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(54) Title: DEVICE FOR THE IMAGING DIAGNOSIS OF TISSUE

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUR BILDGEBENDEN DIAGNOSE VON GEWEBE

Gewebedifferenzierung im Modus der

(57) Abstract: The invention relates to a device for the
imaging diagnosis of tissue while optionally using two
methods of diagnosis, namely a mode for diagnostic
white light endoscopy (DWLE) and a mode for diag-
nostic autofluorescence endoscopy (DAFE). According
to the invention, the light of a light source (2) is sup-
plied to the tissue (1) via an optical waveguide (3). The
image of the tissue to be examined is imaged onto an
image recording unit (5) by means of an image trans-
mitting unit (4), and the image signals produced in the
image recording unit are processed in an image pro-
cessing unit (6) and displayed on a screen (7). In order
to allow for an improved tissue differentiation in the
DAFE mode, the image recording unit (5), in addition

5 to the actual tissue fluorescence radiation, detects radi-
ation from at least two spectral bands or two groups of
spectral bands which is provided by the light source (2)
and reflected on the tissue.

(57) Zusammenfassung: Es wird eine Vorrichtung
zur Dbildgebenden Diagnose von Gewebe unter
wahlweiser Anwendung von zwei Diagnosemethoden

4 beschrieben, ndmlich einem Modus zur diagnostischen

Weisslicht-Endoskopie DWLE und einem Modus
zur  diagnostischen  Autofluoreszenz-Endoskopie
DAFE. Das Licht einer Lichtquelle (2) wird iber
einen Lichtleiter (3) dem Gewebe (1) zugefiihrt.
Das Bild des zu untersuchenden Gewebes wird
mittels einer Bildiibertragungseinheit (4) auf
eine Bildaufnahmeeinheit (5) abgebildet, und
die dort erzeugten Bildsignale werden in einer
Bildverarbeitungseinheit (6) aufbereitet und auf
einem Monitor (7) dargestellt. Fiir eine verbesserte
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DAFE detektiert die Bildaufnahmeeinheit (5) neben der eigentlichen Gewebe-Fluoreszenzstrahlung zusétzlich von der Lichtquelle
(2) bereitgestellte und am Gewebe remittierte Strahlung aus mindestens zwei spektralen Bandern bzw. zwei Gruppen von spektralen
Bandern (Fig. 6).
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Anmelder: Richard Wolf GmbH

Titel: Vorrichtung zur bildgebenden Diagnose von Gewebe

Beschreibung

Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur bildgebenden Diagnose von
Gewebe unter wahlweiser Anwendung von zwei Diagnosemethoden,
ndmlich einem Arbeitsmodus zur diagnostischen WeiBlicht-Endoskopie
DWLE und einem Arbeitsmodus zur diagnostischen Autofluoreszenz-
Endoskopie DAFE, mit einer Lichtquelle, deren Strahlung Uber einen
Lichlleiter und ein Endoskop zum Gewebe geleitet wird oder deren
Leuchtmittel direkt an das Gewebe herangefUhrt werden kann, und mit
einer BildUbertragungseinheit und einer Bildaufnahmeeinheit, welche
an eine Bildverarbeitungseinheit angeschlossen ist, Uber welche ein
Monitor mit einem Bildsignal versorgt wird. Die BildUbertragungseinheit
kann aber auch direkt mit dem menschlichen Auge in Verbindung
stehen. In diesem Fall kann auf die Bildaufnahmeeinheit, die

Bildverarbeitungseinheit und den Monitor verzichtet werden.

Es ist bekannt, dass bei Anregung von Gewebe, beispielsweise von
solchem der menschlichen Bronchialschleimhaut, mit Strahlung aus
dem ullravioletten und/ oder violetten und/ oder blaven
Spekiralbereich dieses vor dallen Dingen im Grinen und Roten
fluoresziert [1]. Da diese Fluoreszenz ihren Ursprung in endogenen, also
kdrpereigenen,  Fluorophoren  hat, spricht man auch  von
Autofluoreszenz. Beim gesunden Gewebe ist die Fluoreszenz im grinen
Spekiralbereich am stdrksten, wohingegen diejenige im rofen

Spekiralbereich weniger ausgeprdgt ist.

