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(54) Vorrichtung zur bildgebenden Diagnose von Gewebe

(57)  Eswird eine Vorrichtung zur bildgebenden Dia-
gnose von Gewebe (1) unter wahlweiser Anwendung
von zwei Diagnosemethoden beschrieben, namlich ei-
nem Modus zur bildgebenden WeiRlichtdiagnose und
einem Modus zur bildgebenden Autofluoreszenzdia-
gnose. Die Vorrichtung hat eine Lichtquelle (2), deren
Licht Uber ein Endoskop (3) zum Gewebe (1) geleitet
wird. Das Bild des zu untersuchenden Gewebes wird
mittels einer BildUbertragungseinheit (10) aufeine Bild-
aufnahmeeinheit(11) abgebildet, und die dort erzeugten
Bildsignale werden in einer Bildverarbeitungseinheit
aufbereitet und auf einem Monitor (13) dargestellt. Zur
Steigerung von Sensitivitat und Spezifitdt der Diagno-
sevorrichtung bei der bildgebenden Autofluoreszenz-
diagnose von pra- bzw. frihmalignem Gewebe gegen-
Uber benignem Gewebe sowie zur Steigerung der Bild-
qualitat ist vorgesehen, dass die Lichtquelle (2) neben
dem Fluoreszenzanregungslicht zusatzlich so viel Rot-
licht emittiert, dass das vom Gewebe (1) remittierte Rot-
licht das Rotfluoreszenzlicht deutlich dominiert, und
dass gleichzeitig im Bildpfad optische Mittel (9) vorhan-
den sind, mit denen das dem roten Spektralbereich zu-
gehdrige Licht derart gedampft wird, dass benignes Ge-
webe in einem kraftigen Griin und friihmalignes und ma-

lignes Gewebe in einem kraftigen Rot erscheinen. Die
Vorgehensweise erlaubt fir beide Diagnosemethoden
unter Beibehaltung oben genannter Vorzlge beispiels-
weise die Verwendung einer beliebigen konventionellen
3-Chip-Kamera. Das System ermdglicht dennoch ein
schnelles und einfaches Hinund Herschalten zwischen
den Diagnosemethoden mittels einfachen Tasten-
drucks.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur bild-
gebenden Diagnose von Gewebe unter wahlweiser An-
wendung von zwei Diagnosemethoden, namlich einem
Arbeitsmodus zur bildgebenden Weililichtdiagnose und
einem Arbeitsmodus zur bildgebenden Autofluores-
zenzdiagnose, mit einer Lichtquelle, deren Licht tuber
ein Endoskop zum Gewebe geleitet wird, und mit einer
BildUbertragungseinheit und einer Bildaufnahmeein-
heit, welche mit einer Bildverarbeitungseinheit in Ver-
bindung steht, Uber welche ein Monitor mit einem Bild-
signal versorgt wird.

[0002] Die Therapie von pra- bzw. frihmalignen L&-
sionen verspricht die besten Heilungschancen, wéah-
rend die Erfolgsaussichten bei einem kurativen Behand-
lungsversuch ab dem Stadium des invasiven Karzinoms
rapide abnehmen. Daher kommt der Diagnose von pra-
bzw. frihmalighem Gewebe eine hohe Bedeutung zu.
[0003] Der Prozess der Karzinogenese von den er-
sten Zellatypien bis zum Stadium des invasiven Karzi-
noms erstreckt sich tiber einen Zeitraum von mehreren
Jahren. Diese pra- und friihmaligne Phase bietet daher
ein grofles diagnostisches Zeitfenster, in welchem eine
erfolgreiche Behandlung des Patienten und eine Tumor-
pravention gegeben sind. Leider konnte dieser Zeitrah-
men flr therapeutische Zwecke bisher nur unzurei-
chend genutzt werden, was sich in der seit Jahrzehnten
nahezu unverandert geringen Fiinf-Jahres-Uberlebens-
rate bei Patienten mit Bronchialkarzinom widerspiegelt.
Diese Uberlebensrate liegt nach wie vor nur zwischen
10 % und 15%.

[0004] Der Grund fir diese bisher unzureichenden
Nutzungsméglichkeiten im gegebenen langen Zeitrah-
men liegt darin, dass die Sensitivitat der konventionellen
Diagnoseformen - dazu zahlt auch die Weillichtendo-
skopie - firr pra- und frihmaligne Lasionen sehr gering
ist. Dementsprechend kann die Detektion bzw. Lokali-
sierung und daran anschlielend eine Therapie der La-
sionen nicht oder nur in wenigen Fallen erfolgen.
[0005] Bei der Untersuchung eines Patienten im
Bronchialbereich ist es fir den untersuchenden Arzt
winschenswert, zunachst eine gewdhnliche Weillicht-
diagnose durchzufiihren, um sich dabei unter WeiRllicht
einen Uberblick zu verschaffen und eine Vorabdiagnose
zu erstellen. Hierbei wird nach entziindetem und mali-
gnem Gewebe, wie zum Beispiel exophytischen Tumo-
ren, aber auch nach frilhmalignem Gewebe gesucht,
soweit dieses bereits unter Weildlicht sichtbar ist.
[0006] Bei der konventionellen Weillichtdiagnose ist
jedoch haufig pra- und frihmalignes Gewebe nicht von
benignem Gewebe zu unterscheiden, weshalb es nicht
aufgefunden werden kann. Die Weillichtdiagnose hat
hierfiir eine unzureichende Sensitivitat. Dementspre-
chend kann die Notwendigkeit einer lebensrettenden
oder zumindest deutlich lebensverlangernden Therapie
nicht erkannt werden. Hier stellt die bildgebende Auto-
fluoreszenzdiagnose einen entscheidenden Vorteil dar:
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Sie verbessert die Sichtbarmachung bzw. die Mdglich-
keit der Differenzierung von pré- und frihmalignem Ge-
webe gegenliber gesundem, entziindetem oder ledig-
lich metaplastisch veréndertem Gewebe wesentlich.
[0007] Dabei ist hinsichtlich der bildgebenden Auto-
fluoreszenzdiagnose bei der Diagnose von pra- bzw.
frihmalignen Lasionen zu deren Unterscheidung von
gesundem Gewebe folgendes festzustellen: Gesundes
Gewebe unterscheidet sich von krankem Gewebe zum
einen in der Fluoreszenzintensitat integral iber den ge-
samten Emissionsbereich betrachtet, d.h. in der Hellig-
keit, und zum anderen in der Fluoreszenzfarbe (beim
Betrachter hervorgerufener integraler Farbeindruck,
verursacht durch eine wechselnde Gewichtung der
spektralen Anteile im vom Gewebe abgegebenen Fluo-
reszenzlicht).

[0008] Zur Abhangigkeit der Fluoreszenzintensitat
vom Gewebezustand wird auf Fig. 1 hingewiesen: Dort
ist beispielhaft fir eine Anregungswellenlange von 405
nm die spekirale Fluoreszenzintensitat | (iber der Wel-
lenlange W in Nanometer flr verschiedene Gewebezu-
stdnde dargestellt (Healthy: gesund; Metapl./Infl.: Me-
taplasie/Entziindung, d. h. gutartige und damit als nicht
maligne einzustufende Gewebeatypien; Dyspasia/CIS:
Dysplasie/Carcinoma in situ). Aus Fig. 1 wird ersichtlich,
dass mit zunehmendem Grad der Gewebeatypie bzw.
mit zunehmendem Malignitatsgrad die integrale Inten-
sitat abnimmt.

[0009] Die Abhangigkeit der Fluoreszenzfarbe vom
Gewebezustand, d. h. des beim Betrachter hervorgeru-
fenen integralen Farbeindrucks, wird aus der Darstel-
lung gemaR Fig. 2 ersichtlich: Hier sind die auf das erste
Fluoreszenzmaximum (im griinen Spektralbereich, also
um etwa 500 nm) normierten Kurvenverlaufe der spek-
tralen Fluoreszenzintensitaten g dargestellt. Der Unter-
schied zu der Darstellung gemaR Fig. 1 besteht lediglich
in der Normierung zur Hervorhebung der Farbverschie-
bung. Die Kurven fiir die unterschiedlichen Gewebezu-
stande sind jedoch als solche identisch mit denjenigen
aus Fig. 1.

[0010] Wie zu erkennen ist, gilt, dass mit zunehmen-
dem Grad der Gewebeatypie bzw. mit zunehmendem
Malignitatsgrad der Anteil der Rotfluoreszenz (Wellen-
langen zwischen etwa 600 nm und 700 nm) gegeniiber
der Grinfluoreszenz (Wellenlangen kleiner als etwa
570 nm) zunimmt und damit das Gewebe mit zuneh-
mendem Grad der Gewebeatypie bzw. mit zunehmen-
dem Malignitatsgrad fiir den Betrachter in zunehmen-
dem Male rétlich erscheint.

[0011] Dieausschlielliche Bewertung der gewebezu-
standsabhangigen Fluoreszenzintensitat fur die Gewe-
bedifferenzierung und damit fir die Diagnose pra- und
frGhmaligner Lasionen, d. h. die Nichtbeachtung der
vom Gewebezustand abhangigen integralen Farbwie-
dergabe bzw. Farbverschiebung, indem beispielsweise
im Arbeitsmodus der Autofluoreszenzdiagnose der oh-
nehin intensitatsschwache rote Spektralbereich in die
Gewebebewertung nicht miteinbezogen wird, ist pro-
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blem behaftet, da als Ursache fir einen Riickgang der
Gesamtfluoreszenzintensitat nicht ausschliellich Ge-
webeatypien in Betracht gezogen werden dirfen. Der
Rickgang der Intensitat kann auch gewebemorpholo-
gisch bedingt sein. Beispielsweise wirken sowohl mikro-
skopisch stark strukturiertes, aber gesundes Gewebe
als auch makroskopische Oberflachenunebenheiten,
wie evtl. Gewebefalten bei gesundem Gewebe, hin-
sichtlich des Fluoreszenzanregungslichts und auch be-
zliglich der Emission von Fluoreszenzlicht wie "Lichtfal-
len" und reduzieren dadurch das vom Auge oder von
der Kamera detektierbare Fluoreszenzlicht. Damit wirkt
dieses Gewebe u. U. dhnlich wie krankes Gewebe in-
tensitatsschwécher.

[0012] Der Versuch der Gewebebewertung hinsicht-
lich pra- bzw. frihmaligner Lésionen allein auf der Basis
der Fluoreszenzintensitdt kann deshalb vermehrt zu
Falschpositiv-Resultaten fithren und somit zu einer ver-
minderten Spezifitat. Unter diesem Aspekt spielt beim
bildgebenden Autofluoreszenzdiagnoseverfahren fir
das Auffinden pra- bzw. frihmaligner Lésionen die vom
Gewebezustand bzw. Malignitatsgrad abhangige Farbe
des Gewebes und der so dem Betrachter vermittelte
Farbeindruck eine entscheidende Rolle. Ein bildgeben-
des Fluoreszenzdiagnosesystem sollte daher so konzi-
piert sein, dass die vom Grad der Gewebeatypie abhan-
gige Farbe, d. h. der Wechsel in der Gewichtung der
spektralen Fluoreszenzanteile, dem Betrachter auch
tatsachlich sichtbar gemacht wird.

[0013] Aus Fig. 1 wird allerdings auch ersichtlich,
dass die integrale Fluoreszenzintensitat von friihmali-
gnem und malignem Gewebe gegeniiber gesundem
Gewebe ausserordentlich stark zuriickgeht. In Verbin-
dung mit der endlichen bzw. begrenzten Dynamik von
konventionellen Farbkameras auch und des menschli-
chen Auges kann dann die Farbverschiebung gegen-
Uber gesundem Gewebe unter Umstanden kaum noch
oder gar nicht mehr wahrgenommen werden; die ver-
déchtige Stelle erscheint lediglich dunkel, und Farben
sowie Farbverschiebungen sind dadurch nur einge-
schrankt zu erkennen. Eine Helligkeitsanhebung fiihrt
lediglich dazu, dass das die verdachtige Stelle umge-
bende gesunde Gewebe (berstrahlt wirkt und deshalb
die Farbveranderungen besonders bei kleineren ver-
déachtigen Stellen dann auch nicht wahrgenommen wer-
den kdénnen.

[0014] Zu beriicksichtigen ist auRerdem, dass die ge-
genliber gesundem Gewebe stark reduzierte Fluores-
zenz von pra- und frihmalignem Gewebe (siehe Fig. 1)
dazu fihrt, dass die von der Kamera in diesen Gewe-
bebereichen erzeugten Signale gegebenenfalls schon
von einem vergleichsweise starken Rauschen Uberla-
gert sind, so dass eine Helligkeitsanhebung, beispiels-
weise in Form von elektronischer Verstarkung, ohnehin
nur bedingt méglich ist.

[0015] Daraus ergibt sich eine Problematik, die ver-
gleichbar mit derjenigen sein kann, welche bereits oben
beschrieben wurde: Frihmaligne und maligne Lasionen
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kénnen aufgrund ihrer stark reduzierten Fluoreszenzin-
tensitét und deshalb nur noch begrenzt wahrnehmbaren
Farbverschiebung kaum von solchem gesunden Gewe-
be unterschieden werden, welches beispielsweise al-
lein aufgrund einer verénderten Oberflachenstruktur so-
wohl hinsichtlich des Anregungslichts als auch bezlig-
lich des dadurch erzeugten Fluoreszenzlichts "licht-
schluckend" wirkt und welches deshalb gleichfalls we-
niger Fluoreszenzlicht als normal strukturiertes gesun-
des Gewebe dem Beobachter zufiihren kann.

[0016] Unsicherheiten bei der Beurteilung solchen
Gewebes machtin all solchen Féllen eine Probeentnah-
me obligatorisch, um mdglichst alle potentiellen frihma-
lignen bzw. malignen Herde zu erfassen. Dadurch steigt
aber die Falschpositiv-Rate, d. h. die Spezifitat sinkt. In
gleichem Male steigt der Zeitaufwand; es entstehen
dadurch bedingt zuséatzliche Kosten, und es sind aufler-
dem zuséatzliche, gleichfalls zuséatzliche Kosten verur-
sachende Biopsien erforderlich. AuBerdem kann jede
Probeentnahme zu Blutungen fliihren, welche die weite-
re Untersuchung behindern.

[0017] Unglnstig beim Bestreben, in die Gewebedif-
ferenzierung unter den gegebenen Umstanden die
Farbverschiebung miteinzubeziehen, ist, dass mit zu-
nehmendem Malignitdtsgrad bzw. mit zunehmender
Atypie des Gewebes nicht nur die Fluoreszenz im gri-
nen Spektralbereich ricklaufig ist, sondern auch die
Fluoreszenz im roten Spektralbereich - wenn auch we-
niger ausgepragt (siehe Fig. 1). Aus mehrfacher Sicht
ware es aber vorteilhaft, wenn das detektierte Rotlicht
bezliglich des Gewebezustands beispielsweise unver-
andert, d. h. konstant bliebe, wobei der dem Betrachter
zugefiihrte Rotanteil zusatzlich idealerweise so hoch
sein sollte, dass er einerseits von den durch die Griin-
fluoreszenz des gesunden Gewebes herriihrenden Si-
gnalen klar dominiert wird, so dass also das gesunde
Gewebe dem Betrachter griin erscheint, dass dieser
Rotanteil aber andererseits die von der Griinfluores-
zenz von krankem Gewebe herriihrenden Signale, die
etwa um einen Faktor 10 geringer sind als diejenigen,
welche vom gesunden Gewebe stammen (siehe Fig. 1),
deutlich ubertrifft, so dass das kranke Gewebe dem Be-
trachter rot erscheint.

