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(57) Zusammenfassung: Zur Ermittlung der Sauerstoffpartialdruckverteilung in zumindest einem Gewebeflichenabschnitt wird
ein Fluoreszenzfarbstoff auf den Gewebefldchenabschnitt aufgebracht, der zur Erzeugung einer Fluoreszenz mit Anregungslicht be-
aufschlagt wird. In der Anklingphase der Fluoreszenz wird mittels eines Kamerasystems zumindest ein erstes Fluoreszenzbild und
in der Abklingphase der Fluoreszenz zumindest ein zweites Fluoreszenzbild aufgenommen. Anschliefend werden die Fluoreszen-
zintensitdten in der An- und Abklingphase anhand der aufgenommenen ersten und zweiten Fluoreszenzbilder ermittelt und durch
Verhiltnisbildung der ermittelten Fluoreszenzintensitidten die Sauerstoffpartialdruckverteilung in dem zumindest einen Gewebefld-
chenabschnitt bestimmt.
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Verfahren sowie Messsystem zur Ermittlung der
Sauerstoffpartialdruckverteilung in zumindest einem

Gewebeflachenabschnitt, insbesondere Hautgewebeflichenabschnitt

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Ermittiung der Sauerstoffpartialdruckverteilung
in zumindest einem Gewebeflichenabschnitt, insbesondere Hautflichenabschnitt

gemaR Patentanspruch 1 sowie ein Messsystem gemal Patentanspruch 13.

Die Hauptaufgabe von kleinen GefiRen innerhalb eines Gewebeflichenabschnittes
liegt in der Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff. Ob diese in ausreichendem MaRe
erfolgt, kann mittels einer punktuellen Messung des Sauerstoffgehalts an
unterschiedlichen Gewebestellen oder einer Messung des Sauerstoffpartialdruckes im
Gewebe bestimmt werden. Hierzu sind Verfahren zur punktuellen Messung des
Sauerstoffgehalts an unterschiedlichen Gewebestellen bekannt, welche auf
Widerstandsmessungen mittels so genannter Clarkelektroden basieren. Messungen des
Sauerstoffpartialdruckes in einem Gewebeflichenabschnitt werden mittels so
genannter transkutanen Sauerstoffmessungen (TCPO2) durchgefiihrt. Die
Messergebnisse ermdglichen beispielsweise eine Aussage {iber den Therapieerfolg von
Behandlungsmalnahmen oder iiber den kritischen Gefihrdungsgrad einzelner

Koérperextremitat.

In bereits bekannten, auf dem Prinzip der transkutanen Sauerstoffmessung basierenden
Messsystemen werden fluoreszenz-optische Sensoren verwendet, die als Gassensoren
ausgebildet sind und anstelle der absoluten Sauerstoffmolekiilmenge den jeweils im zu
vermessenden Gewebe vorliegenden Sauerstoffpartialdruck messen. Somit es ist
grundsdtzlich moglich, den Einfluss von Sauerstoff auf einen fluoreszenz-optische
Sensor anhand des ermittelten Sauerstoff-Partialdrucks zu quantifizieren. Der in der
Messumgebung herrschende Umgebungsluftdruck sowie die vorherrschende

Temperatur sind bei derartigen Messungen zu beriicksichtigen.
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Ein als Gassensor ausgebildeter fluoreszenz-optischen Sensor ist beispielsweise als
planarer Sauerstoffsensor ausgebildet, der auf den mit einer entsprechenden Emulsion
oder Spezialfluid vorbehandelten Gewebeabschnitt flichig aufgetragen wird.
Hierdurch wird zwischen dem planaren Sauerstoffsensor und der Gewebeoberfliche
eine die Gewebeeigenschaften widerspiegelnde Messumgebung geschaffen. Die
Fluoreszenzfarbstoffmolekiile des fluoreszenz-optischen Sensors befinden sich in
einem angeregten Zustand und geben bei Zufiihrung von Anregungslicht entweder
lhre Energie in Form von Fluoreszenzemissionslicht an die Umgebung ab oder
ibertragen diese sozusagen ,strahlungslos” auf ein in der Messumgebung vorliegendes
Sauerstoffmolekil. Der letztgenannte Fall wird auch als ,dynamische Fluoreszenz-
Loschung” bezeichnet, dessen Loschungsgrad abhingig von dem im Medium

vorliegenden Sauerstoffpartialdruck ist.

Das beschriebene Prinzip der dynamischen Fluoreszenz-Léschung wird zur Ermittlung
des Sauerstoffpartialdruckes eingesetzt, indem die Intensitit einer unter
Dauerbeleuchtung erzeugten Fluoreszenz sowie dessen Abklingzeit (, Lifetime®)
ermittelt wird, und zwar mittels Aufnahme eines oder mehrerer Fluoreszenzbilder.
Unter der Abklingzeit wird dabei die Zeitdauer verstanden, die der
Floureszenzfarbstoff ,nachleuchtet”, und zwar nachdem das zur Erzeugung der
Fluoreszenz eingesetzte Anregungslicht abgeschaltet wurde. Die Fluoreszenzintensitt
sowie dessen Abklingzeit geben hierbei Aufschluss iiber den im Gewebe vorliegenden
Sauerstoffpartialdruck. So bewirkt beispielsweise eine Zunahme des

Sauerstoffpartialdruckes eine Verkiirzung der Abklingzeit der Fluoreszenz.

Der Einsatz einer derartigen Fluoreszenzintensitdtsmessung zur Bestimmung des
Sauerstoffpartialdruckes in einem Gewebeabschnitt weist jedoch gerade auf unebenen
Gewebeoberflichen eine Reihe von Nachteilen auf. Aufgrund der Abhingigkeit der

Fluoreszenzintensitit von der Anzahl der im betrachteten Aufnahmesegment
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enthaltenen Farbstoffmolekiile, der Intensitat des Anregungslicht sowie des im Gewebe
vorliegenden Sauerstoffpartialdruckes ergeben sich unterschiedliche, schwer
isolierbare Storeinflusse. Eine Kalibrierung und/oder Korrektur der Messung wird damit
nahezu unmaglich, insbesondere bei einer Realisierung der fluoreszenz-optischen
Sensoren in Form von Mikropartikeln, bei der eine homogene Verteilung der
Fluoreszenzfarbstoffmolekiile gerade auf der unebenen Hautfliche nicht gewihrleistet

werden kann.