Mit  zunehmender Atypie des Gewebes und zunehmendem
Mdalignit&tsgrad nimmt die Flucreszenz jedoch ab, wobei der RUckgang

in  spekiraler Hinsicht nicht gleichm&Big stattfindet, sondern

PCT/DE2003/003828
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wellenl&ngenabhdngig ist: Der RUckgang im GrUnen ist stdrker
ausgepragt, wahrend im Vergleich dazu die Abschwéchung im Roten
geringer ist. Dies wird auch aus den Fig. 1 bis 4 der Zeichnung.deutlich,
welche typische spekirale Fluoreszenzintensitéten von menschlichem
Bronchialgewebe fUr diverse Gewebezustdinde bei unterschiedlichen
Fluoreszenz-Anregungswellenldngen AW, normiert auf das
Fluoreszenzmaximum von gesundem Gewebe, zeigen und bei welchen
die normierte spekirale Intensitat SI Uber der Wellenldinge W in nm
dargestellt ist. In den Figuren werden mit ,Dysplasie” bzw. ,CIS" (=
Carcinoma in situ) infraepitheliale Ldsionen bezeichnet, welche pra-
bzw. frthmaligne Gewebeverdnderungen darstellen. ,Metaplasien
und ,EnfzOndungen" gelten zwar dleichfalls als atypisches bzw.
abnormales  Gewebe, werden aber den nichtmalignen

Gewebeverdnderungen zugeordnet.

Im Rahmen der KrebsfrUherkennung mittels der diagnostischen
Autofluoreszenz-Endoskopie DAFE kdnnen gemdans diesen
GesetzmdBigkeiten theoretisch zweli Effekte for eine
Gewebedifferenzierung ausgenutzt werden: Zum einen erscheint
atypisches Gewebe wesentlich dunkler als gesundes Gewebe, und zum

anderen erfdhrt es eine Farbverschiebung vom Grinen zum Roten hin.

Die alleinige Sichtbarmachung und Beobachtung des ersten Effekts,
dlso des Intensit&tsrickgangs mit zunehmender Gewebé—ATypie, ist fGr
eine opfimale Gewebedifferenzierung nicht ausreichend, da auch
gesundes Gewebe unter bestimmten Bedingungen - z. B. wenn es sich
in vergleichsweise groBem Abstand zum Endoskop befindet und / oder
wenn die Gewebeoberfldchen stark strukiuriert sind und deshalb wie
Lichtfallen wirken oder, dllgemeiner formuliert, wenn die
Rahmenbedingungen bei der endoskopischen Ausleuchiung und
Bestrahlung des zu untersuchenden Gewebes nicht optimal sind —

dunkel erscheinen kann und deshalb mit pré-, frih- und malignem

PCT/DE2003/003828
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Gewebe verwechselt werden kann. Das Resultat ist eine verminderte
und deshalb suboptimale Spezifitdt bei der Detektion von brd—, frOh-

und malignen L&sionen.

Eine spezfitdtssteigernde und damit wichtige Bedeutung kommt
deshalb prinzipiell dem zweiten Effekt, also der Farbverschiebung vom
Grinen zum Roten mit zunehmender Gewebe-Atypie, zu. Wird n&imlich
neben dem grinen Spekiralbereich, in welchem der stdrkste
Fluoreszenzbeitrag und die ausgeprdgtesten IntensitGtsGnderungen
vorliegen, auch der rote Spekiralbereich detektiert und im  Bild
farbgetreu wiedergegeben, dann hebt sich das atypische Gewebe
durch seine rétlich-braune Farbe von denjenigen Gewebepartien ab,
welche unzureichend ausgeleuchtet und bestrahlt sind und welch e sich

deshalb nur dunkel, aber ochne nennenswerten Buntton darstellen.

Allerdings ist der prakfische Nutzen bei dieser Vorgehensweise, der
Detektion und Sichtbarmachung des gesamten spekiralen Bereichs, in
welchem Fluoreszenz auftritt, um damit zusatzlich die Farbverschiebung
im Fluoreszenzbild mit zunehmender Gewebeabnormalitét darzustellen,
hinsichflich der Spezfitat fUr pr&-, frfGh- und malignen Ldsionen
bescheiden und insbesondere bei bildgebenden Verfahren von
untergeordneter Bedeutung. DafUr gibt es zwei Grinde:

Erstens ist die Gewebe-Fluoreszenz von atypischem Gewebe Uber den
gesamten sichtbaren Spekiralbereich stark reduziert. Atfypisches
Gewebe wird dementsprechend bei bildgebenden Verfahren
gegenUber dem weitaus heller erscheinenden gesunden Gewebe in
erster Linie als dunkel wahrgenommen. Die in den Spekiren gut
erkennbare Farbverschiebung (siehe Fig.1 bis 4), wird auf dem
Hintergrund der endlichen und begrenzten Helligkeit-Dynamik der
Bildwiedergabeeinheit kaum wahrgenommen. Kommen auBerdem
konventionelle, d.h. hinsichtlich der DWLE opftimierte

Bildaufnahmeeinheiten zum Einsatz, was bei kombinierten DWLE/DAFE-
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Systemen im Hinblick auf ein gleichermaBen zu optimierendes DWLE-
Bild anzustreben ist, ist die Farbverschiebung mit zunehmender
Gewebeatypie bei der DAFE noch weniger wahmehmbar, da in diesen
Bildaufnahmeeinheiten in der Regel optische Filter eingesetzt werden,
5 deren spekiraler Transmissionsgrad im Langwelligen abnimmt, die also
die rofen Spekiralanteile d&mpfen, um eine Anpassung der
Bildaufnahmeeinheit an die Hellempfindlichkeit des menschlichen
Auges und damit eine optimale Farbwiedergabe bei der DWLE zu
erzielen. Die ohnehin schwach ausgepragten und for die
10  Farbverschiebung verantwortlichen Rotanteile der Fluoreszenz
erreichen deshalb die Bildaufnahmeeinheit nur in ged@mpfter Form

und spielen so im Bild nur eine untergeordnete Rolle.

Iweitens ist die Farbverschiebung vom Grinen zum Roten mit
15 zunehmender Gewebe-Atypie und damit der Gewebe-Farbkontrast im
Sinne einer guten Gewebedifferenzierung nicht optimal aufgrund des
mit zunehmendem Malignitatsgrad zwar weniger stark ausgeprégten,
aber dennoch keinesfalls vernachl@ssigbaren RUckgangs der
Rotfluoreszenz. Wdare beispielsweise die Rotfluoreszenz vom Grad der
20 Gewebeatypie unabhdngig, also diesbeziglich konstant, und bliebe
sie beispielsweise auBerdem hinsichtlich der Intensitét auf dem
vergleichsweise hohen Niveau, was bei gesundem Gewebe zu
beobachten ist, siehe beispielsweise die spektralen
FluoreszenzintensitGten von gesundem Gewebe fUr Wellenlidngen mit
25 mehr als 600nm in Fig. 4, wdare bei bildgebenden Verfahren eine
wesentlich deutlichere Farbverdnderung mit  zunehmender
Gewebealypie zu beobachten. Die Roffluoreszenz wirde dann als
echte, d.h. hinsichtlich ihrer Intensit&t konstante Farbreferenz wirken:
Beim gesunden Gewebe wlrde sie von dessen typischerweise stark
30  ausgeprdgter GrOnfluoreszenz  dominiert, weshalb dieses  grin
erscheinen wirde, wie das auch tatsdichlich beobachtet werden kann,

aber umgekehrt wirde sie, die Roffluoreszenz, beim pra- und
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frhmalignen Gewebe die dort stark reduzierte Grunfluoreszenz im
Gegensatz zur tats@chlich beobachtbaren Situation klar und deutlich
dominieren, weshalb das pré- und frihmaligne Gewebe im Gegensaiz
zu den realen Verhditnissen erstens in einem sehr viel helleren und
5 zweitens auch in einem sehr viel gesattigteren Rot erscheinen wirde.
Das préd- und frthmaligne Gewebe wirde also nicht mehr 18nger in
einem sehr dunklen, ungeséttigt rétlich-braunen Farbton erscheinen,
was hinsichtlich der Spezfitdt von pré- und frihmalignem Gewebe
gegenlber unzureichend beleuchteten und bestrahlten
10 Gewebepartien, also beispielsweise weit entfernten

Gewebebereichen, von Vorteil wére.