[0018] Ein vom Gewebezustand unabhangiger Rot-
anteil in der oben beschriebenen Art wirde folgende
Vorteile mit sich bringen: Es wirde einerseits zu einer
Verbesserung des Farbkontrasts zwischen gesundem
und krankem Gewebe und damit zu einer Steigerung
der Sensitivitat fiihren, bedingt durch eine deutlich ver-
besserte Farbverschiebung zum Roten hin beim kran-
ken Gewebe gegenliber dem gesunden Gewebe, und
andererseits das schwach fluoreszierende kranke Ge-
webe heller erscheinen lassen, bedingt durch den dann
héheren Rotanteil. AuRerdem ware eine bessere Diffe-
renzierung des kranken Gewebes auch von solchem
gesunden Gewebe mdglich, welches aufgrund einer mi-
kroskopisch oder makroskopisch starker strukturierten
Oberflachenbeschaffenheit Licht verschluckt und des-
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halb dunkler erscheint als "glattes" gesundes Gewebe;
letzteres erschiene dunkel, das frihmaligne und mali-
gne Gewebe hingegen rot.

[0019] Da also die Rotfluoreszenz gemaR Fig. 1 eine
nicht vernachlassigbare Abhangigkeit vom Grad der
Gewebeatypie aufweist, namlich mit zunehmender Ge-
webeveranderung wie die Grinfluoreszenz gleichfalls
ricklaufig ist, wenn auch weniger stark ausgepragt,
kann die Bereitstellung eines vom Gewebezustand un-
abhangigen Rotanteils nur Uber eine Bestrahlung des
Gewebes mit zusatzlichem Rotlicht (neben dem Fluo-
reszenzanregungslicht) erfolgen; das dadurch vom Ge-
webe remittierte Rotlicht ist im Gegensatz zur Rotfluo-
reszenz vom Grad der Gewebeatypie weitgehend un-
abhangig. Gleichzeitig mul} aber dafiir gesorgt werden,
dass die durch die Rotfluoreszenz bedingten Signalun-
terschiede bei unterschiedlichen Gewebezustanden
gegeniiber dem von der Rotremission erzeugten Signal
im Rotkanal eliminiert werden oder zumindest nahezu
bedeutungslos werden.

[0020] Aus der US 5590 660 ist ein Diagnosesystem
bekannt, bei dem von einer Lichtquelle bereitgestelltes
und dann am Gewebe remittiertes Rotlicht in die Gewe-
bebewertung eingeht, und zwar zusétzlich zu dem vom
Gewebe emittierten Fluoreszenzlicht. Insofern ist die
Konzeption des Systems und der Lichtquelle so gean-
dert, dass eine verbesserte Farbdifferenzierung und da-
mit eine verbesserte Sensitivitat von pra- und friihmali-
gnem Gewebe gegenliber derjenigen Vorgehensweise
erreicht wird, bei welcher der Farbeindruck und damit
der Gewebezustand nur auf der Basis der Autofluores-
zenz des Gewebes bewertet werden. Allerdings ist da-
bei die Vorgehensweise derart, dass als Detektionsein-
heit zwei Kameras eingesetzt werden missen, deren
Sensoren optische Bandpalifilter vorgelagert sind, wel-
che Sonderanfertigungen darstellen in dem Sinne, dass
sie nicht den Filterspezifikationen herkdmmlicher, fiir
die Weilllichtendoskopie geeigneter 3-Chip-Kameras
entsprechen. Die der US 5 590 660 zu Grunde liegende
Idee ist namlich die, dass der gesamte detektierte Wel-
lenldangenbereich aufgeteilt wird in zwei vollkommen se-
parate spektrale Bereiche: Einen ersten Wellenlangen-
bereich, in welchem im Wesentlichen das gesamte Au-
tofluoreszenzlicht liegt oder zumindest der weitaus
groRte Teil (Wellenlangen zwischen 500 nm und 650
nm, entsprechend der Empfindlichkeit der dort verwen-
deten Sensoren ist das jenseits von 650 nm detektierte
Autofluoreszenzsignal verschwindend klein), das der
ersten Kamera zugefiihrt wird, deren Signale einem er-
sten Farbeingang eines Monitors (z.B. Griin) zugefiihrt
werden, und einen zweiten Wellenlangenbereich, wel-
cher sich mit dem ersten Wellenldngenbereich nicht
Uberschneidet und in welchem spektral das zuséatzliche
Beleuchtungslicht aus der Lichtquelle liegt (Rotlicht,
Wellenléangen gréRer als 700 nm), welches nach Remis-
sion am Gewebe der zweiten Kamera zugefihrt wird,
deren Signale einem zweiten Farbeingang des Monitors
(z. B. Rot) zugefiihrt werden.
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[0021] Die in der US 5590 660 beschriebene Vorge-
hensweise hat die Eigenschaft, dass das dem zweiten
Farbkanal des Monitors zugefuhrte Signal vom Grad der
Gewebeatypie unabhangig ist (mit den bezlglich der
Farbdifferenzierung oben ausfiihrlich beschriebenen
Vorteilen), denn der Detektionsbereich der zweiten Ka-
mera, die diesem zweiten Monitoreingang die Signale
liefert, liegt auerhalb des Wellenldngenbereichs der
emittierten Gewebeautofluoreszenzsignale, deren In-
tensitat wiederum vom Gewebezustand abhangig sind.
Dem beziglich des Gewebezustands konstanten zwei-
ten Signal kann sich also kein von der Autofluoreszenz
herrihrendes und damit gewebezustandsabhangiges
Signal Uberlagern, und der zweite Kanal kann bei ent-
sprechender Dosierung des zusatzlichen Beleuch-
tungslichts als Farbreferenz gegentiber den gewebezu-
standabhangigen Schwankungen der in den ersten Ka-
nal eingespeisten Signale benutzt werden.

[0022] Andererseits ergibt sich aber bei der in der US
5590660 beschriebenen Vorgehensweise der Nachteil,
dass die zu verwendenden Kameras bzw. deren Sen-
soren nicht Teil einer konventionellen und damit unein-
geschrankt farbbildtauglichen (im Hinblick auf naturge-
treue Farbwiedergabe) 3-Chip-Kamera sein kénnen, da
der erste Detektionsbereich den Wellenldngenbereich
des gesamten Autofluoreszenzlichts umfalit, welches
aus Grilin-, aber auch aus Rotlicht besteht, wahrend sich
der zweite Detektionsbereich nicht mit diesem ersten
Bereich Uberschneiden darf und dementsprechend erst
im langwelligen roten Spektralbereich liegen kann. Eine
konventionelle 3-Chip-Kamera jedoch trennt Rot und
Griin bereits in einem wesentlich kurzwelligeren Be-
reich, und auRerdem findet dortimmer eine Uberschnei-
dung der den jeweiligen Sensoren zugeordneten Trans-
missionsbereiche statt. Soll also bei der Diagnosevor-
richtung gemaR dieser Lésung eine Weilllichtdiagnose
mit einer 3-Chip-Kamera durchgefiihrt werden, ist eine
weitere konventionelle Farbkamera notwendig. Die Vor-
richtung nach der US 5 590 660 ist dann entsprechend
qufwandig aufgebaut und damit firden Anwenderzum
einen unhandlich und zum anderen teuer. Der Umstand,
dass der der ersten Kamera zugeflihrte Wellenlangen-
bereich so breit ist bzw. so weit in den roten Spektral-
bereich reicht - was in Verbindung mit einem konventio-
nellen Monitor in einem Falschfarbenbild resultiert -,
wirkt sich auch insofern nachteilig aus, als dass sich die
Fluoreszenzkurven fir die unterschiedlichen Gewebe-
zustande zum Langwelligen hin, insbesondere aber mit
Beginn des gelben und roten Spektralbereiches immer
mehr einander annahern und insofern - bei Einbezug
auch dieser langerwelligen spektralen Bereiche - die
Mdglichkeit der Gewebedifferenzierung immer verwa-
schener und damit unglnstiger wird, wenn der der er-
sten Kamera zugefiihrte Spektralbereich bis ins Rote
hineinreicht.

[0023] Des weiteren ist ein endoskopischer Direktein-
blick, d. h. der Verzicht auf die Kameras im Modus der
Autofluoreszenzdiagnose, nicht ohne weiteres mdglich,
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da der Umfang des zuséatzlich bereitgestellten Rotlichts
auf die Falschfarbendarstellung der Spezialkamera an-
gepalt wurde.

[0024] Ferner ist aus der US 5 772 580 ein Diagno-
sesystem bekannt, das vollstandig auf die Detektion von
Rotlicht bei der Gewebebewertung verzichtet, d. h. so-
wohl auf die Rotfluoreszenz als auch auf zusatzliches
von der Lichtquelle bereitgestelltes und am Gewebe re-
mittiertes Rotlicht. Der Transmissionsbereich des dort
zum Einsatz kommenden Sensors liegt zwischen 480
nm und 600 nm. Dadurch erzielt man zwar einerseits
ebenfalls eine gesteigerte Sensitivitat fir pré- bzw.
frthmaligne Lé&sionen, andererseits entstehen aber
auch die oben erwahnten, mit dem Verzicht auf die Rot-
referenz verbundenen Nachteile, vor allem die reduzier-
te Spezifitdt durch eine erhdhte Falschpositiv-Rate.
Zwar ist mit der Vorrichtung gemaf dieser Schrift auch
eine WeiBlichtdiagnose mdglich, jedoch ist hierfiir eine
zweite Kamera notwendig. Des weiteren bedeutet der
Verzicht auf die Detektion von Rotlicht (sowohl Fluores-
zenz als auch am Gewebe remittiertes Rotlicht) ein Ver-
lust an Helligkeit. Deshalb verwendet das System auch
groRRe, schwere und unhandliche Bildverstarker, um
dennoch ein ausreichend helles Bild zu erzeugen.
[0025] Bekannt sind auch noch Diagnosevorrichtun-
gen, bei denen anstattzuséatzlichem, von der Lichtquelle
emittiertem und am Gewebe remittiertem Rotlicht Blau-
licht detektiert wird mit dem Ziel der verbesserten Farb-
kontrastierung des Gewebes im Diagnosemodus der
Autofluoreszenz. Bei dieser Vorgehensweise wird ein
geringer Anteil des von der Lichtquelle fir die Fluores-
zenzanregung zur Verfugung gestellten Blaulichts, wel-
cher aber vom Gewebe nicht absorbiert, sondern am
Gewebe remittiert wird, von der Kamera detektiert und
nicht wie bei den anderen bekannten Systemen kom-
plett im Bildpfad geblockt (beispielsweise durch opti-
sche Filter). Dabei ist der die Kamera erreichende Blau-
anteil mittels optischer Filtertechnik so spezifiziert und
damit das Verhaltnis von Griinfluoreszenz und remittier-
tem Blauanteil so festgelegt, dass gesundes Gewebe
dem Betrachter griin erscheint, wahrend krankes Ge-
webe blaulich wirkt. Die Beurteilung des Krankheitsgra-
des des Gewebes erfolgt also im Wesentlichen durch
die Bewertung der unterschiedlichen, vom Gewebezu-
stand abhéngigen Grin-Blau-Anteile. Nachteilig bei die-
ser Vorgehensweise ist, dass im Gegensatz zu Rotlicht
das kurzwelligere blaue Licht eine geringere Gewebe-
eindringtiefe hat. Dadurch ist beim vom Gewebe remit-
tierten Blaulicht der gerichtet reflektierte Anteil groer
als bei Rotlicht, der homogen zurtickgestreute Anteil in-
des geringer als bei Rotlicht. Da das Gewebefluores-
zenzlicht jedoch nahezu unabhangig vom Einfallswinkel
des Anregungslichtes relativ homogen emittiert wird
(isotrop), ist somit der beim Betrachter durch die Sum-
me aus Fluoreszenz und vom Gewebe remittierten
Blaulicht hervorgerufene Farbeindruck stark vom Ein-
fallswinkel des Anregungs- und Beleuchtungslichtes
abhangig, und zwar viel starker als bei der Detektion von
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Fluoreszenzlicht und von vom Gewebe remittertern Rot-
licht. Die Gewebebeurteilung ist also vom Einfallswinkel
des Beleuchtungs- und Anregungslichts abhangig, was
natirlich keinesfalls erwiinscht ist.

[0026] Diese Nachteile kbnnen mit einem System ver-
mieden werden, das in der alteren deutschen Patentan-
meldung 101 16 859.4 beschrieben ist und bei dem die
Dampfung von Rot elektronisch in der Kamera bzw. de-
ren Controller vorgenommen wird. Allerdings erfordert
diese Vorgehensweise eine Kamera, bei welcher beim
Wechsel zwischen den Diagnosemethoden Kamerapa-
rameter verandert werden miissen (z. B. die Rotverstar-
kung). Dies verlangt zum einen, dass man eine separate
Zugriffsmdglichkeit auf diese Parameter hat, und zum
anderen, dass im Hinblick auf eine bequeme, einfache
und vor allen Dingen schnelle Umschaltmdglichkeit die-
se Parameter Uber eine externe Steuereinheit elektro-
nisch angesteuert und verandert werden kdnnen. Diese
Anforderungen erlauben es nicht, auf eine beliebige,
konventionelle endoskopische Kamera zurlickzugrei-
fen. Zumindest der Controller weicht insofern von einer
herkdmmlichen Bildverarbeitungseinheit ab. Der An-
wender hat damit nicht die Mdglichkeit, auf ein beliebi-
ges Gerat, in dessen Besitz er vielleicht schon ist, zu-
riickzugreifen. Es bestehen diesbeziglich keine Mdg-
lichkeiten, die Systemkosten zu reduzieren.

[0027] DerErfindung liegtdaher die Aufgabe zu Grun-
de, eine Diagnosevorrichtung zur bildgebenden Dia-
gnose von Gewebe - insbesondere fiir die Untersu-
chung des Bronchialbereichs - unter wahlweiser An-
wendung der bildgebenden WeiRlichtdiagnose und der
bildgebenden Autofluoreszenzdiagnose zu schaffen,
mit derim Modus der bildgebenden Autofluoreszenzdia-
gnose einerseits eine gesteigerte Sensitivitat, d. h. eine
verbesserte Farbkontrastierung und damit eine verbes-
serte Unterscheidungsmdglichkeit zwischen gesundem
und pra- bzw. frihmalignem Gewebe ermdglicht wird
gegenuber jener Vorgehensweise, bei welcher im Mo-
dus der Autofluoreszenzdiagnose ausschlieflich die
Bewertung des Autofluoreszenzlichts selbst herange-
zogen wird, und andererseits eine gesteigerte Spezifi-
tat, d. h. eine verbesserte Unterscheidungsfahigkeit von
pra- und friihmalignem Gewebe vorallen Dingen auch
gegeniiber solchem gesunden Gewebe, welches auf-
grund seiner mikro- und / oder makrostrukturell unebe-
nen und deshalb lichtschluckenden Oberflache dem
Empfénger vergleichsweise wenig Fluoreszenzlicht zu-
fihrt und deshalb falschlicherweise als krankes Gewe-
be eingestuft werden kénnte, ermdglicht wird.

