filter 6 ist ein NIR-Langpassfilter (Kantenfilter), das nur
fur Wellenladngen gréfer 800 nm durchléssig ist und mit-
tels eines Auflengewindes mit dem Autofokus-Objektiv
7 der CDD-Kamera 2 verschraubt ist. Alternativ eignet
sich auch ein Filter, das eine schmalbandige Transmis-
sion im Bereich des Fluoreszenzmaximums des Chro-
mophors Indocyaningriin erlaubt. Die CDD-Kamera 2
besitzt einen Sucher 8, so dass wahrend der Operation
kein externer Monitor eingesetzt werden muss, und so-
mit eine moglicherweise die Handhabung beeintréchti-
gende Kabelverbindung entfallt. Die elektronischen
Bilddaten der aufgenommenen Fluoreszenz werden auf
einer Videokasette 9 digital aufgezeichnet.

[0033] Zwischen dem Patienten 5 und der Einheit aus
CDD-Kamera 2 und Sicherheitsgeh&use 1 kann ein ste-
riles Tuch (nicht dargestellt) angeordnet werden, so
dass die Vorrichtung selbst nicht steril sein muss. Auf
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Grund der kompakten Bauweise und des Wegfallens
von Kabelverbindungen kann die Einheit aus CCD-Ka-
mera 2 und Sicherheitsgehause 1 aber auch leicht steril
verpackt werden.

[0034] Uber ein Schnittstelle 10 nach IEEE 1394, die
eine Datenubertragungsrate von bis zu 400 MBit/s er-
laubt, kann ein elektronisches Bildverarbeitungs- und
-auswertesystem 11 an die CCD-Kamera 2 angeschlos-
sen werden, die es erlaubt, die Helligkeit der einzelnen
Bildelemente (Pixel) quantitativ als Mal fir die Fluores-
zenzintensitat zu erfassen. Hierzu kdnnen auf dem er-
sten Bild einer Bildsequenz durch den Benutzer ver-
schiedene Bildbereiche markiert werden, um dann Bild
fur Bild die Helligkeit der Pixel in diesem Areal zu ermit-
teln und die Ergebnisse graphisch darzustellen. Dabei
kann eine zu untersuchende Gewebe- oder Organregi-
on direkt mit einem Referenzareal mit normaler Perfu-
sion oder aber mit einem externen Standard bekannter
Intensitat verglichen werden. Bei der Verwendung eines
externen Standards kénnen auch Bildsequenzen die mit
unterschiedlichen Bestrahlungs- oder Detektorparame-
tern aufgenommen wurden, direkt miteinander vergli-
chen werden. Durch die Auswertung der gesamten Bild-
sequenz ist es moglich, verschiedene Kriterien wie z. B.
die Geschwindigkeit der Anflutung und Abflutung des
Chromophors und die durch das Chromophor verur-
sachte Veranderung der Fluoreszenzintensitat in den
Gewebearealen zur Auswertung heranzuziehen.
[0035] Figur 2 zeigt in einer graphischen Darstellung
die Fluoreszenzintensitat (gemessen in relativen Ein-
heiten von 0 -100) als Funktion der Zeit (gemessen in
Sekunden). Es ist zu erkennen, dass die Kurve der Fluo-
reszenzintensitat von einem Hintergrundsignal von 20
Einheiten ausgeht und beginnend mit dem Zeitpunkt t,
rasch ansteigt, bis das Signalmaximum zum Zeitpunkt
t, (8 Sekunden) erreicht ist. Dananch bleibt das Fluo-
reszenzintensitatssignal konstant und féllt spater lang-
sam ab. Der Zeitraum zwischen den Zeitpunkten t, und
ty, der als Anflutungszeit bezeichnet werden kann, er-
moglicht die Berechnung des Blutflusses in der unter-
suchten Gewebe- oder Organregion. Das bedeutet,
dass der Blutfluss umso groRer ist, je kiirzer die Anflu-
tungszeit ist und folglich je steiler die Fluoreszenzkurve
verlauft.