Desweiteren wird aus den Fig. 1 bis 4 deutlich, dass auf der einen Seite
entzindetes Gewebe, also solches Gewebe, welches durch eine hohe
15 GefdBdichte gekennzeichnet ist, aber dls nichtmaligne einzustufen ist,
und auf der anderen Seite pr&- und frihmalignes Gewebe fUr die
meisten Fluoreszenz-Anregungswellenldngen AW ein in erster N&herung
identisches Fluoreszenzverhalten aufweisen und deshalb bei einer
bildgebenden Darstellungsweise, welche ausschlieBlich auf der
20 Darstellung der Fluoreszenz des Gewebes beruht, praktisch kaum
voneinander zu unterscheiden sind. Dies gilt insbesondere dann, wenn,
wie das bei der DurchfUhrung einer bildgebenden DAFE meist der Fali
ist, die Referenz von groBflédchig umgebendem gesunden Gewebe
gebildet wird, welches sich gegenlber beiden genannten Gruppen
25  der Gewebeatypie deutlich abhebt: Das gesunde Gewebe erscheint,
sofern keine modifizierende Bildverarbeitung vorgenommen wird, in
einem vergleichsweise intensitdtsstarken und deshalb hellen Grin,
wohingegen einerseits entzindetes und andererseits pr&  und
frOhmalignes Gewebe im Rahmen der endlichen und begrenzten
30 Helligkeit-Dynamik der Bildaufnahmeseinheit vergleichbar dunkel und
dhnlich braunrot erscheinen und deshalb, wenn dem gesunden

Gewebe gegenUbergestelll und auf dieses referenziert, kaum mehr
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voneinander zu unterscheiden sind. Erschwerend kommt noch hinzu,
dass enfzindetes Gewebe und pr&- und frihmalignes Gewebe nicht
immer direkt nebeneinander liegen und nicht unmittelbar miteinander
verglichen werden kénnen und auBerdem das Fluoreszenzverhalten
beider Gewebe-Zusténde einer nicht vernachi@ssigbaren Streuung
unterliegt, so dass eine Gewebeklassifizierung entsprechend den oben
beschriebenen Gewebezusténden nicht in eindeutiger Weise

vorgenommen werden kann.

Dies  resultiert, zumindest bei den meisten Fluoreszenz-
Anregungswellenléngen, in einer eingeschrénkten und deshalb nicht
optimalen Gewebedifferenzierung bei der DAFE. Jedoch missen im
Hinblick auf ausreichend helle Bilder bei der DAFE zusétzlich meist quch

diese Wellenldngen fUr die Fluoreszenz-Anregung einbezogen werden.

Ziel muss deshalb die Redlisierung einer Vomichtung der eingangs
genannten Art sein, welche im Modus der DAFE im Sinne einer klaren
Unterscheidbarkeit zwischen einerseits pr&-, froh- und malignem
Gewebe, aber auch enfzindetem Gewebe und Metaplasien, und
andererseits solchem Gewebe, welches sich in einem gréBerem
Abstand zum Endoskop befindet und/ oder topologisch stark
strukturiert ist und deshalb wie eine Lichtfalle wirkt und von dem
deshalb nicht ausreichend viel Licht und Strahlung zurick an die
Bildaufnahmeeinheit gelangt und Uber welches aus diesem Grund
nicht genUgend viel optische Information fUr eine Gewebebeurteilung
und Zustandsbewertung vorliegt, den Schwerpunkt nicht auf die
Detektion und Sichtbarmachung von Intensitdtsunterschieden der
Fluoreszenz legt. Entsprechend den obigen Ausfihrungen wirde sonst
atypisches Gewebe d&hnlich dunkel wie das unzureichend
ausgeleuchtete und bestrahite Gewebe erscheinen und wdre im
Modus der DAFE von letzterem nicht oder kaum zu unterscheiden, was

in einer unzureichenden Spezifitét resultieren wirde.

PCT/DE2003/003828
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Stattdessen soll bei der DAFE vielmehr eine Gewebedarstellung realisiert
werden, bei welcher sich die diversen Formen der Gewebe-Alypie
gegentber dem unzureichend ausgeleuchteten und deshalb dunkel
erscheinenden Gewebe in hellen Buntténen darstellen. Dabei soll im
Sinne einer optimierten Farbdifferenzierung und Farbkontrastierung
enfsprechend den obigen Erlduterungen erstens eine echte, d. h. im
Hinblick auf die Infensitat konstante Farbreferenz, geschaffen werden,
also eine Farbreferenz, deren detektierte und im Bild wiedergegebene
Intensitét  von allen genannten GewebezustGnden, also von
Metaplasien, prd-, frtlh- und malignem Gewebe, insbesondere aber
auch von entzindetem Gewebe, idealerweise véllig, zumindest aber in
erster Né&herung unabhdngig ist, und zweitens soll die detektierte und
im Bild wiedergegebene Intensitdt dieser Farbreferenz in  der
GréBenordnung der im Bild wiedergegebenen Fluoreszenz-Intensitét

liegen.