Selbst bei Annahme einer ideal homogenen Farbstoffverteilung sowie einer ideal
homogenen Anregung des fluoreszenz-optischen Sensors werden aufgrund der
Unebenheiten der Gewebeoberfliche Intensititsmuster erzeugt, die keinesfalls auf
Sauerstoffpartialdruck-Anderungen basieren, sondern vielmehr auf virtuell erhdhte
Indikatorkonzentrationen in den einzelnen Abschnitten der Gewebeoberfliche
zurlickzuftihren sind. Somit werden mehr Farbstoffmolekiile pro Flichensegment

vermessen, was zu einer erhéhten Fluoreszenzintensitét in den jeweiligen Segmenten
fahrt.

Ein weiterer Nachteil der Fluoreszenzintensititsmessung entsteht durch die
Verwendung transparenter fluoreszenz-optischer Sensoren auf optisch heterogenen
Oberfldchen, die die Lichteinstrahlung értlich unterschiedlich absorbieren und/oder
reflektieren. Dies fiihrt fallweise zu einer verbesserten oder verminderten
Anregungseffizienz. Hierbei wird das durch die Oberfliche reflektierte Anregungslicht
ein zweites Mal durch den Sensor geleitet, wobei das absorbierte Anregungslicht
lediglich den Sensor ein einziges Mal durchliuft. Hierdurch wird ein nicht
referenzierbarer Messfehler erzeugt, der auf die Oberflichenbeschaffenheit des

Gewebeflachenabschnittes zuriickzufiihren ist.

Ferner sind Systeme zur Fluoreszenzdiagnostik bekannt, welche sich die

Stoffwechselunterschiede beispielsweise im Porphyrin-Stoffwechsel zwischen Zellen in
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dysplastischen/tumorésen Geweben und Zellen im normalen Gewebe zunutze
machen. Beispielsweise ist aus der DE 101 57 575 A1 ein System zur Visualisierung
von Fluoreszenzfarbstoffen zur Fluoreszenzdiagnostik bekannt, bei dem mit
wenigstens einer Lichtquelle ein Beobachtungsarsenal mit einem Anregungslicht
beaufschlagt wird sowie tiber einen optischen Detektor die aufgrund des im Gewebe
vorhandenen Fluoreszenzfarbstoff erzeugte Fluoreszenzemission gemessen wird.
Hierbei wird der optische Detektor von wenigstens einem Kamerasystem zur :
Generierung eines Normalbildes sowie eines Fluoreszenzbildes des
Beobachtungsareals gebildet. Die wenigstens eine Lichtquelle ist als gepulste
Lichtquelle ausgebildet, welche im sichtbaren oder Infrarot/UV-Bereich liegt. Fiir das
beschriebene System wird das Fluoreszenzbild und das Normalbild des gesamten
Beobachtungsareals unmittelbar nacheinander detektiert, digitalisiert und in einer
Rechnereinheit verarbeitet. Hierdurch entsteht die Moglichkeit, beide Bilder
unmittelbar nebeneinander oder aber iibereinander auf einem Bildschirm darzustellen
und dadurch erkrankte Gewebeareale ohne die im Farb- bzw. Normalbild enthaltenen
Informationen zu verlieren. Hierdurch wird eine verbesserte und eindeutigere

Fluoreszenzdiagnostik ermoglicht.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren sowie ein Messsystem aufzuzeigen, mit
dem die Ermittlung flachiger Sauerstoffpartialdruckverteilungen in zumindest einem
Gewebeflichenabschnitt moglich ist. Zur Lésung dieser Aufgabe ist ein Verfahren

gemaf Patentanspruch 1 sowie ein Messsystem gemaR Patentanspruch 13 ausgebildet.

Der wesentliche Aspekt des erfindungsgemiRen Verfahrens zur Ermittlung der
Sauerstoffpartialdruckverteilung in zumindest einem Gewebeflichenabschnitt,
insbesondere eines Hautgewebeflachenabschnittes ist darin zu sehen, dass ein einen
Fluoreszenzfarbstoff aufweisender fluoreszenz-optischer Sensor auf den
Gewebeflachenabschnitt aufgebracht wird und der auf dem Gewebeflichenabschnitt

aufgebrachte Fluoreszenzfarbstoff mit Anregungslicht zur Erzeugung einer Fluoreszenz
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beaufschlagt wird. Hierbei wird in der Anklingphase der Fluoreszenz mittels eines
Kamerasystems zumindest ein erstes Fluoreszenzbild und in der Abklingphase der
Fluoreszenz zumindest ein zweites Fluoreszenzbild aufgenommen, die
Fluoreszenzintensititen in der An- und Abklingphase anhand des aufgenommenen
ersten und zweiten Fluoreszenzbildes ermittelt und tiber Verhaltnisbildung der
ermittelten Fluoreszenzintensititen die Sauerstoffpartialdruckverteilung in dem
zumindest einen Gewebeflachenabschnitt ermittelt. Vorteilhaft wird hierdurch eine
flachenmaRige Visualisierung der Sauerstoffverteilung in einem Gewebeflachen-
abschnitt unter Auswertung der vorliegenden Sauerstoffpartialdruckverteilung auch
unter Raumlichtbedingungen moglich. Aufgrund der Verhiltnisbildung wird die
Messung unabhingig von zu Messfehlern fiihrenden Stéreinfliissen und ist durch eine
schnelle Ansteuerung des Kamerasystems sowie Auswertung der erhaltenen
digitalisierten Bilddaten ebenfalls im ,Live-Bildmodus” moglich. Dariiber hinaus kann
zusétzlich von dem zu vermessenden Gewebeoberflachenabschnitt ein Farbbild
erzeugt werden, welches mit dem ersten und/oder zweiten Fluoreszenzbild tiberlagert
oder in Beziehung gebracht wird, um somit eine genauere Lokalisierung beschidigter

Gewebearsenale schnell und zuverlissig erkennen zu kénnen.