[0036] Aus der Fluoreszenzkurve, die direkt die ge-
messene Fluoreszenzintensitatin Abhangigkeit der Zeit
wiedergibt, kann durch mathematische Entfaltung eine
Transportfunktion gewonnen werden. Die Transport-
funktion entspricht einer theoretischen Fluoreszenzkur-
ve, die erhalten worden ware, wenn das Chromophor
vollstandig zu einem einzelnen Zeitpunkt (ohne zeitliche
Ausdehnung) verabreicht worden ware. Durch Berech-
nung der Transportfunktion werden folglich alle in der
Praxis auftretenden Zufalligkeiten, die dadurch verur-
sacht werden, dass das Chromophor nicht schlagartig,
sondern langsam uber einen langeren Zeitraum verab-
reicht wird, ausgeschaltet . Die durch Entfaltung gewon-
nene Transportfunktion weist qualitativ den gleichen

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Verlauf wie die in Figur 2 gezeigte Fluoreszenzkurve
auf, verlauft jedoch etwas steiler.

[0037] Figur 3 zeigt ein Sucherbild der bei der Erfin-
dung als Detektoreinheit verwendeten Kamera. Im Zen-
trum des Sucherbildes ist schematisch ein Schlauch-
magentransponat zum Osophagusersatz gezeigt. Zwei
Zielfadenkreuze 13 und 14 kénnen Uber Bedienkndpfe
(nicht dargestellt) auf bestimmte Regionen von Interes-
se innerhalb des Sucherbildes gerichtet werden. Das
Zielfadenkreuz 13 ist beispielsweise auf eine hinsicht-
lich der Durchblutung besonders kritische Stelle des
Transponats gerichtet, wahrend das Zielfadenkreuz 14
auf eine Stelle des Transponats gerichtet ist, deren gute
Durchblutung gesichert ist. Beim Betrieb der Detektor-
einheit 2 werden nur die Bildpunkte (Pixel) innerhalb der
durch die Fadenkreuze ausgewahlten Regionen ver-
wertet und zwar die Region im Zielfadenkreuz 13 als
MeRregion und die Region im Zielfadenkreuz 14 als Re-
ferenzregion. Auf diese Weise kann der Blutfluss in der
MeRregion des Zielfadenkreuzes 14 quantitativ be-
stimmt werden, wobei Zufalligkeiten, wie beispielsweise
Schwankungen in der Chromophorkonzentration etc.,
durch die Differenzbildung zu der Messung in der Refe-
renzregion eliminiert werden. Alternativ oder ergénzend
zu der Auswahl einer Geweberegion, die als Referenz-
region dient, kann auch ein externer Referenzstandard
ausgewahlt werden

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Bestimmung des Blutflusses in einer
Gewebe- oder Organregion, gekennzeichnet
durch folgende Schritte:

(a) Bestimmung einer Fluoreszenzkurve f(t)
durch Messung der Fluoreszenzintensitat ei-
nes exogenen Chromophors als Funktion der
Zeit in der Gewebe- oder Organregion nach
Verabreichung des Chromophors,

(b) Berechnung der Anflutungsgeschwindigkeit
des Chromophors,

(c) Bestimmung des Blutflusses aus der Anflu-
tungsgeschwindigkeit.

2. \Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass bei der Bestimmung des Blutflus-
ses aus der Anflutungsgeschwindigkeit die berech-
nete Anflutungsgeschwindigkeit mit den Messer-
gebnissen einer parallelen Messung einer Refe-
renzregion und/oder mit einem externen Referenz-
standard in Beziehung gesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass zur Fluoreszenzmessung die
Gewebe- oder Organregion mit einer Strahlungs-
quelle bestrahlt und die Strahlungsemission in ei-
nem Fluoreszenzspektralbereich des Chromo-
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phors detektiert wird.

Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Strahlungsquelle im Infra-
rot-Spektralbereich emittiert.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Fluoreszenzspektralbereich
sich von dem Spektralbereich unterscheidet, in
dem die Strahlungsquelle emittiert.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Anflu-
tungsgeschwindigkeit aus dem Anstieg der Fluo-
reszenzintensitat des Chromophors bestimmt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass die Anflu-
tungsgeschwindigkeit aus dem Anstieg der Trans-
portfunktion des den Blutfluss in der Gewebe- oder
Organregion bestimmenden Gefaflsystems be-
rechnet wird.

Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Transportfunktion g(t) durch
mathematische Dekonvolution dadurch ermittelt,
dass

(a) der zeitliche Verlauf der Chromophordichte
a(t) an einer Arterie stromaufwarts der Gewe-
be- oder Organregion bestimmt wird und

(b) die Transportfunktion g(t) so bestimmt wird,
dass der Ausdruck

Lf(®) - [8(¢~wa)du]

ein Minimum annimmt.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass zur Messung
der Fluoreszenzintensitét des exogenen Chromo-
phors ein Fluoreszenzsignal mit einer digitalen Vi-
deokamera (2) aufgezeichnet wird.

Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in dem von der Videokamera (2) er-
zeugten Bild mindestens eine MeRregion (13) und
mindestens eine Referenzregion (14) ausgewahlt
werden und dass das Fluoreszenzsignal der
MeRregion mit dem Fluoreszenzsignal in der Refe-
renzregion in Beziehung gesetzt wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru-
che, dadurch gekennzeichnet, dass als Chromo-
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16.

17.

18.

19.

phor ein Fluoreszenzfarbstoff mit mindestens ei-
nem Fluoreszenzmaximum im Nahinfrarot-Wellen-
langenbereich verwendet wird.

Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspri-
che, dadurch gekennzeichnet, dass als Chromo-
phor Indocyaningriin (C43H47NoNaOgS,) verwen-
det wird.

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Indocyaningriin in einer Fluores-
zenzldschungseffekte (Fluoreszenzquenching)
ausschlieRenden Dosis appliziert wird.

Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Indocyaningriin in einer Dosis
von < 10 uM appliziert wird.

Vorrichtung zur Bestimmung des Blutflusses in ei-
ner Gewebe- oder Organregion, gekennzeichnet
durch

(a) eine Bestrahlungseinheit (1) zur Bestrah-
lung der Gewebe- oder Organregion mit elek-
tromagnetischer Strahlung in einem bestimm-
ten Spektralbereich,

(b) eine Detektoreinheit (2) zur Messung einer
Fluoreszenzintensitat eines fluoreszierenden
Chromophors in der Gewebe- oder Organregi-
on zur Bestimmung einer Fluoreszenzkurve f
(t),

(c) eine Recheneinheit (11), die die Anflutungs-
geschwindigkeit des Chromophors unter Ver-
wertung der Fluoreszenzkurve berechnet und
den Blutfluss aus der berechneten Anflutungs-
geschwindigkeit bestimmt.

Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Detektoreinheit eine bildgeben-
de Einrichtung (2) umfalit.

Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die bildgebende Einrichtung eine
digitale Kamera (2) ist.

Vorrichtung nach Anspruch 17, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die digitale Kamera (2) zur Auf-
zeichnung einer Videobildsequenz von der Gewe-
be- oder Organregion ausgelegt ist.