[0028] Dabei soll zusatzlich der dem Betrachter im
Autofluoreszenzmodus entstehende Farbeindruck des
Gewebes vom Betrachtungswinkel, d. h. vom Winkel
des Endoskops gegeniiber der Gewebeoberflache, wei-
testgehend unabhéngig sein im Gegensatz zu derjeni-
gen Vorgehensweise beispielsweise, bei welcher im
Modus der Autofluoreszenzdiagnose flr die Gewebe-
beurteilung zusatzlich am Gewebe remittiertes Blaulicht
herangezogen wird.
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[0029] AuRerdem soll esim Gegensatz zu denjenigen
bekannten Systemen, welche im Modus der Autofluo-
reszenzdiagnose ebenfalls zusatzlich vom Gewebe re-
mittiertes Rotlicht fir die Gewebebewertung einbezie-
hen, mdglich sein, erstens die Mittel fuir die Bildaufnah-
me und Bildverarbeitung der Autofluoreszenzbilder un-
eingeschrankt auch fur die konventionelle WeiRlichtdia-
gnose verwenden zu kdnnen und zweitens dabei gleich-
zeitig sogar auf eine beliebige, evtl. bereits beim Anwen-
der ohnehin zur Verfiigung stehende endoskopische
Kamera zurlickgreifen zu kénnen, d. h., es kann bei-
spielsweise eine konventionelle Farbkamera Verwen-
dung finden, deren Controller nicht in Kommunikation
mit einer zentralen Systemsteuereinheit, welche insbe-
sondere beim Wechsel zwischen Weilichtmodus und
Autofluoreszenzmodus aktiv wird, oder in Kommunika-
tion mit anderen Systemkomponenten stehen muf® und
der somit keinerlei diagnosemethodegebundene (elek-
trische) Statusadnderung beim Umschaltvorgang zwi-
schen bildgebender Weililichtdiagnose und bildgeben-
der Autofluoreszenzdiagnose erfahren mufR. Das glei-
che gilt bei Verwendung eines Videoendoskops flr des-
sen Controller. Ist also der Anwender bereits im Besitz
einer Farbkamera oder eines Videoendoskopsystems,
dann kann er auf dieses Gerét oder zumindest, was das
Videoendoskopsystem betrifft, auf Komponenten davon
zurlickgreifen, und der Preis fur das Gesamtsystem wird
fir ihn deutlich geringer.

[0030] Das System soll so aufgebaut sein, dass ein
einfacher und schneller, d. h. nur an einen Tastendruck
gebundener Wechsel zwischen bildgebender WeiRllicht-
diagnose und bildgebender Autofluoreszenzdiagnose
realisiert werden kann. Im Modus der bildgebenden
Weilllichtdiagnose darf die Bildqualitédt und dabei insbe-
sondere die Farbwiedergabe, obwohl fiir beide Diagno-
semethoden dieselbe Bildverarbeitungseinheit verwen-
det wird, keinerlei Einschréankungen erfahren. Und
schlieBlich muss auch der direkte endoskopische Ein-
blick, also der Verzicht auf Kamera oder Videoendo-
skop, mit den gleichen Vorziligen im Hinblick auf eine
Sensitivitatsund Spezifitatssteigerung méglich sein.
[0031] ZurLodsung dieser Aufgabe ist die eingangs er-
wéahnte Vorrichtung dadurch gekennzeichnet, dass die
Lichtquelle im Arbeitsmodus der bildgebenden Auto-
fluoreszenzdiagnose neben dem Fluoreszenzanre-
gungslicht zusatzlich noch Rotlicht emittiert und dass
der Bildpfad, welcher sich u. a. aus Bildibertragungs-
einheit und Bildauhahmeeinheit zusammensetzt,
gleichzeitig optische Mittel aufweist, mit denen das dem
roten Spektralbereich zugehdrige Licht gedampft wird,
wobei die Héhe der Dampfung an die Intensitat des zu-
satzlich emittierten Rotlichts gekoppelt ist beziehungs-
weise vom Verhaltnis zwischen Fluoreszenzanregungs-
licht und zusatzlich von der Lichtquelle bereitgestelltem
Rotlicht abh&angt und umgekehrt.

[0032] Hierdurch wird erreicht, dass der Rotanteil des
vom Sensorsystem der Bildaufnahmeeinheit detektier-
ten Lichts erstens vom Grad der Gewebeatypie prak-
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tisch unabhangig ist und als Referenz gegeniiber dem
vom Grad der Gewebeatypie sehr stark abhangigen
Grlnanteil herangezogen werden kann und zweitens
quantitativ zwischen der relativ starken Grinfluores-
zenz von gesundem Gewebe und der stark reduzierten
Grinfluoreszenz von pra- bzw. frihmalignem Gewebe
liegt, um so u. a. eine Verbesserung des Farbkontrastes
zwischen benignem und pra- bzw. frihmalignem Gewe-
be zu realisieren. Mit diesen MalRnahmen kann sowohl
die Sensitivitat als auch die Spezifitat der Diagnosevor-
richtung gesteigert werden, wobei trotzdem ein einfa-
cher apparativer Aufbau beibehalten werden kann und
insbesondere die bildgebende Darstellung in beiden Ar-
beitsmoden mittels einer beliebigen, konventionellen
endoskopischen Kamera oder eines Videoendoskops,
dessen Controllerin konventioneller Form aufgebaut ist,
vorgenommen werden kann. Des weiteren kann aber -
auch im Autofluoreszenzmodus und unter Beibehaltung
der hier vorgestellten Vorzlge im Hinblick auf die Stei-
gerung von Sensitivitat und Spezifitat - der endoskopi-
sche Direkteinblick vorgenommen werden, d. h. aufeine
Kamera oder ein Videoendoskop verzichtet werden. Au-
Rerdem ist die Farbwiedergabe des Gewebes im Ar-
beitsmodus der bildgebenden Autofluoreszenzdiagno-
se vom Winkel zwischen der Gewebenormalen und dem
Endoskop weitgehend unabhangig.

[0033] Wie bereits ausgefiihrt basiert der vom Grad
der Gewebeatypie bzw. vom Malignitatsgrad abhangige
und dem Betrachter vermittelte Farbeindruck des Ge-
webes im Modus der bildgebenden Autofluoreszenzdia-
gnose auf einem stark zunehmenden Riickgang der
Griinfluoreszenz und einem weniger stark ausgeprag-
ten, aber unglinstigerweise nicht vernachlassigbaren
Rickgang der Rotfluoreszenz mit zunehmender Atypie
des Gewebes. Gesundes Gewebe erscheint dadurch
griin, pra- bzw. frihmalignes Gewebe mit wachsender
Atypie zunehmend rétlich bzw. rotbraun. Der Farbunter-
schied und damit die Unterscheidungsfahigkeit zwi-
schen benignem und pra- bzw. frihmalignem Gewebe
ware allerdings ausgepragter und deutlicher und damit
die Sensitivitdt des Systems bezlglich pra- bzw.
frihmalignen Lasionen erhdht, wenn der Rotanteil nicht
ebenfalls mit zunehmender Gewebeatypie bzw. mit zu-
nehmendem Malignitédtsgrad abnehmen wurde, son-
dern beispielsweise konstant oder zumindest nahezu
konstant bliebe und dem Rotanteil somit eine Referenz-
funktion gegeniiber dem gewebezustandsabhangigen
Grlnanteil zukame. Des weiteren ware es im Hinblick
auf die Farbdifferenzierung von Vorteil, wenn ausser-
dem der nun konstante Rotanteil gegentiber dem gewe-
bezustandsabhangigen Griinanteil ohne eine Ver-
schlechterung des Signal-Rausch-Verhéltnisses gera-
de so hoch eingestellt werden kénnte, dass gesundes
Gewebe deutlich griin und (friih-) malignes Gewebe klar
rot erschiene, mathematisch ausgedruckt also das Ver-
haltnis von Griinfluoreszenz von gesundem Gewebe zu
Rotanteil gleich dem Verhaltnis von Rotanteil zu Griin-
anteil von krankem Gewebe ware.
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[0034] Dies wird bei der erfindungsgeméafen Vorrich-
tung u. a. dadurch erreicht, dass die Fluoreszenzanre-
gungslichtquelle nicht nur das Fluoreszenzanregungs-
licht - bei der Autofluoreszenzanregung im Bronchialbe-
reich in der Regel Violett-/Blaulicht - sondern auch noch
zusatzlich Rotlicht zur Verfligung stellt und an das zu
untersuchende Gewebe heranfihrt.

[0035] Da beider erfindungsgemaflen Ausgestaltung
eine vor allen Dingen auch beziiglich der optischen Ei-
genschaften des Kamerakopfes konventionelle Kamera
oder aber ein bezlglich der optischen Eigenschaften
der Sensoreinheit konventionelles Videoendoskop ver-
wendet wird, um gleichermalien auch eine konventio-
nelle Weilllichtendoskokpie zu ermdglichen, findet - im
Gegensatz zu der Vorgehensweise gemal der US 5
590 660, deren Bildaufnahmeeinheit fir den konventio-
nellen WeiBlichtbetrieb nicht taugt - in der Bildaufnah-
meeinheit eine Uberlagerung von vom Gewebe remit-
tiertem und vom Grad der Gewebeatypie unabhangi-
gem rotem Beleuchtungslicht und von vom Grad der
Gewebeatypie abhangigem rotem Fluoreszenzlicht
statt. Bei Verwendung konventioneller Kopf- bzw. Sen-
sortechnik, welche auch einen hinsichtlich der Farbei-
genschaften uneingeschrénkten Weillichtbetrieb zu-
&kt und insofern keine Falschfarbenbilder erzeugen
darf, wie dies beispielsweise das System nach der US
5590 660 tut, deren dem Sensorsystem vorgelagerten
optischen Filter also auf die genormten Empféanger-Pri-
marstrahler herkdmmlicher Monitore abgestimmt sind
[1], istdeshalb die Schaffung einer (durch zusatzlich von
der Lichtquelle bereitgestelltem und am Gewebe remit-
tierten Rotlicht) Rotreferenz, welche quantitativ zwi-
schen dem Grlinanteil von gesundem Gewebe und dem
Grinanteil von (friih-) maligenem Gewebe liegt, zu-
nachst nicht moglich, da eine Eliminierung oder gar Aus-
schaltung des von der Gewebeatypie abhangigen roten
Fluoreszenzlichts bei gleichzeitiger Etablierung eines
von der Lichtquelle bereitgestellten Konstantrotanteils
nicht realisierbar ist.

[0036] Die Problematik wird nachfolgend am Beispiel
einer konventionellen, uneingeschrankt weillichttau gli-
chen 3-Chip-Kamera erlautert, gilt aber im Prinzip ge-
nauso fur andere Kameras und Videoendoskopsyste-
me:

Bei der konventionellen 3-Chip-Kamera wird das im
Kamerakopf eintreffende Licht mittels dichroitischer
Filter aufgeteilt in "Blaulicht", "Grinlicht" und "Rot-
licht" und dann unterschiedlichen Sensoren zuge-
fuhrt. Da bei der hier betrachteten Autofluoreszenz-
anregung praktisch kein Blaulicht induziert wird,
wird der Blaulichtpfad in diesem Arbeitsmodus
nachfolgend nicht weiter betrachtet. Zunachst je-
doch problematisch fiir die beschriebene Vorge-
hensweise bei der Autofluoreszenzdiagnose ist,
dass der "Rotsensor" einer 3-Chip-Kamera mit kon-
ventionellem und damit weililichtdiagnosetaugli-
chem Kamerakopf bzw. das dem "Rotsensor" vor-
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gelagerte optische Filter so spezifiziert ist, dass die-
ses nicht nur das von der Lichtquelle zusatzlich be-
reitgestellte, vom Gewebe remittierte und vom Grad
der Gewebeatypie unabhangige rote Beleuch-
tungslicht detektiert, um so die oben angesproche-
ne Rotreferenz realisieren zu koénnen, sondern
gleichzeitig auch das vom Malignitatsgrad abhan-
gige rote Fluoreszenzlicht, denn der Transmissi-
onsbereich des dem "Rotsensor" vorgelagerten op-
tischen Filters, welches den spektralen Detektions-
bereich des "Rotsensors" bestimmt, beginnt ubli-
cherweise bereits bei Wellenléangen, die deutlich
kleiner als 600 nm sind. Bei diesen Wellenldngen
ist die Autofluoreszenz des Gewebes allerdings
noch keinesfalls vernachlassigbar gering, und das
im Rotkanal der Kamera verarbeitete und dem Mo-
nitor zu Verfiigung gestellte Signal, welches also als
Summe aus Fluoreszenzsignal und Remissionssi-
gnal betrachtet werden kann, unterliegt deshalb ge-
webezustandsbedingten Schwankungen, welche
auf die malignitatsgradabhangigen Schwankungen
des Fluoreszenzlichts zurlickzufiihren sind.

[0037] Soll dennoch trotz Verwendung einer konven-
tionellen 3-Chip-Kamera ein vom Grad der Atypie des
Gewebes praktisch unabhangiges Rotsignal realisiert
werden, dann ist der von der Lichtquelle im roten Spek-
tralbereich bereitgestellte Anteil so hoch zu bemessen,
dass das vom Gewebe remittierte Rotlicht, dessen In-
tensitat unabhangig vom Malignitatsgrad des Gewebes
ist, das rote und vom Malignitatsgrad des Gewebes ab-
hangige Fluoreszenzlicht um ein Vielfaches dominiert;
d. h. beispielsweise bei der Verwendung einer breitban-
digen Weilllichtquelle ist der Transmissionsgrad des
Fluoreszenzanregungsfilters in der Lichtquelle im roten
Spektralbereich so hoch zu wahlen, dass das Rotfluo-
reszenzlicht gegeniiber dem von der Lichtquelle stam-
menden und am Gewebe remittierten Rotlicht keine
oder nur eine vernachlassigbare Rolle spielt. Je groRer
der Anteil des Remissionslichts gegeniiber dem Fluo-
reszenzlicht am gesamten von der Kamera detektierten
Rotlicht ist, um so gréRer ist die Unabhangigkeit des
dem Monitor zugefiihrten Rotkanalsignals vom Grad
der Gewebeatypie und damit um so besser die Mdglich-
keit der Differenzierung von pra- bzw. frihmalignem Ge-
webe von gesundem Gewebe (starkere Rotverschie-
bung beim friih- und malignen Gewebe gegenutber dem
benignen Gewebe).

[0038] Gleichzeitig muf} aberin einem zweiten Schritt
im Diagnosemodus der bildgebenden Autofluoreszenz-
diagnose das Licht oder das Signal, welches seinen Ur-
sprung im roten Spektralbereich hat, gedampft werden,
und zwar entsprechend der Intensitat des zusatzlichen
Rotlichts beziehungsweise entsprechend dem Verhalt-
nis des Fluoreszenzanregungslichts (im Blauen / Violet-
ten) zum zusatzlichen Rotlicht. Die hohe Intensitat des
zusatzlichen Rotlichts, die idealerweise so hoch ge-
wabhlt ist, dass die Rotfluoreszenz gegentiber der Rot-



13 EP 1 308 122 A1 14

remission am Gewebe vernachlassigbar oder nahezu
vernachldssigbar wird, und die dementsprechend star-
ke Rotremission am Gewebe wiirde namlich sonst -
ohne Dampfung des Rotkanalsignals - die Griinfluores-
zenz sowohl von krankem, u. U. aber auch von gesun-
dem Gewebe dominieren, und das Gewebe erschiene
somit durchweg rot oder zumindest rétlich, und zwar so-
wohl das kranke als auch das gesunde. Es gabe also
fast keine oder eine zumindest verschlechterte Unter-
scheidungsmdglichkeit anhand des vermittelten Far-
beindrucks.