Nur so gelingt eine Bildgebung, bei der im Modus der DAFE
ausschlieBlich die entfernten und / oder die aufgrund ihrer Topologie
wie Lichtfallen wirkenden Gewebepartien dunkel erscheinen und sich
damit von allen Formen der Gewebeatypie, n&mlich Metaplasien, prd-,
froh- und malighem Gewebe, aber auch enizindetem Gewebe, von
welchen aufgrund ausreichender Beleuchtung und Bestrahlung
gendgend Licht und Strahlung zurGck an die Bildaufnahmeeinheit
gelangen kann und insofern die gesamte, fir die Vorgehensweise
typische optische Information fir eine Beurteilung des Gewebezustands
vorliegt, eindeutig differenzieren lassen: Letztere erscheinen im Modus

der DAFE dann in hellen Bunttdnen.

Der Anwender weiB dann also, dass er bei den dunkel erscheinenden
Gewebebereichen keine Aussage Uber deren Zustand machen kann

und dass dort, gegebenenfalls durch Verklrzung des Abstandes

PCT/DE2003/003828
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Endoskop - Gewebefldche und damit durch eine verbesserte
Ausleuchtung und Bestrahlung oder durch andere MaBnahmen,
detdiliertere opftische Informationen eingeholt werden mussen. Der
Anwender weiB dann aber auch, dass die sich in hellen Bunfténen
darstellenden Gewebebereiche bereits ihr gesamtes optisches
Potenzial fir eine Zustandsbewertung bei der DAFE verfigbar gemacht
haben und mit dieser Diagnosemethode, zumindest jedoch bei der
dargesteliten Vorgehensweise, keine weiteren Informationen zu

erwarten sind.

Ziel sollfe es im Sinne einer optimierten Gewebedifferenzierung bei der
DAFE desweiteren sein, Gewebe, welches durch eine sfarke
Vaskularisation oder Blutkonzentration gekennzeichnet ist, also
beispielsweise entzindetes Gewebe, von prd-, fr0h- und malignem
Gewebe, dessen GefdBdichte deutlich geringer ist oder sogar
zusdtziich von pra-, frih- und malighem Gewebe, das lokal eine &hnlich
hohe GefdBdichte aufweist, die jedoch in einem anderen Abstand zur

Gewebeoberflache auftritt, unterscheiden zu kénnen.

Bekannt ist ein bildgebendes, kombiniertes DWLE / DAFE-System 2], bei
dem im Arbeitsmodus der DAFE ein kleiner Antfeil des am Gewebe
remittierten Fluoreszenz-Anregungslichtes aus dem langwelligen blauen
Spekiralbereich von der Bildaufnahmeeinheit detektiert wird und das
daraus resultierende Blau-Remissionsbild dem eigentiichen, simultan
erzeugten Fluoreszenzbild, welches sich in der Summe dller spekiralen
Fluoreszenzanteile bei gesundem Gewebe als helles Gron darstellt,
Uberlagert wird. Konkret wird dies dadurch erreicht, dass sich das
Transmissionsband des  Fluoreszenz-Anregungsfilters, welches beim
Wechsel vom Arbeitsmodus der DWLE in den Arbeitsmodus der DAFE in
den Strahlengang der Llichtquelle eingeschwenkt wird, und das
Transmissionsband des Fluoreszenz-Anregung-Blockfilters im

Strahlengang vor der Bildaufnahmeeinheit in  einem schmalen

PCT/DE2003/003828
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spekiralen Bereich Uberschneiden. Dabei ist der Uberlappungsbereich
der beiden Filter so sperzifiziert, dass das Bild von gesundem Gewebe
von Fluoreszenzlicht dominiert wird und deshalb grin erscheint,
wdéhrend das Bild von pr&- und frihmalignem Gewebe, welches durch
eine deutlich verminderte Fluoreszenz charakterisiert ist, von am
Gewebe remifttietem und dann von der Bildaufnahmeeinheit
detektiertem langwelligen Blaulicht dominiert wird und deshalb blau
erscheint. Gesundes Gewebe wird demnach grin dargestelit, pra- und
frChmalignes Gewebe blau. Gewebe in gréBerem Abstand zum
Endoskop oder Gewebe, welches aufgrund seiner Topologie wie eine

Lichtfalle wirkt, erscheint in abgedunkelter Form.