Vorrichtung nach Anspruch 14 oder 15, dadurch
gekennzeichnet, dass eine Auswahleinheit vorge-
sehen ist, mit der in dem von der bildgebenden Ein-
richtung erzeugten Bild mindestens eine Melregi-
on (13) und mindestens eine Referenzregion (14)
und/oder ein externer Referenzstandard auswahl-
bar sind, und dass die Recheneinheit (11) bei der
Bestimmung des Blutflusses die Anflutungsge-
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schwindigkeit mit den Ergebnissen einer parallelen
Messung in der Referenzregion (14) und/oder mit
dem externen Referenzstandard in Beziehung
setzt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 19,
dadurch gekennzeichnet, dass die Rechenein-
heit (11) die Anflutungsgeschwindigkeit aus der
Steilheit des Anstiegs der Fluoreszenzkurve f(t) be-
stimmt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 20,
dadurch gekennzeichnet, dass die Rechenein-
heit zur Berechnung der Anflutungsgeschwindig-
keit die Transportfunktion g(t) des fiir den Blutfluss
in der Gewebe- oder Organregion mafigeblichen
Gefalisystems durch mathematische Dekonvoluti-
on berechnet und die Anflutungsgeschwindigkeit
aus der Steilheit des Anstiegs der Transportfunktion
g(t) bestimmt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 21,
dadurch gekennzeichnet, dass die Strahlungs-
quelle (1) Strahlung im Spektralbereich des Ab-
sorptionsmaximums des Chromophors emittiert.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 22,
dadurch gekennzeichnet, dass die Strahlungs-
quelle (1) eine Leuchtdiodeneinheit mit geblindelter
Emission ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 13 bis 23,
dadurch gekennzeichnet, dass die Strahlungs-
quelle (1) eine Infrarot-Laser-Lichtquelle ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 24,
dadurch gekennzeichnet, dass die Strahlungs-
quelle (1) eine Laserdiode ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 25,
dadurch gekennzeichnet, dass die Strahlungs-
quelle (1) gepulst ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 26,
dadurch gekennzeichnet, dass die Strahlungs-
quelle (1) moduliert ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 27,
dadurch gekennzeichnet, dass die Strahlungs-
quelle (1) eine flichenbezogene Intensitat von we-
niger als TmW/cm?2 aufweist und ungefahrlich fur
das ungeschiitzte menschliche Auge ist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 28,
dadurch gekennzeichnet, dass die Strahlungs-

quelle im Spektralbereich um 805 nm emittiert.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 29,
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dadurch gekennzeichnet, dass die Detektorein-
heit Strahlung im Bereich der Fluoreszenzwellen-
lange des Chromophors detektiert.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 30,
dadurch gekennzeichnet, dass die Detektorein-
heit Strahlung im Bereich von 835 nm detektiert.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 14 bis 31,
dadurch gekennzeichnet, dass sie als eine kom-
pakte Einheit ausgebildet ist.

Computerprogramm, insbesondere auf ein Spei-
chermedium  aufgezeichnetes = Computerpro-
gramm, das in den Programmspeicher eines Rech-
ners zu laden ist und den Rechner veranlasst, fol-
gende Schritte auszufiihren:

(a) Erzeugung von Abtastwerten einer Fluores-
zenzkurve f(t) ausgehend von an einem Ein-
gang des Rechners zur Verfligung gestellten
Fluoreszenzenzintensitdtsmesswerten,

(b) Berechnung der Anflutungsgeschwindigkeit
eines Chromophors aus den Abtastwerten der
Fluoreszenzkurve f(t).

Computerprogramm nach Anspruch 33, bei dem
die Anflutungsgeschwindigkeit aus dem Anstieg
der Fluoreszenzkurve f(t) bestimmt wird.

Computerprogramm nach Anspruch 32 oder 33, bei
dem die Anflutungsgeschwindigkeit aus dem An-
stieg der Transportfunktion des den Blutfluss in der
Gewebe- oder Organregion bestimmenden
Gefallsystems berechnet wird.

Computerprogramm nach Anspruch 35, bei dem
die Transportfunktion g(t) durch mathematische
Dekonvolution dadurch ermittelt wird, dass

(a) Abtastwerte des zeitlichen Verlaufs der
Chromophordichte a(t) an einer Arterie strom-
aufwarts der Gewebe- oder Organregion aus-
gehend von an einem Eingang des Rechners
zur Verfligung gestellten Chromophordichte-
messwerten ermittelt werden und

(b) die Transportfunktion g(t) so bestimmt wird,
dass der Ausdruck

LA - [0~ wa(uydul

ein Minimum annimmt.

Computerprogramm nach einem der Anspriiche 32
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bis 36, das ein Programmodul zur Auswahl minde-
stens einer Referenzregion (13) und/oder eines ex-
ternen Referenzstandards aufweist, und bei dem
der Schritt zur Berechnung der Anflutungsge-
schwindigkeit einen Vergleich mit der in der Refe-
renzregion (13) ermittelten Anflutungsgeschwindig-
keit und/oder mit dem externen Referenzstandard
umfaldt.
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Fig. 3
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