[0039] Die Dampfung des Rotsignals im Modus der
bildgebenden Autofluoreszenzdiagnose wird daher der-
art vorgenommen, dass die Uberlagerung von Gewebe-
fluoreszenz und von der Lichtquelle zusatzlich bereitge-
stelltem und vom Gewebe remittiertem Rotlicht dazu
fihrt, dass gesundes Gewebe griin erscheint, was
gleichbedeutend ist mit einer Dominanz der Grinfluo-
reszenz gegenuber der gewebezustandsunabhéngigen
Rotremission - die Rotfluoreszenz spielt nun fast keine
Rolle mehr - und pra- bzw. frihmalignes Gewebe rot er-
scheint, was einer Dominanz der gewebezustandsun-
abhangigen Rotremission gegeniber der im Vergleich
zu gesundem Gewebe bei krankem Gewebe stark re-
duzierten Grinfluoreszenz gleichkommt. Quantitativ
liegt also das im Wesentlichen von durch am Gewebe
remittiertem Rotlicht bestimmte Rotkanalsignal nach
der Dampfung zwischen dem Griinkanalsignal, welches
von Grinfluoreszenzlicht von gesundem Gewebe er-
zeugt wird, und dem Griinkanalsignal, welches von
Grinfluoreszenzlicht von krankem Gewebe erzeugt
wird.

[0040] Beiderin der vorerwahnten alteren deutschen
Patentanmeldung beschriebene Vorrichtung wird die
Dampfung von Rot elektronisch in der Kamera bzw. de-
ren Controller vorgenommen. Diese Vorgehensweise
ist jedoch mit mehreren Nachteilen verbunden:

Eine elektronische Dampfung des Rotkanalsignals
erfordert eine Zugriffsmdglichkeit auf einen spezi-
ellen Teil der Kameraelektronik, welche Uber die
von auflen zuganglichen Bedienelemente einer
konventionellen endoskopischen Kamera gewdhn-
licherweise nicht vorliegt. Aulerdem muss diese
elektronische Rotdampfung im Modus der
WeiRlichtdiagnose riickgangig gemacht werden,
um eine Cyanstichigkeit des WeiRlichtbildes zu ver-
meiden. Wird dann wieder zuriickgeschaltet in den
Autofluoreszenzmodus, muss die elektronische
Rotdadmpfung wiederzugeschaltet werden. Soll die-
se Ab- und Zuschaltung zum Zweck einer beque-
men Handhabung des Systems automatisch erfol-
gen und nicht manuell ausgeflihrt werden missen,
ist es weiterhin erforderlich, dass die Kamera mit
einer zentralen Steuereinheit kommunizieren kann,
Uber welche die Umschaltvorgénge zwischen den
beiden Arbeitsmoden beispielsweise uber Tasten-
druck zentral koordiniert werden und welche die
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entsprechenden diagnosemodusgebundenen Sta-
tussignale zentral vergibt. Diese beiden Anforde-
rungen an die Kamera bzw. deren Controller erlau-
ben es nicht, eine beliebige endoskopische Kame-
ra, die der Anwender beispielsweise vielleicht oh-
nehin schon besitzt, einzusetzen. Das Gesamtsy-
stem wird dadurch aufwéandiger und potentielle Sy-
stempreisvorteile durch Verwendung einer bereits
vorhandenen Kamera sind damit ausgeschlossen.

[0041] Sehr schwer wiegt aber bei der Rotdampfung
auf elektronischem Wege vor allen Dingen auch der
Nachteil, dass beim Versuch, die durch die Abhangig-
keit der Rotfluoreszenz vom Grad der Gewebeatyppie
ausgeldsten Schwankungen der Rotsignale durch ei-
nen sehr hohen Anteil von zuséatzlich von der Lichtquelle
bereitgestelltem Rotlicht idealerweise nahezu vollstan-
dig zu eliminieren und so den gewuinschten konstanten,
d. h. vom Grad der Gewebeatypie unabhangigen Rot-
anteil zu generieren (Rotreferenz), die Kamera leicht in
Séttigung gehen kann, ohne dass sich dies dem Anwen-
der wie sonst Ublich Uber zu helle Monitorbilder andeu-
ten wirde. Auch dieses Verhalten kann am Beispiel der
3-Chip-Kamera gut erlautert werden, gilt aber prinzipiell
auch fiir andere Bildaufnahmeeinheiten: Bei der elek-
tronischen Rotkanalsignaldampfung erfolgt die Damp-
fung und damit auch die Reduktion der am Monitor ver-
mittelten Helligkeitsverhéltnisse erst, nachdem bereits
das Rotlicht vom "Rotsensor" der 3-Chip-Kamera detek-
tiert wurde und ein elektronisches Signal im Sensor er-
zeugt wurde. Die Hohe der vorgenommenen Dampfung
orientiert sich, wie das oben bereits erlautert wurde, am
Grunfluoreszenzsignal, d. h., die Intensitét des am Mo-
nitor wahrnehmbaren Rotlichts liegt - unabhéngig zu
dem am "Rotsensor" eintreffenden Umfang an Rotlicht
- immer in der GroRenordnung des Griinfluoreszenz-
lichts, idealerweise ungefahr beim Mittelwert von der
Grinfluoreszenz von gesundem Gewebe und der Griin-
fluoreszenz von krankem Gewebe, was u. U. aber véllig
im Gegensatz zur Intensitat des tatséchlich vom "Rot-
sensor" delektierten Rotlichts gegenliber dem vom
"Grlinsensor" detektierten Grinlicht ist. Helligkeitsre-
gelmechanismen, wie beispielsweise eine vom Anwen-
der vorgenommene Abstandsreduktion der Endoskop-
spitze zum Gewebe zur Steigerung der Bildhelligkeit im
Autofluoreszenzmodus, werden aber durch die vom
Monitor vermittelten scheinbaren Helligkeitsverhaltnis-
se bestimmt, welche aber nicht den tatsachlichen Hel-
ligkeitsverhaltnissen an den Sensoren entsprechen, da
den "Rotsensor" tatsachlich wesentlich mehr Licht er-
reicht. Wird also beispielsweise der Abstand Endoskop-
spitze - Gewebe so weit reduziert, dass die intensitats-
schwache Autofluoreszenz zu einem ausreichend hel-
len Bild fiihrt, dann ist - bei entsprechend hoch gewahl-
tem Anteil von zusatzlich von der Lichtquelle bereitge-
stelltem Rotlicht zur Schaffung einer echten Rotrefe-
renz- das tatsachlich am "Rotsensor" eintreffende Rot-
licht wesentlich stérker als dies der Monitor dem Be-
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trachter vermittelt. Entsprechend liefert der Monitor ein
Bild mit gewunschter Bildhelligkeit, wahrend sich aber
der "Rotsensor" schon langst in Sattigung befindet.
Letzteres flihrt aber dazu, dass das von der Lichtquelle
zusatzlich bereitgestellte und am Gewebe remittierte
Rotlicht nicht mehr seiner Referenzfunktion gerecht
wird.

[0042] Dieses Problem kann nur gelést werden, in-
dem man durch Limitierung des zusatzlich von der Licht-
quelle bereitgestellten Rotlichts daflr sorgt, dass das
vom Gewebe remittierte Rotlicht nicht oder nur gering-
fligig intensiver ist als das induzierte Autofluoreszenz-
licht von gesundem Gewebe. Eine Limitierung des zu-
satzlich von der Lichtquelle bereitgestellten Rotlichts
bedeutet aber andererseits eine nur eingeschréankte
Méglichkeit der Eliminierung der unerwinschten Rot-
schwankungen, welche durch die vom Grad der Gewe-
beatypie abhéngige Rotfluoreszenz verursacht werden;
dem Ziel der Etablierung einer vom Grad der Gewebea-
typie unabhéngigen echten Rotreferenz kann man sich
dementsprechend nur mehr oder weniger gut nahern,
man kann es aber nicht tatséchlich realisieren.

[0043] Eine Vermeidung der oben geschilderten Pro-
bleme bei gleichzeitigem Erhalt der Vorteile, die dieses
Verfahren mit sich bringt, vor allen Dingen die Verbes-
serung von Sensitivitat und Spezifitdt gegenlber der al-
leinigen Bewertung der Gewebefluoreszenz kann da-
durch erreicht werden, dass statt der elektronischen
Dampfung des Rotkanalsignals erst in der Bildverarbei-
tungseinheit eine optische Dampfung des Lichts, wel-
ches dem roten Spektralbereich zuzuordnen ist, erfin-
dungsgemaf bereits in der Bildiibertragungseinheit und
/ oder in der Bildaufnahmeeinheit vorgenommen wird.
Das bedeutet, dass eine Dampfung von "Rot" bereits
vorgenommen wird, bevor es (iberhaupt erst das Sen-
sorsystem erreicht mit den nachfolgenden, vorteilhaften
Konsequenzen:

Eine unerwiinschte Sattigung des Sensorsystems
in der oben beschriebenen Form, also eine Satti-
gung, welche durch die absichtliche Bereitstellung
eines vergleichsweise hohen Quantums an zusatz-
lichem Rotlicht ausgelést wird, obwohl das Monitor-
bild dabei keinesfalls Uberstrahlt wirkt (bedingt
durch die im Controller vorgenommenen elektroni-
sche Dampfung), ist nicht mehr mdéglich, da das
Rotlicht der Lichtquelle in seinem vollem Umfang
das Sensorsystem nun gar nicht mehr erreichen
kann, sondern eben nur noch in gedampfter Form.

[0044] Durch die Transformation der elektronischen
Dampfung in eine optische Dampfung ist es nicht langer
notwendig, beim Umschalten zwischen den beiden Ar-
beitsmoden (Weilllichtdiagnose und Autofluoreszenz-
diagnose) in die Elektronik der Bildverarbeitungseinheit
einzugreifen.

[0045] Durch die Verlagerung der Rotddmpfung in ei-
nen Bereich auflerhalb der Bildverarbeitungseinheit
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und durch die zumindest partielle Unterbringung der
Rotdampfung in den Bereich der Bildlibertragungsein-
heit ist es nicht mehr erforderlich, die Kamera oder das
Videoendoskopsystem mit einer zentralen Steuerein-
heit kommunizieren zu lassen, welche diagnosemodus-
gebundene Statusdnderungen an den Bildverarbei-
tungseinheiten vornehmen wirde.

[0046] Nurso wird es mdglich, auf eine beliebige kon-
ventionelle Kamera zurlickzugreifen und mit dieser in
einfachster Weise sowohl eine Autofluoreszenzdiagno-
se als auch eine WeiBlichtdiagnose durchflihren zu kon-
nen. Keine andere derzeit bekannte Vorgehensweise
oder gar bereits verfligbares System bietet die Mdglich-
keit, eine beliebige konventionelle Kamera in das Sy-
stem zu integrieren und dabei noch alle die oben ge-
nannten Vorteile umzusetzen, vor allen Dingen eine ver-
besserte Sensitivitdt und Spezifitat. Wird statt der Ka-
mera ein Videoendoskopsystem verwendet, dann kann
zumindest auf einen gewohnlichen Videoendo-
skop-Controller, u. U. aber sogar auch auf das konven-
tionelle Videoendoskop selbst zuriickgegriffen werden.
[0047] Durch die Transformation der elektronischen
Dampfung in eine optische Dampfung ist es auRerdem
in einfacher Weise mdglich, einen Endoskopdirektein-
blickzu realisieren, also auf Kamera oder Videoendo-
skop zu verzichten, ohne dabei die genannten Vorzilige
hinsichtlich der gesteigerten Sensitivitat und Spezifitat
aufgeben zu muissen. Es muf} lediglich dafur gesorgt
werden, dass die Mittel zur optischen Dampfung im Bild-
pfad, also in diesem Fall zwischen zu untersuchendem
Gewebe und menschlichem Auge, erhalten bleiben. Die
Beleuchtungs- bzw. Anregungsseite erfahrt keine Ver-
anderungen.

[0048] Dieses Vorgehen fiihrt in vorteilhafter Weise
zu einer deutlichen Steigerung der Sensitivitat fur pra-
bzw. frihmalignes Gewebe gegeniiber dem Fall, dass
im roten Spektralbereich nur Fluoreszenzlicht und kein
von der beleuchtenden und Fluoreszenz anregenden
Lichtquelle zusatzlich emittiertes und am Gewebe remit-
tiertes Rotlicht detektiert wird, welches anschlieRend im
Bildpfad in der oben beschriebenen Form weiter verar-
beitet wird.

[0049] Der von der Bildaufnahmeeinheit delektierte
Rotanteil ist nun nicht mehr oder zumindest kaum noch
vom Malignitatsgrad des Gewebes abhéngig und nimmt
deshalb nicht mehr oder kaum noch mit zunehmendem
Malignitatsgrad ab. Krankes Gewebe erféhrt dadurch
einerseits eine deutlichere Rotverschiebung und strahlt
andererseits bei entsprechender Einstellung der Rot-
dampfung kraftiger, da die Rotddmpfung idealerweise
so vorgenommen wird, dass der vom Gewebe remittier-
te, hinsichtlich der Gewebeatypie konstante Rotanteil
ein deutlich starkeres Rotsignal erzeugt, als die redu-
zierte Rotfluoreszenz beim kranken Gewebe, so dass
also nicht nur das kranke Gewebe eine starkere Rotsti-
chigkeit erhalt, sondern dass es auch heller erscheint
und damit besser wahrgenommen werden kann, als
wenn ausschlieRlich Fluoreszenzlicht betrachtet wird.
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[0050] Fir die Ausgestaltung der Lichtquelle beste-
hen verschiedene Mdglichkeiten. GemaR einer ersten
Ausfiihrungsform ist vorgesehen, dass die Lichtquelle
aus einer Weillichtquelle, d. h. einer breitbandig tber
den gesamten sichtbaren Spektralbereich emittieren-
den Lampe besteht, die ihr Licht zumindest zeitweise,
namlich im Modus der Autofluoreszenzdiagnose, liber
einen optischen Filter abgibt, der eine Lichttransmission
im blauen/ violetten Spektralbereich und in einem Spek-
tralbereich im Roten, welcher idealerweise am langwel-
ligen Ende des Sichtbaren liegt, erlaubt. Alternativ ist es
mdglich, dass die Lichtquelle aus einer blaulichtgefilter-
ten Weilllichtquelle und einerzusatzlichen Rotlichtquel-
le besteht. Diese zusétzliche Rotlichtquelle kann bei-
spielsweise ein Rotlichtlaser, z. B. ein Halbleiterlaser,
oder auch eine rote LED oder ein Array von roten LED's
sein. Weiterhin kann die Lichtquelle auch aus einem
Blau-/Violettlichtlaser und aus einem Rotlichtlaser be-
stehen. In diesem Falle kann zwecks Durchflihrung der
Weillichtdiagnose aufterdem ein Griinlichtlaser vorge-
sehen werden, der zusammen mit dem blauen und ro-
ten Laser das Weillicht erzeugt. Um eine gegeniiber
der Version mit den Lasern verbesserte Farbwiederga-
be im Weilllichtmodus zu realisieren, kann auch ein Ar-
ray von relativ breitbandig, in unterschiedlichen spek-
tralen Bereichen emittierenden Leuchtdioden verwen-
det werden, welche in der Summe idealerweise den ge-
samten sichtbaren Spektralbereich abdecken.