Weitere vorteilhafte Ausbildungen der Erfindung, insbesondere ein Messsystem zur
Ermittlung der Sauerstoffpartialdruckverteilung sind den weiteren Anspriichen zu

entnehmen.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand von Figuren an einem Ausfithrungsbeispiel

naher erldutert. Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines Messsystems zur Ermittlung der
Sauerstoffpartialdruckverteilung in zumindest einem

Gewebeflachenabschnitt;
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Fig. 2

Fig. 3a,b

Fig. 4a,b

Fig. 5a,b

Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8

eine Draufsicht auf eine Stirnseite der Messkopfeinheit des Messsystems
gemal Figur 1;

in einem Diagramm das An- und Abklingverhalten der Fluoreszenz bei
unterschiedlichen Sauerstoffpartialdriicken; ‘\

in einem Diagramm die zur Aufnahme des ersten Fluoreszenzbildes in
der Anklinkphase vorgesehenen Steuersignale;

in einem Diagramm die zur Aufnahme des zweiten Fluoreszenzbildes in
der Abklingphase vorgesehenen Steuersignale,

eine Visualisierung der Fluoreszenzintensititsverteilung in der
Anklingphase anhand einer Bildschirmdarstellung sowie eines
Profilplots,

eine Visualisierung der Fluoreszenzintensitatsverteilung in der
Abklingphase anhand einer Bildschirmdarstellung sowie eines Profilplots
und

eine Visualisierung der Verhiltnisverteilung anhand einer

Bildschirmdarstellung sowie eines Profilplots.

In Figur 1 ist anhand eines schematischen Blockschaltbildes ein Messsystem 1 zur

Ermittlung der Sauerstoffpartialdruckverteilung in zumindest einem Gewebeflichen-

abschnitt dargestellt. Das Messsystem 1 umfasst eine Messkopfeinheit 2, eine

Steuereinheit 3 und eine Rechnereinheit 4. Die Steuereinheit 3 ist mit der

Messkopfeinheit 2 und der Rechnereinheit 4 verbunden. Zur grafischen Darstellung

der Messergebnisse weist die Rechnereinheit 3 ferner zumindest eine Monitoreinheit 5

auf.

Die Messkopfeinheit 2 besteht beispielhaft aus einer Halteplatte 6, die zur Aufnahme

von Lichtquellen 7 und zumindest eines Kamerasystems 8 vorgesehen ist. Die

Lichtquellen 7 sind vorzugsweise als gepulste Lichtquellen 7 ausgebildet, welche
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beispielsweise als LED, Blitzlampen, z.B. Xenon-Hochdrucklampen, oder Laserdioden

sowie Laserdiodenanordnungen ausgebildet sind.

Auf den zu untersuchenden Gewebeflichenabschnitt 9, vorzugsweise menschlichen
oder tierischen Hautgewebeflichenabschnitten wird ein fluoreszenz-optischer Sensor
10 aufgebracht, wobei auf den zu untersuchenden Gewebeflichenabschnitt 9 zuvor
beispielsweise eine transparente Emulsion oder Spezialfluid aufgetragen wird, um ein
Offnen der Hautporen zwischen dem Gewebeflichenabschnitt 9 und dem fluoreszenz-
optischen Sensor 10 zu bewirken. Hierdurch werden in dem Bereich zwischen dem
Gewebeflachenabschnitt 9 und dem fluoreszenz-optischen Sensor 10 optimale
Messbedingungen erzeugt. Der fluoreszenz-optische Sensor 10 ist beispielsweise als
planarer Sensorfilm oder als Mikropartikelsensor ausgebildet und weist bevorzugt eine
rotliche Farbung auf. Ferner ist dieser transparent und besteht aus einer Vielzahl von
fluoreszierender Farbmolekiilen. Mittels des fluoreszenz-optischen Sensors 10 wird
eine transkutane Sauerstoffmessung nach dem Prinzip der dynamischen

Fluoreszenzloschung realisiert.

‘Das Kamerasystem 8 ist senkrecht oberhalb des zu vermessenden
Gewebeflachenabschnittes 9 in einem Abstand d zwischen 3 - 15 cm angeordnet und
weist beispielhaft ein CCD-Modul 11 (Charge-Coupled Device) als opto-elektrischer
Bildwandler auf. Ferner ist das Kamerasystem 8 an die Steuereinheit 3 des Messsystems

1 angeschlossen.

In Figur 2 zeigt beispielhaft eine Draufsicht auf die im Betrieb dem Messobjekt
zugewandte Stirnseite der Messkopfeinheit 2, in dessen Halteplatte 6 mittig die Linse
12 des CCD-Moduls 11 dargestellt ist. Um die Linse 12 des CCD-Moduls 11 sind
mehrere vorzugsweise als LED's realisierte Lichtquellen 7 beispielsweise symmetrisch
um die Linse 12 verteilt angeordnet, und zwar derart, dass eine nahezu gleichmiRige

Ausleuchtung des zu vermessenden Gewebeflidchenabschnittes 9 erzielt wird.
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Hierbei ist die zur Erzeugung der Fluoreszenz erforderliche Lichtintensitit mittels der
Anzahl der Lichtquellen 7 steuerbar. Mehrere derartiger Lichtquellen 7 kénnen zu
Lichtquellengruppen (nicht in Figur 2 dargestellt) zusammengefasst werden, welche
ebenfalls symmetrisch zur Linse 12 angeordnet sind. In einer bevorzugten
Ausfiihrungsform ist eine derartige Lichtquellengruppe mit jeweils ca. 20 -30 LED’s
ausgestattet. In einer Messkopfeinheit 1 kdnnen beispielsweise vier oder mehr von
derartigen Lichtquellengruppen vorgesehen sein, so dass insgesamt zumindest
zwischen 80 und 120 LED’s, vorzugsweise 96 LED’s zur Anregung der Fluoreszenz in
dem fluoreszenz-optischen Sensor 10 zur Verfligung stehen. Die Anzahl der LED’s ist
abhéngig von der erforderlichen Lichtleistung. Werden beispielsweise LED’s mit einer
hohen Lichtleistung verwendet, so kann die Anzahl der LED’s pro Lichtquellengruppe

deutlich reduziert werden.