[0051] Abhangig von den getroffenen MalRnahmen
zur optischen Rotddmpfung im Bildpfad kann es passie-
ren, dass das Weilllichtbild cyanstichig erscheint, da die
Mittel zur optischen Rotdampfung aus Griinden der be-
quemen Handhabung des Systems im Sinne eines ein-
fachen und schnellen Wechsels zwischen den beiden
Diagnosemethoden auch im WeifSlichtmodus an ihrem
Platz im Bildpfad bleiben kénnen sollen. Wird also bei-
spielsweise im Okular des Endoskops ein zusatzliches
optisches Filterplattchen untergebracht mit einer Be-
schichtung, welche im blauen und griinen Spektralbe-
reich eine nahezu hundertprozentige Transmission er-
mdglicht, wéhrend die Transmission im Roten auf einen
Bruchteil reduziert ist, dann fehlen diese Rotanteile bei
der Bildwiedergabe im Modus der WeiRlichtdiagnose.
Dies kénnte theoretisch durch einen Weiabgleich kor-
rigiert werden, bei welchem in der Bildverarbeitungsein-
heit eine kompensatorische, elektronische Rotsignal-
verstarkung durchgefiihrt wiirde. Da jedoch eine belie-
bige konventionelle Kamera nicht in Kommunikation mit
einer zentralen Steuereinheit, welche die Modenum-
schaltvorgange koordiniert, treten kann - eine beliebige
Kamera ist nicht fiir einen Signalaustausch mit dieser
Steuereinheit konzipiert - und diese beim Weiabgleich
hervorgerufene Rotsignalverstéarkung deshalb auch
beim Umschalten in den Modus der Autofluoreszenz-
diagnose beibehalten wiirde, fande auch dort, also im
Modus der Autofluoreszenzdiagnose, eine elektroni-
sche Kompensation der dort urspriinglich absichtlich
herbeigefiihrten optischen Rotddmpfung statt.
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[0052] Will man also die absichtlich herbeigefiihrte
optische Rotddmpfung im Modus der Autofluoreszenz-
diagnose beibehalten und dennoch im WeiRllichtmodus
ein Bild ohne Farbstichigkeit generieren, dann muf} in
den Strahlengang der Lichtquelle beim Umschalten in
den Modus der Weilllichtdiagnose ein optisches Filter
eingeschwenkt werden, welches zu oben beispielhaft
angefiihrtem optischen Filterplattchen im Okular des
Endoskops als Mittel der optischen Rotdampfung op-
tisch komplementar ist. Optisch komplementar bedeu-
tet, dass die Uberlagerung des sich im Okular in allen
Moden fest befindlichen Filterplattchens mit demjeni-
gen, welches beim Umschalten in den Weillichtmodus
in den Strahlengang der Lichtquelle eingeschwenkt
wird, in einer idealerweise konstanten Transmission
Uber den gesamten sichtbaren Spektralbereich resul-
tiert. Das im WeiRlichtmodus in den Strahlengang der
Lichtquelle eingeschwenkte Filterplattchen hatte also
im roten Spektralbereich eine nahezu hundertprozenti-
ge Transmission und eine Transmission im Blauen und
Griinen, welche auf einen Wert reduziert ist, welcher der
Rottransmission des Filterplattchens im Okular des En-
doskops entspricht.

[0053] Die Umschaltvorgénge zwischen dem Arbeits-
modus der WeiBlichtdiagnose und der Autofluoreszenz-
diagnose werden von einer zentralen Steuereinheit ko-
ordiniert, die im Hinblick auf eine gute Systemkompakt-
heit zweckmaRigerweise in der Lichtquelle unterge-
bracht ist und (ber Tastendruck angesteuert werden
kann. Diese zentrale Steuereinheit sorgt dafiir, dass im
Modus der Autofluoreszenzdiagnose das Fluoreszenz-
anregungsfilter mit der zusatzlichen Rottransmission,
wenn man auf zusatzliche Rotlichtquellen verzichten
will, in den Strahlengang der Lichtquelle eingeschwenkt
ist und dass im Modus der konventionellen Weililicht-
diagnose, sofern erforderlich (dies ist abhangig von den
Mitteln der optischen Rotdampfung), das Filter mit der
reduzierten Blau- und Griintransmission in den Strah-
lengang der Lichtquelle eingeschwenkt ist. Durch die
hier vorgestellte Vorgehensweise gelingt es also, die
durch den Wechsel zwischen den Arbeitsmoden erfor-
derlichen Systemparameterveranderungen auf Kompo-
nenten in der Lichtquelle zu konzentrieren und damit
weitere Gerate und insbesondere die Kamera von die-
sen arbeitsmodusbedingten Verdnderungen auszu-
schlieBen. Nur soist es mdglich, beispielsweise eine be-
liebige konventionelle Kamera, deren Remote-Konzept
in der Regel nicht auf ein bestimmtes System fiir die
kombinierte Autofluoreszenz- und Weilllichtdiagnose
abgestimmt ist, dennoch in das System zu integrieren.
[0054] Wie bei der Lichtquelle bestehen auch bei der
Ausgestaltung der Bildlibertragungseinheit verschiede-
ne Mdglichkeiten. Als Bildibertragungseinheit wird hier-
zunachst ganz allgemein diejenige Ansammlung von
Komponenten verstanden, welche fiir die Abbildung des
zu untersuchenden Objekts auf das Sensorsystem der
Bildaufnahmeeinheit verantwortlich ist. Wahlt man als
Bildaufnahme- und Bildverarbeitungseinheit beispiels-
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weise eine Kamera, besteht die Bildibertragungsein-
heitin der Regel zunachst aus einem Endoskopobijektiv,
welches das zu untersuchende Objekt, beispielsweise
Bronchialschleimhaut, auf die Stirnflache eines Bildfa-
serbiindels oder den Eingang eines mehrteiligen (Stab-)
Linsensystems abbildet. Von dort findet gewdhnlich ei-
ne Bildlibertragung auf das Okularlinsensystem des En-
doskops statt. Das abschlieRende Element der Bild-
Ubertragungseinheit bildet in der Regel das Kameraob-
jektiv, welches das vom Okular erzeugte virtuelle Zwi-
schenbild auf das Sensorsystem der Bildaufnahmeein-
heit abbildet.

[0055] Verwendet man statt der Kamera ein Videoen-
doskop, besteht die Bildiibertragungseinheit lediglich
aus einem Objektiv, welches das zu untersuchende Ob-
jekt direkt auf das Sensorsystem des Videoendoskops
abbildet.

[0056] Fur die Realisierung der optischen Rotdamp-
fung gibt es diverse Mdéglichkeiten. Sdmtliche oben ge-
nannten optischen Komponenten des Bildpfades kon-
nen beispielsweise mit einer Beschichtung versehen
werden, welche eine nahezu hundertprozentige Trans-
mission im Kurzwelligen und eine reduzierte Transmis-
sion im Roten erzeugt. Es kénnen aber fiir die optischen
Komponenten des Bildpfades Materialien verwendet
werden mit einer reduzierten Transmission im roten
Spektralbereich. Denkt man zum Beispiel an die Ver-
wendung eines Fiberendoskops, dann kdnnte eine Bild-
faser mit reduzierter Rottransmission Verwendung fin-
den. In diesem Fall kann auf eine zusétzliche, rotdamp-
fende Beschichtung der optischen Komponenten des
Bildpfades verzichtet werden. Eine weitere Mdglichkeit
besteht im Einbringen eines optischen Filterplatichens
mit den entsprechenden optischen Spezifikationen in
den Bildpfad. Dessen Positionierung ist an den unter-
schiedlichsten Orten denkbar, beispielsweise wie im
obigen Beispiel im Okular des Endoskops oder auch im
oder am Kameraobjektiv.

[0057] Eine zumindest partielle Dampfung von Licht,
welches dem roten Spektralbereich zuzuordnen ist,
kann aber auch schon durch den Einsatz einer entspre-
chenden Bildaufnahmeeinheit erzielt werden.

[0058] Alle bekannten Systeme fir die bildgebende
Darstellung der Autofluoreszenz verwenden spezielle
Kameras. Fast alle verwenden Bildaufnahmeeinheiten
mit einer maximalen Transmission im Spektralbereich
der Autofluoreszenz und dabei insbesondere mit einer
maximalen Transmission auch im Roten. Diese Vorge-
hensweise hat vor allen Dingen zwei Vorteile: Da die
Gewebefluoreszenz nur sehr schwach ist, kann mit der
bestmdglichen Detektion des Fluoreszenzlichts, d. h.
mit der Detektion von idealerweise dem gesamten er-
zeugten und vom Bildpfad eingefangenen Fluoreszenz-
licht, mit vergleichsweise bescheidenem Aufwand doch
noch ein ausreichend helles Monitorbild erzeugt wer-
den. AulRerdem kann die spektrale Gewichtsverschie-
bung weg von der Griinfluoreszenz hin zur Rotfluores-
zenz und damit die Farbverschiebung zum Roten mit
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zunehmender Atypie des Gewebes nur dann optimal
dargestellt werden, wenn auch tatsachlich das gesamte
Rotfluoreszenzlicht am Sensorsystem der Bildaufnah-
meeinheit ankommt und nicht bereits im Bildpfad partiell
geblockt wird. Ansonsten erschiene atypisches Gewe-
be nicht in einem rétlichen Farbton, sondern lediglich
abgedunkelt, aber u. U. immer noch von der Griinfluo-
reszenz dominiert, und kénnte so mit solchem gesun-
den Gewebe verwechselt werden, welches beispiels-
weise aufgrund seiner lichtschluckenden Oberflachen-
struktur gleichfalls abgedunkelt erscheint. Eine die Rot-
dampfung kompensierende elektronische Rotverstar-
kung kédme einer Verschlechterung des Signal-Rausch-
Verhaltnisses gleich, was bei den ohnehin geringen Rot-
fluoreszenzen kaum akzeptiert werden kann.

[0059] Im Gegensatz dazu sind konventionelle, ur-
springlich fir die Weilllichtendoskopie konzipierte und
im Hinblick auf eine ideale Farbwiedergabe optimierte
Bildaufnahmeeinheiten, also beispielsweise der Kopf
einer konventionellen 3-Chip-Kamera, hinsichtlich ihrer
spektralen Detektion auf die (genormten) Empfanger-
Primarstrahler angepalf3t[1], d.h., die den Sensoren die-
ser Bildaufnahmeeinheiten vorgelagerten optischen Fil-
ter erzeugen im gelben und roten Spektralbereich eine
reduzierte Transmission und damit eine optische Damp-
fung, welche mit ansteigender Wellenlange sogar zu-
nimmt. Dadurch wird also allein schon durch den Ein-
satz einer konventionellen, fiir eine optimale Farbwie-
dergabe bei der Weilllichtendoskopie konzipierten Bild-
aufnahmeeinheit eine wenn auch noch nicht optimale,
so doch zumindest partielle Rotddmpfung erzielt. Die
unerwlinschten und durch die Abh&ngigkeit der Rotfluo-
reszenz vom Grad der Gewebeatypie verursachten
Schwankungen des vom Monitor wiedergegebenen
Rotlichts werden dadurch bereits merklich reduziert.
[0060] Insofern ist eine gewdhnliche flr die Weillich-
tendoskopie konzipierte Bildaufnahmeeinheit gegen-
Uber einer solchen, welche nahezu das gesamte Rot-
licht detektieren kann, zu bevorzugen: Neben dem un-
eingeschrankt guten Weillichtbild liefert sie bereits ei-
nen Beitrag zu der hier angestrebten Vorgehensweise
bei der Steigerung von Sensitivitat und Spezifitat durch
Etablierung einer Rotreferenz.

[0061] Bei der Bildaufnahmeeinheit handelt es sich
damit entweder um einen gewdhnlichen Kamerakopf,
beispielsweise dem Kopf einer 1-Chip- oder 3-Chip-Ka-
mera, oder um das gewdhnliche Sensorsystem eines
Videoendoskops. Die Bildverarbeitungseinheit wird
durch den jeweils zugehdrigen Controller reprasentiert.
Auch hierbei handelt es sich um eine in jeglicher Sicht
konventionelle Komponente: Da bei der hier beschrie-
benen Vorgehensweise das Problem der Rotdampfung
erstens optisch geldst wird und zweitens aufier den ge-
rade beschriebenen und in der Bildaufnahmeeinheit
vorgenommenen MaRnahmen (Anpassung der dort
sich befindlichen optischen Filter an die Empfanger-Pri-
marstrahler) die Mittel zur Rotdampfung in die Bildlber-
tragungseinheit verlegt werden, entfallt die Notwendig-
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keit der Zugriffsméglichkeit auf den Controller beim Um-
schalten zwischen den beiden Arbeitsmoden, es exi-
stieren also keinerlei speziellen Anforderungen an diese
Komponente.

[0062] Weitere vorteilhafte Merkmale der Vorrichtung
sind in den Unteranspriichen angegeben und werden
auch anhand eines in der Zeichnung dargestellten Aus-
fihrungsbeispiels beschrieben. In der Zeichnung zei-
gen:
Fig. 1 den Verlauf der spektralen Fluoreszenzinten-
sitat Iy (willkarliche Einheiten) von Gewebe
der menschlichen Bronchialschleimhaut fur
verschiedene Gewebezustande, beispielhaft
fur eine Anregungswellenléange von 405 nm,
Uber der Wellenlange W in Nanometer,

die auf das erste Fluoreszenzmaximum im
Griinen normierten Kurvenverlaufe der spek-
tralen Fluoreszenzintensitaten g aus Fig. 1,

Fig. 2

Fig. 3 schematisch den Aufbau der Diagnosevor-

richtung,
Fig. 4 die prinzipiellen spektralen Verlaufe der
Transmission T der den jeweiligen Sensoren
einer konventionellen 3-Chip-Kamera vorge-
lagerten optischen Filter im Kopfprisma tber
der Wellenlange W in Nanometer,
Fig.5 der in einer konventionellen Bildaufnahme-
einheit mittels Filter erzeugte spektrale Ver-
lauf der Transmission T am langwelligen
Rand des sichtbaren Bereichs tber der Wel-
lenlange W in Nanometer,
Fig. 6 ein Ausfuhrungsbeispiel fir den spektralen
Verlauf der Transmission T eines zusétzlich
in den Bildpfad eingebrachten optischen Fil-
ters flir eine zusatzliche Rotdampfung ber
der Wellenlange W in Nanometer,
Fig. 7 der spektrale Verlauf der Transmission T des
zu Fig. 6 optisch komplementaren Filters,
welches im WeiBlichtmodus in den Strahlen-
gang der Lichtquelle eingeschwenkt wird,
Uber der Wellenlange W in Nanometer,

der Verlauf der von der Bildaufnahmeeinheit
detektierten, spektralen Fluoreszenzintensi-
tét I (willkarliche Einheiten) von Gewebe der
menschlichen Bronchialschleimhaut flr ver-
schiedene Gewebezusténde bei gleichzeiti-
ger, zusatzlicher Beaufschlagung des Gewe-
bes mit Rotlicht aus dem Anregungs- bzw.
Beleuchtungspfad und optischer Rotdéamp-
fung im Bildpfad tber der Wellenlange W in
Nanometer,

Fig. 8
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Fig. 9 der spektrale Verlauf der Transmission T des
Fluoreszenzanregungsfilters mit zusatzlicher
Rottransmission tiber dem sichtbaren Spek-
tralbereich und

Fig. 10  die Hellempfindlichkeitskurve (relative Au-
genempfindlichkeit) des menschlichen Au-

ges Uber der Wellenldnge W in Nanometer.

[0063] In Fig. 3 ist die Diagnosevorrichtung fir die
kombinierte bildgebende Weillichtdiagnose und bildge-
bende Autofluoreszenzdiagnose zu sehen. Die Vorrich-
tung zur Untersuchung des Gewebes 1 weist eine Licht-
quelle 2 auf, wobei eine inkoharente, breitbandig im
sichtbaren Spektralbereich emittierende Lichtquelle be-
sonders gut geeignet ist. Die idealerweise weiltes Licht
emittierende Lichtquelle 2 kann eine Kurzbogenlampe
sein; hier ist sowohl eine Xenonlampe vorteilhaft als
auch eine Gasentladungslampe mit Quecksilberantei-
len oder eine Quecksilberhoch- oder gar Quecksilber-
héchstdrucklampe. Letztere haben ein breites Strah-
lungsgrundkontinuum im Sichtbaren und die fir das
Quecksilber typischen Linien im Blauen und Violetten.
Diese liegen zum Teil ideal im Absorptionsspektrum flr
die Fluoreszenzanregung der fiir die Autofluoreszenz-
diagnose relevanten korpereigenen Fluorochrome. Al-
ternativ kommt auch eine Halogenlampe in Betracht.
[0064] Alle genannten Lampen haben den Vorteil,
dass sie einerseits einen Strahlungsanteil im Violetten
/ Blauen und einen, wenn auch bei manchen Lampen
kleinen, Anteil im Roten besitzen und andererseits auch
in der Lage sind, weiRes Licht zu emittieren. Diese Lam-
pen bieten damit ideale Voraussetzungen fiir ein Sy-
stem, welches sowohl die konventionelle Weillichtdia-
gnose als auch die Autofluoreszenzdiagnose in ihrer
hier beschriebenen Form ermdglichen soll.

[0065] Das Licht der Lichtquelle 2 gelangt tiber einen
Lichtleiter 15 (Einzelfaser, Faserblindel oder Flissig-
lichtleitkabel) zu Endoskop 3. Fir die Lichteinkopplung
in den Lichtleiter 15 kann die Lichtquelle 2 als Reflek-
torlampe ausgebildet sein. Denkbar istjedoch auch eine
Kondensoranordnung. Das Endoskop 3 leitet das Licht
in bekannter Weise zum Gewebe 1. Mittels einer Bild-
Uibertragungseinheit wird das Bild des zum untersu-
chenden Gewebes 1 zur Bildaufnahmeeinheit geleitet,
welche im vorliegenden Ausfiihrungsbeispiel aus einem
Kamerakopf 10 besteht. Mit 11 ist die Bildverarbeitungs-
einheit bezeichnet, also der zum Kamerakopf 10 geho-
rige Controller. Die Bildibertragungseinheit besteht im
Ausflihrungsbeispiel aus einem (Endoskop-) Objektiv 4,
einem Bildfaserblindel 5 oder alternativ aus einem Stab-
oder GRIN- Linsensystem, einem Okular 6 und einem
Kameraobjektiv 7.

[0066] Um im Modus der Autofluoreszenzdiagnose
das vergleichsweise schwache Autofluoreszenzlicht
gegenuber dem intensitatsstarken, am Gewebe remit-
terten Fluoreszenzanregunglicht iberhaupt erst sicht-
bar werden zu lassen, ist irgendwo im Bildpfad, bei-
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spielsweise zwischen Kameraobjektiv 7 und Kamera-
kopf 10, ein Fluoreszenzanregungslicht-Blockfilter 8
eingebracht, welches dafiir sorgt, dass das am Gewebe
remittierte Fluoreszenzanregungslicht die Detektions-
einheit der Kamera nicht erreichen kann.

[0067] Dieses Blockfilter kann im Bildpfad entweder
fest oder ein- und ausschwenkbar angebracht sein. Die-
ses Blockfilter kann auch Teil des Endoskops 3 sein, bei-
spielsweise dort im Okular untergebracht sein.

[0068] Bei der Kamera, bestehend aus Kamerakopf
10 und Controller 11, handelt es sich im vorliegenden
Ausflihrungsbeispiel um eine konventionelle, beliebige
endoskopische 3-Chip-Kamera, deren Kopf die drei
Sensoren 10a, 10b und 10c aufweist, welche (in gangi-
ger Weise) den drei spektralen Farbbereichen blau (B),
griin (G) und rot (R) zugeordnet sind. Die Kamera kann
damit ohne Einschrankungen, vor allen Dingen ohne
EinbufRen bei der Farbwiedergabe, fiir die konventionel-
le Weillichtendoskopie benutzt werden. Sie kann als
CCD-Kamera oder als CMOS-Kamera ausgefiihrt sein.
Eine strahlaufteilende Einheit (nicht abgebildet) im Ka-
merakopf 10 zerlegt das dort ankommende Bild des zu
untersuchenden Gewebes 1 in flir 3-Chip-Kameras be-
kannter Weise in die drei Spektralbereiche "blau" (B),
"grin" (G) und "rot" (R) und bildet dieses auf die Sen-
soren 10a, 10b und 10c ab.

[0069] Uber die Signalleitungen 12 werden die Signa-
le der drei Sensoren 10a, 10b und 10c zum Controller
11 geleitet. Von dort gelangen die Bildsignale zu Monitor
13, auf dem sich der Arzt das Bild des zu untersuchen-
den Gewebes 1 ansehen kann.

[0070] Die Vorrichtung weist eine Steuereinheit 14
auf, mit der die Diagnosemodi (WeiRlichtdiagnose und
Autofluoreszenzdiagnose) gesteuert bzw. geschaltet
werden kdnnen. Diese Steuereinheit ist vorzugsweise
in der Lichtquelle untergebracht. Soll beispielsweise
vom Modus der WeiBlichtdiagnose in den Modus der
bildgebenden Autofluoreszenzdiagnose umgeschaltet
werden, wird wie folgt vorgegangen:

Der Arzt betatigt einen Handschalter 16 oder einen
FuBschalter 17. Das Schaltersignal wird zur Steu-
ereinheit 14 geleitet. Diese sorgt dafiir, dass ein
Fluoreszenzanregungsfilter 18 in den Strahlengang
der Lichtquelle 2 eingebracht wird. Auf diese Weise
wird das zu untersuchende Gewebe 1 mit Fluores-
zenzanregungslicht bestrahlt. Das Filter 18 ist so
ausgefiihrt, dass neben dem Fluoreszenzanre-
gungslicht - bei der angesprochenen Indikation im
blauen / violetten Bereich - auch rotes Licht zum
Gewebe gelangt. Das Gewebe wird also sowohl mit
Fluoreszenzanregungslicht als auch zusatzlich mit
Rotlicht bestrahilt.

[0071] Das erneute Betatigen der Schalter 16 bzw. 17
sorgt daflir, dass das Fluoreszenzanregungsfilter 18
aus dem Strahlengang der Lichtquelle 2 wieder ausge-
schwenkt wird, so dass vom Modus der bildgebenden
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Autofluoreszenzdiagnose zur Weilllichtdiagnose zu-
ruckgeschaltet werden kann.

[0072] Mit der beschriebenen Diagnosevorrichtung
wird also im Modus der bildgebenden Autofluoreszenz-
diagnose das zu untersuchende Gewebe 1 - im Gegen-
satz zur "konventionellen" Autofluoreszenzdiagnose,
bei welcher lediglich das Autofluoreszenzlicht selbst de-
tektiert und bewertet wird -zusatzlich mit rotem Licht be-
strahlt und das vom Gewebe remittierte Licht fir die Ge-
webebewertung herangezogen unter Verwendung ei-
ner beliebigen, konventionellen endoskopischen
3-Chip-Kamera, die nicht in Kommunikation mit dem
restlichen System und / oder einer zentralen Steuerein-
heit stehen muf} und deshalb auch keine diagnosemo-
dusbedingten Statusveranderungen beim Umschalten
zwischen den beiden Arbeitsmoden erfahren muf3. Im
Ausflhrungsbeispiel transmittiert das Filter 18 in der
Lichtquelle zusatzlich zum blauen / violetten Licht wie
beschrieben rotes Licht. Alternativ zum dargestellten
Aufbau kann jedoch auch eine separate Rotlichtquelle,
beispielsweise ein Rotlicht-Laser, Verwendung finden.
[0073] Die Vorgehensweise beim hier vorgestellten
Verfahren und die damit erzielte Wirkung wird nachfol-
gend anhand der Figuren erlautert, wobei weiterhin die
3-Chip-Kamera des konkreten Ausflihrungsbeispiels zu
Grunde gelegt wird:

Wie bereits an anderer Stelle erlautert, versuchen
die meisten bekannten und verfiigbaren Systeme
fir die bildgebende Autofluoreszenzdiagnose ein
Maximum des vom Gewebe emittierten Fluores-
zenzlichts zu delektieren. Dieser Optimierungsver-
such gilt bei diesen Systemen auch fiir den roten
Spektralbereich aus zweierlei Griinden: So wird er-
stens ein Maximum an Bildhelligkeit erzeugt und
zweitens die Rotstichigkeit von (friih-) malignem
Gewebe und damit die Farbdifferenzierung gegen-
Uber gesundem, von griinem Fluorszenzlicht domi-
niertem Gewebe am besten dargestellt. Der Kopf
einer konventionellen 3-Chip-Kamera enthélt ein
beschichtetes Prisma, welches eine Aufteilung der
am Kopf eintreffenden Strahlung entsprechend den
in der Fig. 4 abgebildeten Kurven vornimmt. Diese
Kurven stellen das Transmissionsverhalten des
Prismas fir die drei unterschiedlichen, dem Prisma
zugeordneten Sensoren ("Blausensor", "Grlinsen-
sor" und "Rotsensor") dar. Die Kurvenverlaufe un-
terscheiden sich zwar von Hersteller zu Hersteller,
beispielsweise hinsichtlich der Steilheit und exak-
ten Lage der Filterkanten, geringfligig, sind aber im
Hinblick auf ihr prinzipielles spektrales Verhalten
identisch.

[0074] Insbesondere die nahezu gleichbleibend hohe
Transmission im Langwelligen (Roten) beim "Rotsen-
sor" der 3-Chip-Kamera kommt den genannten Bestre-
bungen, das differenzierte farbliche Verhalten von aty-
pischem Gewebe (Rotstichigkeit) bestmdglich darzu-
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stellen und auch eine gute Bildhelligkeit zu erzeugen,
entgegen. Ein Anbieter eines Autofluoreszenzdiagno-
sesystems, welcher eine farbbildtaugliche 3-Chip-Ka-
mera einsetzt, nutzt auch tatséchlich aus besagten
Griinden dieses spektrale Verhalten des Prismas aus,
indem er dafiir sorgt, dass die anderen optischen Sy-
stemkomponenten im Bildpfad und insbesondere dieje-
nigen der Bildaufnahmeeinheit keine weiteren wesent-
lichen Anderungen des spektralen Transmissionsver-
haltens erzeugen, also auch diese gute Rottransmissi-
on im Wesentlichen beibehalten.

[0075] Eswurde aber andererseits bereits ausfiihrlich
erldutert, dass nicht nur die Grinfluoreszenz gewebe-
zustandsbezogenen Schwankungen unterworfen ist,
sondern unglinstigerweise auch die Rotfluoreszenz
(siehe dazu Fig. 1; die dort dargestellten Kurven wurden
bei einer Fluoreszenzanregungswellenlange von 405
nm ermittelt, wobei in einem dieser Wellenldnge be-
nachbarten Anregungswellenldngenbereich die Ergeb-
nisse ahnlich sind). Im Sinne einer verbesserten Sensi-
tivitdt und Spezifitat ist deshalb die Schaffung einer
(konstanten) Rotreferenz anzustreben (weil dadurch
wie bereits ausflhrlich erlautert eine verbesserte Farb-
differenzierung realisiert werden kann), welche aufer-
dem quantitativ zwischen der Griinfluoreszenz von ge-
sundem Gewebe und der Griinfluoreszenz von (friih-)
malignem Gewebe liegt.

[0076] Deshalb wird bei der hier geschilderten Vorge-
hensweise der gewebezustandsabhangigen Rotfluo-
reszenz ein entsprechend hoher Anteil zusatzlichen,
gewebezustandsunabhangigen Rotlichts, welches von
der Lichtquelle stammt und am Gewebe remittiert wird,
Uberlagert und im Bildpfad, vor der Detektion durch den
"Rotsensor", optisch gedampft. Die HOhe der optischen
Dampfung wird bestimmt durch das Verhaltnis von Fluo-
reszenzanregungslicht zu zusatzlich von der Lichtquelle
bereitgestelltem Rotlicht. Die optische Dampfung muf
so eingestellt werden oder umgekehrt der Umfang des
zusatzlichen Rotlichts an die optische Dampfung so an-
gepaltwerden, dass gesundes Gewebe griin und kran-
kes Gewebe rot erscheint. AuBerdem gilt: Je héher die
optische Dampfung im Bildpfad, um so starker kann der
Anteil des zusatzlichen Rotlichts von der Lichtquelle im
Beleuchtungs- bzw. Anregungspfad gewéahlt werden. Je
héher aber der Anteil des zusatzlichen, gewebezu-
standsunabhangigen Lichtquellen-Rotlichts gegentiber
dem gewebezustandsabhangigem Rotfluoreszenzan-
teil ist, um so besser nahert man sich der gewebezu-
standsunabhéngigen und damit optimierten Rotrefe-
renz.

[0077] Ein erster und fur ein nichtoptimiertes System
schon ausreichender Schritt dahingehend kann die Ver-
wendung einer konventionellen 3-Chip-Kamera mit ei-
nem gewdhnlichen Kopf sein. Bei einer 1-Chip-Kamera
oder einem Videoendoskop sind die Verhéltnisse ver-
gleichbar und damit die Vorgehensweise entsprechend.
Um eine Kompatibilitdt mit den Empfénger-Primérstrah-
lern genormter Systeme herzustellen [1], ist bei diesem
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konventionellen Kopf dem beschichteten Kopfprisma
mit den in Fig. 4 dargestellten Transmissionskurven ein
weiteres Filter vorgelagert, welches eine optische
Dampfung im Roten ausflhrt. Ein typisches Beispiel fir
das Transmissionsverhalten eines solchen Filters, wel-
ches in der Regel im Eingangsfensterbereich eines Ka-
merakopfes untergebracht ist oder dieses sogar bildet
(10d in Fig. 3), ist in Fig. 5 dargestellt. Auch hier gibt es
herstellergebunden geringfiigige Unterschiede, wah-
rend das prinzipielle Verhalten jedoch identisch und
durch die genormten Empfanger-Primarstrahler vorge-
gebenist. Die ddmpfende Wirkung dieses Filters im Ro-
ten sorgt also bereits dafiir, dass die vom Gewebe emit-
tierte Rotfluoreszenz den "Rotsensor" nicht mehr in ih-
remin Fig. 1 dargestellten Umfang erreichen kann, son-
dern bereits nur noch in abgeschwachter Form. Die Rot-
fluoreszenz spielt damit im Gesamtfluoreszenzbild be-
reits eine untergeordnete Rolle und (friih-) malignes Ge-
webe zeigt nicht mehr seine urspriinglich vorhandene,
starke Rotstichigkeit, sondern erscheint nun mehr in
stark abgedunkeltem, jedoch griindominiertem Licht.
[0078] Durch zusétzliche Uberlagerung von Rotlicht,
welches von der Lichtquelle zur Verfligung gestellt wird
- im Ausflihrungsbeispiel durch entsprechende Spezifi-
zierung des Fluoreszenzanregungsfilters 18 im Licht-
projektor- und am Gewebe remittiert wird, gelingt es
nun, im Bild einen Rotanteil zu erzeugen, welcher schon
bedeutend unabhangiger vom Gewebezustand ist, als
der urspriinglich allein durch die Rotfluoreszenz erzeug-
te, und welcher damit der gewlinschten optimalen Rot-
referenz schon einen merklichen Schritt ndher kommt.
Die Menge dieses zuséatzlichen Rotlichts wird einerseits
bestimmt durch die Forderung, dass das gesunde Ge-
webe in einem kraftigen Griin und krankes Gewebe in
einem deutlichen Rot erscheinen soll und andererseits
durch das Ausmal der ddmpfenden Wirkung des Filters
am Eingangsfenster des Kamerakopfes, welches
selbstversténdlich in gleicher Weise auch auf dieses zu-
satzliche und vom Gewebe remittierte Rotlicht wirkt.
Durch die Bereitstellung von zuséatzlichem Rotlichtist es
nun ausserdem maglich, krankes Gewebe in einem we-
sentlich helleren Rot darzustellen (ohne Einbuf3en im
Signal-Rausch-Verhaltnis), als wenn ausschlieflich
Fluorszenzlicht in die Gewebebewertung einbezogen
wird, denn aus Fig. 1 wird auch ersichtlich, dass beim
kranken Gewebe die Rotfluoreszenz kaum héher ist als
die Grinfluoreszenz.