Die als LED ausgebildeten Lichtquellen 7 sind mittels impulsartiger Ansteuersignale
ansteuerbar, welche Schaltflanken im Bereich < = 100 ns erméglichen. Werden
fluoreszenz-optische Sensoren 10 mit Porphyrinen als Floureszenzfarbstoff verwendet,
deren maximale Absorption fiir die Fluoreszenzanregung im blauen Spektralbereich
(ca. 405 nm) und deren maximale Fluoreszenzemission im roten Spektralbereich (ca.
630 nm) liegen, erfolgt die Anregung tber so genannte ,blaue”, d.h. im UV-Bereich
arbeitende LED’s als Lichtquellen 7. Zusitzlich zu den ,blauen” LED’s kdnnen ferner
noch ,weile” LED's zur verbesserten Ausleuchtung des zu untersuchenden
Gewebeflachenabschnitt 9 wahrend zusitzlicher Farbbildaufnahmen beispielsweise

ebenfalls in der Halteplatte 6 vorgesehen sein.

Das von den gepulsten Lichtquellen 7 erzeugte Anregungslicht 13 wird auf die auf
dem zu untersuchenden Gewebefldchenabschnitt 9 aufliegenden fluoreszenz-
optischen Sensor 10 aufgebracht. Hierbei trifft das Anregungslicht 13 vorzugsweise

senkrecht auf den fluoreszenz-optischen Sensor 10 auf. Das von dem fluoreszenz-
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optischen Sensor 10 erzeugte Emissionslicht 14 wird tiber das CCD-Modul 11 des
Kamerasystems 8 in der Messkopfeinheit 2 erfasst und in ein elektrisches

Bilddatensignal umgewandelt.

Zur Ansteuerung der gepulsten Lichtquelle(n) 7 ist in der Steuereinheit 3 ein
Lichtquellenansteuermodul 3.1 vorgesehen, welches mit einer ebenfalls in der
Steuereinheit 3 vorgesehenen Triggersignaleinheit 3.2 verbunden ist. Zusatzlich weist
die Steuereinheit 3 ein ebenfalls mit der Triggersignaleinheit 3.2 verbundenes
Kamerasteuermodul 3.3 auf, dass zur Steuerung des Kamerasystems 8 bzw. des CCD-
Moduls 11 vorgesehen ist. Die Triggersignaleinheit 3.2 sowie das Kamerasteuermodul
3.3 sind Uber Steuerleitungen SL mit der Rechnereinheit 4 verbunden. In der
Rechnereinheit 4 ist eine Ansteuer- und Auswerteroutine AAR zur Auswertung von der
Steuereinheit 3 empfangenen Messdaten beispielsweise in Form von digitalisierten
Bilddaten vorgesehen. Gesteuert tiber die Ansteuer- und Auswerteroutine AAR wird in
der Triggersignaleinheit 3.2 ein rechteckférmiges Triggersignal ts erzeugt, welches
gleichzeitig an das Lichtquellenansteuermodul 3.1 und an das Kamerasteuermodul 3.3

gefiihrt wird.

Mittels dem Lichtquellenansteuermodul 3.1 werden die Lichtquellen 7 entsprechend
dem Triggersignal ts angesteuert, und zwar derart, dass ein Anregungslichtimpuls einer
Lange von ca. 100 ps erzeugt wird, mit dem der zu untersuchende Gewebeflichen-
abschnitt 9 beaufschlagt wird. Die Aufnahme von Fluoreszenzbildern erfolgt ebenfalls
getriggert Uiber das Triggersignal ts, und zwar mittels des Kamerasteuermoduls 3.3,
welches das Kamerasystem 8 bzw. das CCD-Modul 11 entsprechend dem
Triggersignal ts ansteuert. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform werden neben
Fluoreszenzbildern auch Normalbilder (RGB-Aufnahmen) iber das Kamerasystem 8
aufgenommen, und zwar abwechselnd mit den Fluoreszenzbildaufnahmen

beispielsweise in einem Rhythmus von 2:3, d.h. zunéchst werden unmittelbar
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hintereinander ein erstes und zweites Fluoreszenzbild FB1, FB2 erzeugt, gefolgt von
einem ersten bis dritten Normalbild NB1 — NB3.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform stimmt die Aufnahmezeit der Fluoreszenzbilder
mit der Anregungszeitdauer tiberein und betragt somit ebenfalls ca. 100 ps. Dagegen
kann die Aufnahmezeit fiir ein Normalbild variabel, vorzugsweise zwischen 5 - 30 ms
gewahlt werden. Die Bildaufnahmefrequenz der Normalbilder liegt damit
beispielsweise bei ca. 33,33 Hz und die der Fluoreszenzbilder demnach bei ca. 6,7
Hz.

In Fig. 3a und 3b ist beispielhaft der Verlauf der Intensitit | des Emissionslichtes 14
bzw. der erzeugten Fluoreszenz bei einem ersten und zweiten Sauerstoffpartialdruck
P1, P2 tiber der Zeit t aufgetragen. Der fluoreszenz-optische Sensor 10 wird hierzu
iiber eine vom Zeitpunkt t = 0 bis zu einem ersten Zeitpunkt t1 sich erstreckende
Anregungsdauer mit Anregungslicht 13 beaufschlagt und die Intensitit | der
Fluoreszenz tiber der Zeit t ermittelt. Abhangig von der vorliegenden Sauerstoff-
konzentration bzw. des ersten und zweiten Sauerstoffpartialdruckes P1, P2 im zu
untersuchenden Gewebefldchenabschnitt 9 verkiirzt sich die Ankling- und
Abklingphase AnP, AbP der Fluoreszenz. Die Anklingphase AnP bezeichnet die von
der Anregung der Fluoreszenz bis zum Erreichen eines Sittigungswertes Imax
erforderliche Zeitdauer und die Abklingphase AbP die nach Abschalten des
Anregungslichtes 13 zum Abklingen des erreichten Sattigungswertes Imax bis zum Wert

Null erforderliche Zeitdauer.