[0079] Eine weitere Reduktion der gewebezustands-
bedingten Rotfluoreszenzschwankungen und damit ei-
nen weiteren Schritt in Richtung Etablierung einer ech-
ten optimierten Rotreferenz mit dem Ziel einer maxima-
len Sensitivitdt und Spezifitat gelingt durch die Positio-
nierung weiterer Mittel zur optischen Rotdéampfung im
Bildpfad und dabei vorzugsweise nun in der Bilduber-
tragungseinheit statt in der Bildaufnahmeeinheit, da es
sich bei der Bildaufnahmeeinheit aus Systemkosten-
grinden um eine beliebige konventionelle Komponente
handeln soll und diese deshalb keinerlei Verdnderun-
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gen erfahren soll.

[0080] Dies kann im einfachsten Fall durch das zu-
satzliche Einbringen eines weiteren Filterplattchens 9 in
den Bildpfad, beispielsweise zwischen Blockfilter 8 und
Kamerakopf 10 (siehe Fig. 3), geschehen. Bei dem Fil-
terplattchen 9 kann es sich beispielsweise um ein be-
schichtetes Glasplattchen handeln. Die Beschichtung
kann auch so spezifiziert sein, dass sie sowohl den An-
forderungen an die Rotddmpfung und auch den Anfor-
derungen an die Blockung des Fluoreszenzanregungs-
lichts gerecht wird. Das zusatzliche Blockfilter 8 wiirde
dann entfallen, es kann aber auch an einer anderen
Stelle im Bildpfad, beispielsweise im Okular des Endo-
skops, untergebracht sein. Um aus Grlinden einer be-
quemen Handhabung weitere separate Komponenten
im System zu vermeiden, kann das Filterplatichen 9
auch Bestandteil einer ohnehin erforderlichen System-
komponente sein, beispielsweise des Endoskops 3
oder des Kameraobjektivs 8. Allerdings muss bertick-
sichtigt werden, dass dann diese Systemkomponenten
zu speziellen Komponenten werden, d. h. es kénnen da-
flr nicht mehr langer konventionelle Elemente verwen-
det werden. Will man jedoch ein preiswertes System
realisieren, welches insbesondere bei den teueren Be-
standteilen (Kamera, Endoskop, ...) auf konventionelle
und eventuell ohnehin bereits sich beim Anwender be-
findliche Bausteine zuriickgreifen kann, dann sollte das
Filter 9 in einem insofern glinstigeren Element, bei-
spielsweise im Kameraobjektiv 7, untergebracht sein.
Neben dem Lichtprojektor ware damit das Kameraob-
jektiv 7 das einzige spezielle Element des Systems, und
die Anzahl der notwendigen Komponenten ware aufer-
dem auf das Ubliche beschrankt.

[0081] Auf andere MaRnahmen der optischen Rot-
dampfung, wie z. B. die Beschichtung von sich im Bild-
pfad befindlichen optischen Bauteilen (gleichfalls mit re-
duzierter Rottransmission) oder die Verwendung von
optischen Materialien, die im roten Spektralbereich eine
reduzierte Transmission aufweisen, z. B. spezielle Gla-
ser oder Bildleiterfasern, wurde an anderer Stelle be-
reits hingewiesen.

[0082] Realisiert man die optische Rotdampfung Giber
ein Filterplattchen, kann die Beschichtung im einfach-
sten Fall so spezifiziert sein, dass man im blauen und
grinen Spektralbereich eine konstante Transmission
von idealerweise nahezu hundert Prozent erreicht, wah-
rend die Transmission im roten Spektralbereich lediglich
bei einem Bruchteil von hundert Prozent liegt und in die-
sem Bereich gleichfalls konstant ist (siehe das Beispiel
in Fig. 6). Andere Ausfliihrungsformen des spektralen
Transmissionsverhaltens des Filterplattchens sind
gleichfalls denkbar.

[0083] Sollen die optischen Mittel fiir die Rotdamp-
fung, also beispielsweise das zusatzlich im Bildpfad un-
tergebrachte, eventuell im Kameraobjektiv positionierte
Filterplatichen, auch beim Wechsel in den Modus der
Weisslichtdiagnose fest im Bildpfad positioniert bleiben,
um so einen schnellen, einfachen und bequemen Wech-
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sel zwischen den beiden Arbeitsmoden zu gewahrlei-
sten, dann erhdlt man dort, also im Modus der
WeiRlichtdiagnose, ohne weitere MalRnahmen zunéchst
ein cyanstichiges Farbbild, da die durch die Rotdémp-
fung verlorengegangenen Rotanteile fehlen. Ein auto-
matischer WeilRabgleich mit der Kamera schafft keine
wirkliche Abhilfe: Die so herbeigefiihrte, die optische
Rotdampfung kompensierende elektronische Rotver-
starkung durch die Bildverarbeitungseinheit kompen-
siert dann auch im Modus der Autofluoreszenzdiagnose
die dort gewiinschte Rotdampfung, wenn in diesen Mo-
dus wieder zurlickgeschaltet wird.

[0084] Echte Abhilfe kann dadurch geschaffen wer-
den, dass in den Lichtprojektor ein weiteres optisches
Filter, in Fig. 3 das Element 19, eingebracht wird. Dieses
Filter 19 wird Uber die Steuereinheit 14 beim Umschal-
ten in den Modus der WeiBlichtdiagnose in den Strah-
lengang der Lichtquelle 2 eingeschwenkt. Wird in den
Modus der Autofluoreszenzdiagnose umgeschaltet,
wird Uber die Steuereinheit 14 das Filter 19 aus dem
Strahlengang ausgeschwenkt und das Fluoreszenzan-
regungsfilter 18 mit der zuséatzlichen Rottransmission in
den Strahlengang eingeschwenkt.

[0085] Die Beschichtung dieses Filters 19 sollte idea-
lerweise so gewahlt werden, dass sich deren spektrales
Transmissionsverhalten komplementar zum spektralen
Transmissionsverlauf der Beschichtung von Filter 9 ver-
halt, d. h., dass bei Uberlagerung von Filter 9 und Filter
19 ein Uber das sichtbare Spektrum nahezu konstanter
Transmissionsgrad resultieren sollte. Fig. 7 zeigt das
spektrale Transmissionsverhalten von Filter 19, wel-
ches komplementar zum in Fig. 6 dargestellten, bei-
spielhaften spektralen Transmissionsverlauf des Filters
9ist. So gelingt es, im Modus der Weillichtdiagnose ein
optimales Farbbild ohne jegliche Farbstichigkeit zu ge-
nerieren und im Modus der Autofluoreszenzdiagnose
die gewlinschte Rotdampfung, welche optisch herbei-
geflhrt wurde, beizubehalten.

[0086] Die vorgeschlagenen MaRnahmen fir die op-
tische Rotddmpfung flhren also dazu, dass der an der
Sensoreinheit der Bildaufnohmeeinheit eintreffende
Rotanteil der in Fig. 1 dargestellten Gewebsfluoreszenz
stark reduziert wird und dementsprechend auch die vom
Grad der Gewebeatypie abhangigen Schwankungen
der Rotfluoreszenz im vom Monitor 13 dargestellten Bild
keine Rolle mehr spielen (im Wesentlichen wird zu-
nachst nur noch der griine Fluoreszenzanteil darge-
stellt). Wird nun von der Lichtquelle im Modus der Au-
tofluoreszenzdiagnose neben dem Fluoreszenzanre-
gungslicht zusatzlich Rotlicht bereitgestellt in einem
Umfang, dass sich nach der optischen Dampfung die-
ses Rotlichts durch die im Bildpfad getroffenen Maf3nah-
men beispielhaft der in Fig. 8 dargestellte Kurvenverlauf
fur den Rotanteil ergibt (welcher nun nahezu unabhan-
gig vom Grad der Gewebeatypie ist) mit den daraus re-
sultierenden Rot-Griun-Intensitatsverhaltnissen - diese
Intensitatsverhaltnisse entsprechen den Verhaltnissen
der Flache unter der Kurve im roten Spektralbereich zu
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den Flachen unter den Kurven im griinen Spektralbe-
reich - dann erreicht man, dass gesundes Gewebe griin
ausschaut (klare Dominanz der Griinfluoreszenz ge-
genlber dem von der Lichtquelle zuséatzlich abgegebe-
nen und vom Gewebe remittierten Rotlicht) und im Ver-
gleich dazu krankes Gewebe in einem hellen Rot er-
scheint (Dominanz des unverandert hohen Rotanteils
gegeniber der nun deutlich reduzierten Griinfluores-
zenz).

[0087] Fig. 9 zeigt beispielhaft das spektrale Trans-
missionsverhalten des im Modus der Autofluoreszenz-
diagnose in den Strahlengang der Lichtquelle 2 einge-
schwenkten Fluoreszenzanregungslichtfilters mit der
zusétzlichen Rottransmission.

[0088] Der vorgeschlagene Losungsweg liefert auch
klare Vorteile beim endoskopischen Direkteinblick: Es
istin einfachster Weise mdglich, auch im Modus der Au-
tofluoreszenzdiagnose, auf Bildaufnahme- und Bildver-
arbeitungseinheiten, also beispielsweise auf eine Ka-
mera, zu verzichten und dennoch die Vorziige der ge-
steigerten Sensitivitat und Spezifitdt zu genieRen. Rea-
lisiert man zun&chst den auch oben beschriebenen ein-
fachsten Fall, dass die optische Rotdampfung aus-
schlieBlich durch das sich im Eingangsfensterbereich
konventioneller Kameras befindliche Filter generiert
wird ("eingeschréankte Rotddmpfung"), dann kann ohne
zusétzliche MaRRnahmen auch ein endoskopischer Di-
rekteinblick vorgenommen werden, da die bei der Dar-
stellung auf dem Monitor ausgefiihrte optische Rot-
dampfung durch das besagte Filter beim Direkteinblick
vom menschlichen Auge selbst vorgenommen wird.
Dies wird deutlich, wenn man das langwellige spektrale
Verhalten des Bildaufnahmeeinheit-Filters (Fig. 5) mit
dem langwelligen spektralen Verhalten der Hellemp-
findlichkeitskurve des menschlichen Auges (Fig. 10)
vergleicht: die Kurvenverlaufe der Fig. 5 und Fig. 10 sind
im roten Spektralbereich vergleichbar.

[0089] Werden weitere MalRnahmen fiir die optische
Rotdémpfung ("erweiterte Rotdampfung") ergriffen, um
die gewebezustandsbedingten Rotfluoreszenz-
Schwankungen nahezu vollstandig zu eliminieren, dann
muss nur dafiir gesorgt werden, dass diese Mafinah-
men auch beim endoskopischen Direkteinblick gewahr-
leistet bleiben. Wird also beispielsweise ein zusatzli-
ches Filterplattchen 9 mit reduzierter Rottransmission
in den Bildpfad eingebracht, dann muss dies auch beim
Direkteinblick im Strahlengang zwischen zu untersu-
chendem Gewebe und menschlichem Auge bleiben.
War zum Beispiel dieses Filterplattchen bei der Bilddar-
stellung auf dem Monitor im Kameraobjektiv 7 unterge-
bracht, dann muss es nun beim Direkteinblick, also
ohne Kameraobjektiv 7, am Okulartrichter des Endo-
skops 3 angebracht werden. Ansonsten ware das Bild
zu rotstichig, da das Fluoreszenzanregungsfilter 18 und
die dort spezifizierte Transmission des zusatzlichen
Rotlichts u. a. auf das dampfende Verhalten dieses Fil-
terplattchens 9 abgestimmt wurde. Gleiches gilt fur die
alternativen MaRnahmen zur optischen Rotdampfung.
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[0090] Verwendet man statt der Kombination Endo-
skop - Kamera ein Videoendoskopsystem und be-
schrankt sich auf die "eingeschrankte Rotddmpfung" in
der oben beschriebenen Form, dann kann ein beliebi-
ges, konventionelles Videoendoskopsystem herange-
zogen werden. Will man die "erweiterte Rotdampfung",
dann kann zumindest beim Controller auf ein konven-
tionelles Gerat zuriickgegriffen werden. Beim Endoskop
selbst muss dann vor der Sensoreinheit ein optisches
Element mit einer reduzierten Rottransmission positio-
niert sein.

[0091] Der erfindungsgemaf vorgesehene Einbezug
von vom Lichtprojektor im Modus der Autofluoreszenz-
diagnose zuséatzlich bereitgestelltem und vom Gewebe
remittierten Rotlicht in die Gewebebewertung bei gleich-
zeitiger, darauf abgestimmter optischer Dampfung des
von der Bildiibertragungseinheit Ubertragenen Rot-
lichts, bevor dieses die Sensoreinheit der Bildaufnah-
meeinheit erreicht, in der hier beschriebenen Form hat
also folgende Funktion und Vorteile:

Die Sensitivitat fir pra- bzw. frihmaligne Lésionen
gegeniber benignem Gewebe wird gesteigert, in-
dem der dem Detektor zugefiihrte Rotanteil nun
nicht mehr oder kaum noch vom Grad der Gewe-
beatypie abhangig ist (im Gegensatzzu den Ver-
héltnissen bei der reinen Fluoreszenzdetektion)
und dementsprechend fiir einen verbesserten Farb-
kontrast zwischen benignem und frihmalignem Ge-
webe gesorgt ist, weil das frihmaligne Gewebe ge-
genliber dem benignen Gewebe deutlich roter er-
scheint.