Bei einer geringeren Sauerstoffkonzentration und somit einem geringen ersten
Sauerstoffpartialdruck P1 (Figur 3a) erstreckt sich die Anklingphase AnP tiber den
gesamten Anregungszeitraum bis zum ersten Zeitpunkt t1. Ebenso ergibt sich eine
relativ lange Abklingphase AbP, welche sich vom ersten Zeitpunkt t1 bis zu einem

zweiten Zeitpunkt t2 erstreckt. In Figur 3b ist der Verlauf der Intensitit | des
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Fluoreszenz fiir eine erhéhte Sauerstoffkonzentration bzw. einen zweiten
Sauerstoffpartialdruck P2 dargestellt, welcher im Vergleich zu dem in Figur 3a
dargestellten Verlauf deutlich verkiirzte An- und Abklingphasen AnP, AbP aufweist.
Die Anklingphase AnP erstreckt sich im betrachteten Ausfiihrungsbeispiel vom ersten
Zeitpunkt t=0 bis zu einem dritten Zeitpunkt t3, an dem der Sattigungswertes Imax
erreicht ist und behilt den erreichten Sittigungswertes Imax bis einschliellich zum
ersten Zeitpunkt t1 bei, an dem das Anregungslicht 13 abgeschaltet wird. Nach
Abschalten des Anregungslichtes 13 zum ersten Zeitpunkt t1 beginnt die Abklingphase
ADbP und erstreckt sich bis zu einem vierten Zeitpunkt t4, der deutlich friiher als der

zweite Zeitpunkt t2 eintritt.

Durch Bildung eines ersten Intensitédtsintegrals A1 Gber den Anregungszeitraum von
t=0 bis t=t1 und eines zweiten Intensititsintegrals A2 {iber die Abklingphase AbP
bzw. den Abklingzeitraum von t=t1 bis t=t2 bzw. t3 kann das von der vorliegenden
Sauerstoffpartialdruckverteilung abhingige Fluoreszenzverhalten quantifiziert werden.
Hierzu werden aus den digitalisierten Bilddaten des ersten und zweiten
Fluoreszenzbildes FB1, FB2 das erste und zweite Intensititsintegrals A1, A2 gewonnen
und zur Beseitigung von Storeinfliissen das folgende Verhiltnis R aus dem gewonnen

ersten und zweiten Intensitdtsintegralen A1, A2 ermittelt:
R = A1/A2

Das ermittelte Verhiltnis R weist eine direkte Proportionalitit zur
Sauerstoffpartialdruckverteilung im zu untersuchenden Gewebeflachenabschnitt 9 und

eine umgekehrte Proportionalitdt zur Abklingdauer der Fluoreszenz auf.

In Figur 4a ist ein zur Ansteuerung der Lichtquellen 7 vorgesehenes erstes Steuersignal
sl und in Figur 4b ein zur Ansteuerung des Kamerasystems 8 vorgesehenes zweites

Steuersignal sk jeweils gegeniiber dem Verlauf der Intensitit | des Fluoreszenz
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beispielhaft dargestellt. Das erste und zweite Steuersignal sl, sk sind vorzugsweise als
periodische Rechtecksignale mit einer Amplitude A ausgebildet, dessen Phasenlage
getriggert Uber das Triggersignal ts tibereinstimmen. Sowohl das erste als auch das
zweite Steuersignal sl, sk nehmen zum Zeitpunkt t=0 die Amplitude A an und fallen
zum Zeitpunkt t1 auf den Wert Null zurlick. Durch das zweite Steuersignal sk wird die
Aufnahme des Kamerasystems 8 gesteuert und ein erstes Fluoreszenzbildes FB1 in der

Anklingphase AnP der Fluoreszenz erzeugt.

Zur Aufnahme eines zweiten Fluoreszenzbildes FB2 in der Abklingphase AbP der
Fluoreszenz wird die Phase des in Figur 4b dargestellte zweite Steuersignal sk um eine
exakt der Anregungsdauer entsprechende Phasenverschiebung von ca. 100 ps
verschoben. Somit ergibt sich das in Figur 5b dargestellte dritte Steuersignal sk* zur
Ansteuerung des Kamerasystems 8 zur Aufnahme des zweiten Fluoreszenzbildes FB2
in der Abklingphase AbP. Das dritte Steuersignal sk* ist ebenfalls als periodisches
Rechtecksignal mit einer Amplitude A ausgebildet. In Figur 5a ist nochmals das zur
Ansteuerung der Lichtquellen 7 vorgesehene erste Steuersignal sl dargestellt. Aufgrund
der der Anregungsdauer entsprechenden Phasenverschiebung um ca. 100 ps zwischen
dem ersten und dritten Steuersignal sl, sk* wird mittels dem zum ersten Zeitpunkt t1
seine Amplitude A annehmenden dritten Steuersignal sk* die Aufnahme des zweiten
Fluoreszenzbildes FB2 gestartet und somit die gesamte Abklingphase AbP der

Fluoreszenz bis zum zweiten Zeitpunkt t2 aufgezeichnet.

Die mittels der dargestellten ersten bis dritten Steuersignals sl, sk, sk* erzeugten ersten
und zweiten Fluoreszenzbilder FB1, FB2 werden von dem Kamerasteuermodul 3.3 an
die Rechnereinheit 4 tibertragen und in dieser mittels der Ansteuer- und
Auswerteroutine AAR ausgewertet. Zur Ermittlung der Fluoreszenzintensititen werden
anhand der beispielsweise in digitaler Form vorliegenden Bilddaten des ersten und
zweiten Fluoreszenzbildes FB1, FB2 das erste und zweite Intensititsintegral A1, A2

ermittelt und anschlieRend deren Verhiltnis R berechnet.
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Im Folgenden wird beispielhaft mittels des erfindungsgemiRen Verfahrens die
Sauerstoffpartialdruckverteilung eines Tropfens 15 wissrigen Natrium-Sulfit-Lésung
unter Umgebungsluft ermittelt, der auf einer Tischoberfliche aufliegt. Die ermittelten
Fluoreszenzintensititsverteilung sind in den Figuren 6 bis 8 jeweils anhand einer
Monitordarstellung sowie eines Profiplots PP1 bis PP3 dargestellt. Hierzu wird ein
planarer Sauerstoffsensor 16 als fluoreszenz-optischer Sensor 10 verwendet. Der
Tropfen 15 ist im Gegensatz zur Umgebungsluft quasi sauerstofffrei, da der in der
wassrigen Losung enthaltene Sauerstoff in Form von Sulfit (SO3%) zu Sulfat (SO4%)
oxidiert und dadurch aus der wissrigen Lésung entweicht. Der Sauerstoffpartial-
druckunterschied zwischen Tropfen 15 und Umgebungsluft wird durch eine
verdnderte Fluoreszenzintensitit und das zugehorige Abklingverhalten wiedergegeben.

Die Bildaufnahme erfolgte hierbei unter Raumlichtbedingungen.

Gemall dem zuvor beschriebenen Verfahren wurde ein erstes und zweites
Fluoreszenzbild FB1, FB2 erzeugt und an die Rechnereinheit 4 tibertragen und mittels
der Ansteuer- und Auswerteroutine AAR jeweils anhand der in Form von digitalisierten
Bilddaten vorliegenden ersten und zweiten Fluoreszenzbilder FB1, FB2 die
Fluoreszenzintensitdt 11, [2 in der An- und Abklingphase AnP, AbP der Fluoreszenz

sowie deren Verhiltnis R ermittelt.

In Figur 6 ist beispielsweise mittels einer Grauwertdarstellung die Fluoreszenz-
intensitdtsverteilung 1 in der Anklingphase AnP der Fluoreszenz des gesamten
Messbereichs und in einem ersten Profilplot PP1 entlang einer ausgewihlten
Schnittebene durch den Messbereich dargestellt. Hierbei zeigt der erste Profilplot PP1
die gemessen Grauwerte einer horizontalen Datenreihe aus dem mittleren Bereich der
Fluoreszenzintensititsverteilung 11. Die Fluoreszenzintensititsverteilung |1 weist
deutliche Inhomogenititen (z.B. der ,11 Uhr — Strich” innerhalb des Tropfens 15) auf.

Die Rénder des Tropfens 15 weisen ferner eine héhere Intensitit auf, welche auch
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durch zwei Spitzen im ersten Profilplot PP1 ersichtlich ist. Diese ist jedoch nicht auf
einen niedrigeren Sauerstoffpartialdruck zuriickzufiihren, sondern durch die
Lichtleitung innerhalb des Tropfens 15 sowie eine effizientere Auskopplung des

Lichtes an den Tropfenrdandern bedingt.

In Figur 7 ist die wahrend der Abklingphase AbP gemessene Fluoreszenz-
intensitdtsverteilung 12 mit zugehoérigem zweiten Profilplot PP2 dargestellt. Prinzipiell
weist die Fluoreszenzintensititsverteilung 12 dieselben Strukturen wie zuvor auf, d.h.
Inhomogenititen (z.B. der ,11 Uhr — Strich” innerhalb des Tropfens 15) des planaren
Sauerstoffsensors 16 sind auch in Figur 7 weiterhin zu erkennen, jedoch mit

unterschiedlichen Intensititen.

In Figur 8 ist das Verhiltnis R der beiden Fluoreszenzintensititsverteilung 11, 12
anhand einer Verhaltnisverteilung VV dargestellt. Aufgrund der Verhiltnisbildung sind
nunmehr simtlichen Inhomogenititen wie beispielsweise der genannte ,11 Uhr-
Strich” und die Maxima an den Tropfenrandern verschwunden. Das aufgrund der
Storeffekte hervorgerufene Rauschen des planaren Sauerstoffsensors 16 ist innerhalb
des einen geringen Sauerstoffpartialdruck aufweisenden Tropfens 15 deutlich reduziert
im Vergleich zum héheren Sauerstoffpartialdruck in der Tropfenumgebung. Das
beschriebene Verhalten des fluoreszenz-optischen Sensors 10 ist insbesondere fiir
medizinische Anwendungen geeignet, da die dort anzutreffenden
Sauerstoffpartialdruckverteilungen hiufig einen duRerst geringen Wert aufweisen.
Auch die im dritten Profiplot PP3 dargestellten Grauwerte einer horizontalen
Datenreihe durch die Verhaltnisverteilung VV, insbesondere die fehlenden Spitzen an

den Tropfenrander, zeigen eine deutliche Reduzierung der Storeffekte.

Durch die Aufnahme zusitzlicher Normalbilder NB1 — NB3 und die Uberlagerung
dieser mit dem ersten und zweiten Fluoreszenzbilder FB1, FB2 bzw. deren

Fluoreszenzintensitatsverteilungen 11, 12 und/oder mit der Verhéltnisverteilung VV
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kann somit die Sauerstoffverteilung in einem Gewebeflichenabschnitt 9 zusammen
mit dem Farbbild tiber die Monitoreinheit 5 visualisiert werden, wodurch
beispielsweise einem Arzt die ldentifizierung von eine zu geringe Sauerstoffkonzen-
tration aufweisenden Bereichen des untersuchten Gewebeflachenabschnittes deutlich

erleichtert.

Die Bildaufnahme erfolgt hierbei bevorzugt unter Raumlichtbedingungen und/oder in

einem Live-Modus.

Die Erfindung wurde voranstehend an einem Ausfiihrungsbeispiel beschrieben. Es
versteht sich, dass zahlreiche Anderungen sowie Modifikationen méglich sind, ohne
das dadurch der der Erfindung zugrunde liegende Erfindungsgedanke verlassen wird.