[0092] Dem Rotlicht kommt mit dieser "Fixierung" auf
einen bezlglich des Grades der Gewebeatypie nahezu
unveréanderlichen Wert gleichzeitig eine Referenzfunk-
tion zu: Es ist nur noch die Anderung der Griinfluores-
zenz fur die Gewebebewertung von Bedeutung, da ja
idealerweise das der Kamera und damit dem Betrachter
zugefiihrte Rotlicht vom Gewebezustand nahezu unab-
hangig und diesbezlglich fast konstant ist. Bei entspre-
chend vorgenommener optischer Dampfung ist das
Grinfluoreszenzlicht beim gesunden Gewebe deutlich
starker als das detektierte Rotlicht und dieses erscheint
deshalb in einem kréaftigen Griin, beim kranken Gewebe
hingegen ist das Griinfluoreszenzlicht deutlich schwa-
cher als das detektierte Rotlicht und letzteres erscheint
deshalb in einem kréaftigen Rot.

[0093] Wirde man allein diesen Aspekt berlicksichti-
gen wollen, dass ohnehin nur noch die Anderung der
Griinfluoreszenz betrachtet wird, ware eine vollige Aus-
blendung des gesamten Rotlichts eine Alternative zur
erlauterten Vorgehensweise. Der zuséatzliche Aufwand
der Festlegung von Filterspezifikationen fur den Fluo-
reszenzanregungslichtfilter im Roten oder alternativ ei-
ne zuséatzliche rote Lichtquelle unter Beibehaltung der
Ublichen Filterspezifikationen, d. h. die Anpassung des
von der Lichtquelle bereitgestellten und am Gewebe re-
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mittierten Rotlichts an die optische Rotdampfung und an
den Umfang von verfligbarem Fluoreszenzanregungs-
licht, entfallen somit. Der Farbeindruck bzw. die Farb-
verschiebung zwischen griin und rot wiederum wiirde
jedoch dann fiir die Gewebebewertung keine Rolle
mehr spielen, nur noch der Intensitatsriickgang im Gri-
nen ware fir die Gewebedifferenzierung relevant.
[0094] Wie jedoch bereits erwahnt wurde, kann auch
gesundes Gewebe, dessen Oberflache aufgrund mor-
phologischer Unebenheiten wie eine "Lichtfalle" wirkt,
einen ahnlichen Fluoreszenzriickgang verursachen wie
pré- bzw. frihmalignes Gewebe, mit der Folge, dass
hier kaum eine Differenzierung méglich ist, was dann zu
einem Ruckgang der Spezifitat flhrt. Wird jedoch remit-
tiertes Rotlicht in der beschriebenen Art in die Gewebe-
bewertung mit einbezogen, findet die Gewebebewer-
tung in erster Linie wieder Uber den dem Betrachter ver-
mittelten Farbeindruck statt. Dieser ist unabh&ngig von
der Oberflachenstruktur des Gewebes, da die Lichtfal-
lenwirkung bei Rotlicht und Grinlicht gleichermafien
wirksam, also unabhangig von der Wellenlange ist und
unabhangig vom Abstand Endoskop - Gewebe. Wie ge-
wiinscht bewirkt also allein der Grad der Gewebeatypie
eine Farbanderung. Insofern kommt dem zuséatzlich de-
tetkierten, remittierten Rotlicht im Vergleich zum vélli-
gen Verzicht jeglicher Rotlichtdetektion eine wichtige
Referenzfunktion zu.

[0095] SchlieBlich liefert das zuséatzliche, von der
Lichtquelle zur Verfligung gestellte und vom Gewebe re-
mittierte Rotlicht gegeniiber der MaRnahme des volli-
gen Ausblendens von Rotlicht aber auch gegeniiber der
alleinigen Detektion von Fluoreszenzlicht Giber den ge-
samten Spektralbereich (Griin- und Rotfluoreszenz) ei-
nen zusatzlichen Helligkeitsgewinn. Gegeniiber dem
letzteren Fall besteht die Mdglichkeit, durch eine ver-
gleichsweise starke optische Rotddmpfung und eine
daran angepalite, entsprechend hohe zuséatzliche Rot-
lichtmenge von der Lichtquelle das Signal-Rausch-Ver-
haltnis in diesem Spektralbereich zu verbessern. Vor
dem Hintergrund der ohnehin intensitatschwachen
Fluoreszenzbilder und der in der Regel gegenuber der
Empfindlichkeit im Griinen geringeren Empfindlichkeit
konventioneller medizinischer Bildaufnahmeeinheiten
im Roten -bedingt durch das vor der Sensoreinheit an-
gebrachte optische Filter mit reduzierter Rottransmissi-
on, welches die Kompatibilitdt dieser konventionellen
Farbkameras mit den genormten Empfanger-Primar-
strahlern herstellt, sieche oben und [1]) - ist dieser
Aspekt von groter Bedeutung. Es kdnnen also ohne
andere die Bildqualitat beeintrachtigende Mallnahmen,
wie elektronische Verstarkung oder Anheben der Bildin-
tegrationszeit, eine Helligkeitsanhebung im Autofluo-
reszenzmodus und eine Verbesserung des Signal-
Rausch-Verhaltnisses erzielt werden.

[0096] Ein weiterer Vorteil der beschriebenen Anord-
nung, insbesondere gegenliber dem in der US 5 590
660 beschriebenen Diagnosesystem, besteht darin,
dass insbesondere bei der "erweiterten Rotddmpfung"

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

17

der gesamte Spektralbereich, bei welchem die spektra-
len Intesitatsunterschiede zwischen benignem und
frihmalignem Gewebe gering sind, durch die optische
Rotdampfung "ausgeblendet" wird und durch eine Rot-
referenz ersetzt wird, wahrend nur der relativ schmale
spektrale Bereich, bei welchem diese Intensitatsunter-
schiede groR sind (Wellenlangen kleiner als 580 nm)
auch dargestellt werden. Dies resultiert in einer ver-
gleichsweise starken, gewebezustandsbedingten
Schwankung der Griinfluoreszenz gegentiber der Rot-
referenz und deshalb in einer farblichen Kontrastanhe-
bung gegeniiber derin der US 5590 660 beschriebenen
Vorgehensweise, bei welcher ein wesentlich breiterer
spektraler Bereich bis zu Wellenldngen von 650 nm, in
welchem dann integral die gewebezustandsbedingten
Schwankungen der Fluoreszenz weniger ausgepragt
sind, dem Griinkanal des Monitors zugefiihrt werden
(Falschfarbenbild). Die Farbdifferenzierung wird da-
durch "verwaschener" und die Méglichkeiten der Gewe-
bedifferenzierung ungiinstiger.

[0097] Die zur Realisierung der erlauterten Vorge-
hensweise beschriebene Vorrichtung erlaubt ferner in
vorteilhafter Weise die Verwendung einer einzigen kon-
ventionellen Bildaufnahmeeinheit fir beide Arbeitsmodi
(Weillicht und Autofluoreszenz) und damit zusammen-
hangend einen einfachen Wechsel zwischen den bei-
den Arbeitsmodi der Weililichtdiagnose und der bildge-
benden Autofluoreszenzdiagnose zu realisieren. Eine
spezielle Sensor- und Filterkonzeption der Bildaufnah-
meeinheit und damit eine Abweichung von der fiir die
WeiBlichtdiagnose optimalen optischen Konfiguration
sind nicht erforderlich, d. h., es bestehen hinsichtlich der
Bildund Farbqualitat auch im Weilllichtmodus optimale
Voraussetzungen fir die Erzeugung guter Bilder. Da die
Diagnosevorrichtung nur eine Bildaufnahme- und Bild-
verarbeitungseinheit fiir beide Diagnosemodi benétigt,
ist die Voraussetzung flr ein kleines, leichtes, handli-
ches und preiswertes System geschaffen, das trotzdem
eine sehr gute Sensitivitadt und eine hohe Spezifitat auf-
weist.

[0098] Da die Malnahmen zur Rotdampfung im Be-
reich der Optik liegen, also nicht Bestandteil der Elek-
tronik sind, kann auch eine beliebige, konventionelle en-
doskopische Bildverarbeitungseinheit Verwendung fin-
den. In dieser missen nun nicht mehr [Anger diagnose-
modusbedingte Umschaltvorgénge (z. B. Wechsel der
Rotkanalsignalverstarkung) vorgenommen werden. Ei-
ne diesbezligliche Ansteuerung der Bildverarbeitungs-
einheit ist also nicht erforderlich.

[0099] Nur dadurch ist es moglich, jede beliebige,
konventionelle endoskopische Bildaufnahme- und Bild-
verarbeitungseinheit in dieses System miteinzubezie-
hen. Es ist beispielsweise nicht mehr langer eine spe-
zielle Kamera mit ansteuerbarem Controller erforder-
lich. Dies senkt die Systemkosten erheblich, da der An-
wender auf evtl. vorhandene Gerate zurlickgreifen
kann. Es gibt kein anderes System, welches die an an-
derer Stelle ausfiihrlich beschriebenen Vorteile (verbes-
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serte Sensitivitdt und Spezifitat, einfachstes Handling
mit leichter und schneller Umschaltmdglichkeit zwi-
schen den Diagnosemethoden und dergleichen) auf-
weist und gleichzeitig beispielsweise jede beliebige,
konventionelle endoskopische Kamera verwenden
kann. Bei den anderen bekannten Systemen werden
immer Kameras mitangeboten, welche Bestandteil des
Systems sind und an die mit der entsprechenden Vor-
gehensweise zusammenhangenden Erfordernisse an-
gepaltwurden. Dies ist auch in den selteneren Ausnah-
men der Fall, wenn es sich um farbbildtaugliche Kame-
ras handelt.

[0100] Bei der vorgestellten Vorgehensweise der op-
tischen Rotdampfung besteht ausserdem nicht die Ge-
fahr der Sensorséattigung, was sich durch ein zu helles
Monitorbild andeuten wiirde. Das Licht wird ndmlich nun
bereits gedampft, bevor es die Sensoreinheit erreicht.
[0101] Da das neben dem Anregungslicht im Auto-
fluoreszenzmodus zuséatzliche, fir die Farbkontrastan-
hebung verwendete Licht im roten Spektralbereich liegt,
ist die Eindringtiefe vergleichsweise hoch, der gerichtet
reflektierte Anteil vergleichsweise niedrig und damit der
erzielte Farbeindruck des Gewebes nahezu unabhéan-
gig vom Winkel Endoskop - Gewebenormale im Gegen-
satz zu Systemen, welche blaues Fluoreszenzanre-
gungslicht detektieren und fiir die Gewebebewertung
miteinbeziehen. Der Effekt kann noch dadurch gestei-
gert werden, indem das spektrale Band des von der
Lichtquelle 2 zusatzlich emittierten Rotlichts schmal ge-
wahlt wird und an den langwelligen Rand des Sichtba-
ren gelegt wird.

Literatur

[0102] [1] Mausl, Rudolf: "Fernsehtechnik: Ubertra-
gungsverfahren fir Bild, Ton und Daten"; 2., liberarbei-
tete und erweiterte Auflage; Hithig-Verlag, 1995

Patentanspriiche

1. Vorrichtung zur bildgebenden Diagnose von Gewe-
be (1) unter wahlweiser Anwendung von zwei Dia-
gnosemethoden, namlich einem Arbeitsmodus zur
bildgebenden Weillichtdiagnose und einem Ar-
beitsmodus zur bildgebenden Autofluoreszenzdia-
gnose, miteiner Lichtquelle (2), deren Licht Gber ein
Endoskop (3) zum Gewebe (1) geleitet wird, und mit
einer Bildibertragungseinheit und einer Bildauf-
nahmeeinheit (10), welche mit einer Bildverarbei-
tungseinheit (11) in Verbindung steht, tber welche
ein Monitor (13) mit einem Bildsignal versorgt wird,
dadurch gekennzeichnet, dass die Lichtquelle (2)
im Arbeitsmodus der bildgebenden Autofluores-
zenzdiagnose neben dem Fluoreszenzanregungs-
licht zuséatzlich Rotlicht emittiert und dass das Sy-
stem im Bildpfad optische Mittel (9) aufweist, mit de-
nen das dem roten Spekiralbereich zugehdrige
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34
Licht gedampft wird.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Bildaufnahmeeinheit aus einem
Kamerakopf (10) und die Bildverarbeitungseinheit
aus einem Kameracontroller (11) besteht.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 und 2, da-
durch gekennzeichnet, dass die optischen Mittel
zur Rotdampfung Teil des Kamerakopfes (10) und
/ oder Teil der BildUbertragungseinheit sind.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Bildaufnahmeeinheit aus dem
Sensorsystem eines Videoendoskops (3) und die
Bildverarbeitungseinheit (11) aus dem zugehorigen
Controller besteht.

Vorrichtung nach Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die optischen Mittel zur Rotdamp-
fung Teil des Sensorsystems des Videoendoskopes
(3) und / oder Teil der BildUbertragungseinheit des
Videoendoskopes (3) sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die optischen Mittel
zur Rotdémpfung durch ein Bildfaserbiindei mit ei-
ner reduzierten Transmission im roten Spektralbe-
reich gebildet sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass die optischen Mittel
zur Rotdampfung aus einer Beschichtung einer
oder mehrerer optischer Komponenten der Bild-
Ubertragungseinheit und / oder der Bildaufnahme-
einheit (10) bestehen, wobei die Be-schichtung ei-
ne reduzierte Transmission im roten Spektralbe-
reich aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass die optischen Mittel
zur Rotdampfung ein Filterplattchen (9) in der Bild-
Ubertragungseinheit und / oder der Bildaufnahme-
einheit (10) mit einer reduzierten Transmission im
roten Spektralbereich sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass das von der Licht-
quelle (2) im Modus der bildgebenden Autofluores-
zenzdiagnose zusétzlich emittierte Rotlicht so in-
tensiv ist, dass das vom Gewebe remittierte Rotlicht
die Geweberotfluoreszenz, dominiert.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 und 9, da-
durch gekennzeichnet, dass die Dampfung durch
die optischen Mittel so stark ist, dass im Modus der
bildgebenden Autofluoreszenzdiagnose benignes
Gewebe griin und pra- bzw. frihmalignes Gewebe
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rot erscheint.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da-
durch gekennzeichnet, dass die Lichtquelle (2)
aus einer inkoharenten, spektral breitbandigen
Lichtquelle besteht, die ihr Licht zumindest zeitwei-
se Uber einen optischen Filter (18) abgibt, der eine
Lichttransmission im blauen/violetten Spektralbe-
reich und im roten Spektralbereich erlaubt.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, da-
durch gekennzeichnet, dass die Lichtquelle (2)
aus einer inkoharenten, spektral breitbandigen
Lichtquelle und einer zusatzlichen Rotlichtquelle
besteht.

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Rotlichtquelle aus einem Laser,
welcher im roten Spektralbereich emittiert, besteht.

Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Rotlichtquelle aus einer einzel-
nen LED oder einem Array von LED's, welche im
roten Spektralbereich emittieren, besteht.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, da-
durch gekennzeichnet, dass die Lichtquelle (2)
aus einer einzelnen LED oder einem Array von
LED's, welche im blauen/violetten Spektralbereich
emittieren, und einer Rotlichtquelle besteht.

Vorrichtung nach einem der Ansprtiche 1 bis 11, da-
durch gekennzeichnet, dass die Lichtquelle (2)
aus einem Laser, welcher im blauen/violetten Spek-
tralbereich emittiert, und einer Rotlichtquelle be-
steht.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 15 oder 16,
dadurch gekennzeichnet, dass die Lichtquelle (2)
weiterhin eine einzelne LED oder einen Array von
im griinen Spektralbereich emittierenden LED's
aufweist.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 2 und 4, da-
durch gekennzeichnet, dass es sich bei den Con-
trollern der Bildaufnahmeeinheit (10) um konventio-
nelle Controller handelt.
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