Beispielsweise sind durch
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Bezugszeichenliste

Messsystem
Messkopfeinheit
Steuereinheit
Lichtquellenansteuermodul
Triggersignaleinheit
Kamerasteuermodul
Rechnereinheit
Monitoreinheit

Halteplatte

Lichtquelle(n)
Kamerasystem
Gewebeflachenabschnitt
fluoreszenz-optischer Sensor
CCD-Modul

Linse

Anregungslicht
Emissionslicht

Tropfen

planarer Sauerstoffsensor
Ansteuer- und Auswerteroutine
erstes Intensitatsintegral
zweites Intensitétsintegral
Abstand

erstes Fluoreszenzbild
zweites Fluoreszenzbild
Intensitit der Fluoreszenz

Sattigungswert
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11,12 Fluoreszenzintensititsverteilungen
NB1 erstes Normalbild
NB2 zweites Normalbild
NB3 drittes Normalbild
P1 erster Sauerstoffpartialdruck
P2 zweiter Sauerstoffpartialdruck
PP1 erster Profilplot
PP2 zweiter Profilplot
PP3 dritter Profilplot
SL Steuerleitungen
t1-t4 erster bis vierter Zeitpunkt
ts Triggersignal
\'A% Verhiltnisbild

PCT/DE2006/001031
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Patentanspriiche

Verfahren zur Ermittlung der Sauerstoffpartialdruckverteilung in zumindest einem
Gewebeflachenabschnitt (9), insbesondere eines Hautgewebeflichenabschnittes,
bei dem ein Fluoreszenzfarbstoff aufgebracht wird,

bei dem der auf dem Gewebeflichenabschnitt (9) aufgebrachte
Fluoreszenzfarbstoff mit Anregungslicht (13) zur Erzeugung einer Fluoreszenz
beaufschlagt wird,

bei dem in der Anklingphase (AnP) der Fluoreszenz mittels eines Kamerasystems
(8) zumindest ein erstes Fluoreszenzbild (FB1) und in der Abklingphase (AbP) der
Fluoreszenz zumindest ein zweites Fluoreszenzbild (FB2) aufgenommen werden,
bei dem die Fluoreszenzintensitdten (A1, A2) in der An- und Abklingphase (AnP,
AbP) anhand der aufgenommenen ersten und zweiten Fluoreszenzbilder (FBT,
FB2) bestimmt werden und

bei dem tber Verhiltnisbildung der ermittelten Fluoreszenzintensititen (A1, A2)
die Sauerstoffpartialdruckverteilung (P1, P2) in dem zumindest einen

Gewebeflichenabschnitt (9) ermittelt wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem zur Anregung der Fluoreszenz gepulstes
Anregungslicht (13) verwendet wird, dessen Spektrum vorzugsweise im UV-

Bereich liegt.

. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem das gepulste Anregungslicht (13) mittels einer
gepulsten Lichtquelle (7) erzeugt wird.

. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei dem die Anregungsdauer gleich
der Aufnahmedauer gewdhlt wird, wobei die Anregungsdauer vorzugsweise 100 s

aufweist.
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4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei dem die Aufnahme des ersten

und zweiten Fluoreszenzbildes (FB1, FB2) tiber ein Triggersignal (ts) gesteuert wird.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei dem in der An- und
Abklingphase (AnP, AbP) die ersten und zweiten Fluoreszenzbilder (FB1, FB2) als
digitale Bilddaten erfasst werden und ausgehend davon die Fluoreszenzintensitédten

als erstes und zweites Intensititsintegral (A1, A2) ermittelt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 6, bei dem das Verhaltnis (R) des ersten zum zweiten
Intensitétsintegral (A1, A2) ermittelt wird, welches ein Mal} fiir die in dem zu
untersuchenden Gewebeflichenabschnitt (9) vorliegende

Sauerstoffpartialdruckverteilung (P1, P2) ist.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem zusitzlich zu den
aufgenommenen Fluoreszenzbildern (FB1, FB2) tiber das Kamerasystem (8)
Normalbilder (NB1-NB3) des zu untersuchenden Gewebeflichenabschnitts (9)

aufgenommen werden.

8. Verfahren nach Anspruch 8, bei dem die zur Aufnahme der Normalbilder

vorgesehene Aufnahmedauer zwischen 1 — 30 ms gewihlt wird.

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem als

Floureszenzfarbstoff Porphyrine verwendet werden.

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem vor dem
Aufbringen des Fluoreszenzfarbstoffes auf den zu untersuchenden
Gewebefldchenabschnitt (9) eine transparente Emulsion oder ein transparentes

Spezialfluid aufgetragen wird.
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11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die Intensitit des
Anregungslichtes (13) mittels der Anzahl der vorzugsweise als LED ausgebildeten

Lichtquellen (7) geregelt wird.

12. Messsystem zur Ermittlung der Sauerstoffpartialdruckverteilung in zumindest
einem Gewebeflachenabschnitt (9), insbesondere eines
Hautgewebeflichenabschnittes,

- mit mindestens einem einen Fluoreszenzfarbstoff aufweisenden fluoreszenz-
optischen Sensor (10), der auf den zu untersuchenden Gewebeflachenabschnitt (9)
aufgebracht wird,

- mit wenigstens einer Lichtquelle (7) zur Erzeugung von Anregungslicht (13), mit
dem der auf dem Gewebeflachenabschnitt (9) aufgebrachte Fluoreszenzfarbstoff
zur Erzeugung einer Fluoreszenz beaufschlagt wird,

- mit wenigstens einem Kamerasystems (8) zur Aufnahme zumindest eines ersten
Fluoreszenzbildes (FB1) in der Anklingphase (AnP) der Fluoreszenz und zumindest
eines zweiten Fluoreszenzbildes (FB2) in der Abklingphase (AbP) der Fluoreszenz,

- mit wenigstens einer Ansteuer- und Auswerteroutine (AAR), mittels der die
Fluoreszenzintensitdten (A1, A2) in der An- und Abklingphase (AnP, AbP) anhand
der aufgenommenen ersten und zweiten Fluoreszenzbilder (FB1, FB2) bestimmt
werden und durch Verhiltnisbildung der ermittelten Fluoreszenzintensititen (A1,
A2) die Sauerstoffpartialdruckverteilung in dem zumindest einen

Gewebeflichenabschnitt (9) ermittelt wird.

13. Messsystem nach Anspruch 13, bei dem die Lichtquelle (7) als gepulste
Lichtquelle (7) ausgebildet ist.

14. Messsystem nach Anspruch 13 oder 14, bei dem die Lichtquelle (7) als LED,

Blitzlampe oder Laserdiode ausgebildet ist.
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15. Messsystem nach einem der Anspriiche 13 bis 15, bei dem zur Erhéhung der
Intensitit des Anregungslichtes (13) mehrere vorzugsweise als LED ausgebildete

Lichtquellen (7) vorgesehen sind.

16. Messsystem nach Anspruch 16, bei dem mehrere vorzugsweise als LED
ausgebildete Lichtquellen (7) eine Lichtquellengruppe bilden und mehrere
derartiger Lichtquellengruppen symmetrisch um das Kamerasystem (8) angeordnet

sind.

17. Messsystem nach einem der Anspriiche 13 bis 17, bei dem der fluoreszenz-
optische Sensor (10) als planarer Sensorfilm oder als Mikropartikelsensor

ausgebildet ist.

18. Messsystem nach einem der Anspriiche 13 bis 18, bei dem das Kamerasystem (8)
senkrecht Uiber dem zu vermessenden Gewebeflichenabschnitt (9) in einem

Abstand (d) zwischen 3 - 15 cm angeordnet ist.

19. Messsystem nach einem der Anspriiche 13 bis 19, bei dem das Kamerasystem (8)
zur Aufnahme von Fluoreszenzbildern (FB1, FB2) und Normalbildern (NB1-NB3)
als opto-elektrischer Bildwandler ein Charge-Coupled Device (CCD)-Modul (11)

aufweist.

20. Messsystem nach Anspruch 13 bis 20, bei dem zur Ansteuerung der zumindest
einen Lichtquelle (7) sowie des Kamerasystems (8) eine Steuereinheit (3) und eine

mit dieser verbundenen Rechnereinheit (3) vorgesehen ist.

21. Messsystem nach Anspruch 21, bei dem die Steuereinheit (3) eine

Triggersignaleinheit (3.2) zur Erzeugung eines Triggersignals (ts) aufweist, Uber
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welches eine gleichzeitige Ansteuerung der Lichtquelle (7) sowie des

Kamerasystems (8) erfolgt.

22. Messsystem nach einem der Anspriiche 13 bis 22, bei dem die Lichtquelle (7) als
gepulste UV-Lichtquelle (7) ausgebildet ist und zusitzlich zu dieser zumindest eine
gepulste Normallichtquelle zur Ausleuchtung des Messraumes fir die Aufnahme

eines Normalbildes (NB1-NB3) vorgesehen ist.
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EPO-Internal, WPI Data, PAJ

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie* | Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
Y US 5 593 899 A (WILSON ET AL) 1,13
14. Januar 1997 (1997-01-14)
A Spalte 4, Zeile 12 - Spalte 6, Zeile 26; 2-4,
Abbildungen 1-3 10-12,
14-18,
21,23
Y US 4 476 870 A (PETERSON ET AL) 1,13

16. Oktober 1984 (1984-10-16)

Spalte 4, Zeile 14 - Zeile 48

Spalte 5, Zeile 22 ~ Spalte 6, Zeile 16;
Abbildungen 1-3,5

Y US 2003/050543 A1l (HARTMANN PAUL) 1,13
13. Marz 2003 (2003-03-13) :

A Absatz [0038] - Absatz [0044]; Abbildungen 2,12,
1,2 15-23

-/

Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu entnehmen Siehe Anhang Patentfamilie

* Besondere Kategorien von angegebenen Vertffentlichungen : 'T" Spatere Veréﬁentlicgung, die nach dem internationalen Anmeldedaturn
wpn & i ; : ‘ - oder dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
A V:gg?i?é%gﬁ’g %écsil‘)engg?satl)lgg&?g;%l aSrt]a;Bgeﬁg;'!‘setchmk definiert, Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
N N X . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
E" &lteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen Theorie angegeben ist
An"melde'datum vgroffen.thcht ‘word.en ist "X Versffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er— kann allein aufgrund dieser Veréffentlichung nicht als neu oder auf
scheinen zu lassen, oder durch die das Verbffentlichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden «

soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie Y* Ver&ffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung

kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

. auggefﬁhrt) L R o werden, wenn die Verdffentlichung mit einer oder mehreren anderen
0" Verdfentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung, = Versffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, abernach .. Versffentlich die Mitalied d : tramilie |
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist &" Verbtfentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationalen Recherchenberichts
20. September 2006 27/09/2006
Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehtrde Bevollméchtigter Bediensteter

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
_Il\_lLl — 2280 HV Rijswijk

el. (+31~70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Stuebner, Benno

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (April 2005)
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Internationales Aktenzeichen

PCT/DE2006/001031
C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategorie* | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
Y US 6 345 191 B1 (HARTMANN PAUL ET AL) 1,13
5. Februar 2002 (2002-02-05)
A Spalte 4, Zeile 66 — Spalte 6, Zeile 67; 16-22
Anspriiche 5,22,23; Abbildungen 1,2
A US 4 041 932 A (FOSTICK ET AL) 1,13

16. August 1977 (1977-08-16)
Spalte 17, Zeile 36 - Spalte 18, Zeile 41;
Abbildung 17

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (April 2005)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

Internationales Aktenzeichen

PCT/DE2006/001031
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veréffentlichung Patentfamilie Verdffentlichung
US 5593899 A 14-01-1997 WO 9525463 Al 28-09-1995
US 4476870 A 16-10-1984 AU 565949 B2 01-10-1987
CA 1187386 Al 21-05-1985
CH 665345 Ab 13-05-1988
DE 3381613 D1 05-07-1990
EP 0091390 Al 12-10-1983
WO 8303344 Al 13-10-1983
US 2003050543 Al 13-03-2003 AT 409451 B 26-08-2002
AT 210699 A 15-01-2002
Wo 0143628 Al 21-06-2001
AU 1679501 A 25-06-2001
CA 2394704 Al 21-06-2001
DE 50005162 D1 04-03-2004
EP 1241979 Al 25-09-2002
JP 2003516795 T 20-05-2003
US 6345191 Bl 05-02-2002 DE 59900583 D1 31-01-2002
EP 1040788 Al 04-10-2000
JP 3328810 B2 30-09-2002
JP 2000292354 A 20-10-2000
US 4041932 A 16-08-1977  KEINE

Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) {April 2005)
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