Allerdings erscheint bei dieser Vorgehensweise auch Gewebe, welches
von einer hohen Gef&Bdichte gekennzeichnet ist, bei der DAFE dunkel,
und zwar auch dann, wenn sein  Abstand zum Endoskop
vergleichsweise klein und die Topologie unauffdllig ist. Der Grund hierfir
liegt in der vergleichsweise hohen Absorption von Strahlung aus dem
nahen UV, dem violetten und dem blauen Spekiralbereich durch Blut,
aiso auch fUr Strahlung aus demjenigen Wellenléingenbereich, welcher
fOr die Fluoreszenz-Anregung herangezogen wird und welcher bei
diesem System fUr die Detektion und Sichtbarmachung von
remittiertem Licht im DAFE-Modus herangezogen wird (siehe Fig. 5): Im
Vergleich zum umgebenden, pathologisch unverdnderten Gewebe
absorbiert das von starker und dichter GefaBbildung gekennzeichnete
Gewebe einen hohen Anfeil des violetten und blauen Fluoreszenz-
Anregungslichfs. Nur noch ein vergleichsweise verminderter Anteil steht
fUr die eigentliche Fluoreszenz-Anregung einerseits und fUr die Remission
andererseits und somit fir die Detektion durch die Bildaufnahmeeinheit
bereit. Gewebe, welches durch eine starke GefaBbildung
charakterisiert ist, erscheint deshallb im DAFE-Modus wie Gewebe,
welches sich in einem vergleichsweise groBen Abstand zum Endoskop

befindet oder welches aufgrund seiner topografischen Struktur wie eine

PCT/DE2003/003828
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Lichifalle wirkt, n&milich abgedunkelt. Eine Differenzierung ist praktisch
nicht mdglich. Insgesamt ist damit die Gewebedifferenzierung im

Arbeitsmodus der DAFE eingeschranks.

5 In der Praxis kommt noch ein weiteres Problem hinzu:Auch entzindetes
Gewebe ist durch eine hohe und dichte GefdBbildung gekennzeichnet
und verhdlt sich dementsprechend im Arbeitsmodus der DAFE in
opftischer Sicht in der oben beschriebenen Weise. Pra- und frohmalignes
Cewebe ist jedoch oft auch dleichzeitig in entzindetem Zustand.

10 Aufgrund der dann auftretenden verstérkten Absorption von violettem
und blauem Licht durch die oberfldchennahen Blutgef&Be kann
gemdB den obigen Erlduterungen nur noch vergleichsweise wenig
blaues Licht remittiert und von der Bildaufnahmeeinheit detektiert
werden. Diese entzOndeten pra- und frihmalignen L&sionen erscheinen

15 dann gleichfalls nur noch abgedunkelt und k&nnen nicht oder kaum
mehr von entfemnten oder wie Lichtfallen wirkenden Gewebepartien
unterschieden werden. Damit sind bei der Krebsfrihdiagnose generell
alle sich dunkel darstellenden Gewebepartien als  verddchtig
einzustufen, was die Spezifitdt  enorm  beeintrachtigt.  Eine

20 Differenzierung zwischen Gewebe mit hoher GefdBdichte oder
Blutkonzentration an der Gewebeoberfliche und Gewebe mit hoher
Gef&Bdichte dicht unter der Gewebeoberflache ist gleichfalls nicht
maoglich, da das fUr die Detektion verwendete langwellige Blaulicht
noch eine vergieichsweise hohe Eindringtiefe hat und deshalp in

25 beiden Fdllen &hnlich stark absorbiert wird und in beiden Fdallen

vergleichbar wenig Strahlung fUr die RUckstreuung zur Verfigung steht.

In der DE 102 01 005 Al ist ein kombiniertes DWLE/DAFE-System

beschrieben, welches im Modus der DAFE neben der vom Gewebe
30 erzeugten Fluoreszenz-Strahlung zusdizlich am Gewebe remittierte

Strahlung detektiert, welche entweder dem kurzwelligen oder dem

langwelligen Ende des sichtbaren Spekiralbereichs entstammt. Kriterium
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fOr die Auswahl des entsprechenden spekiralen Bandes ist dabei, dass
es als Farbreferenz  dienlich ist im Sinne einer farblichen
Unterscheidbarkeit zwischen einerseits gesundem Gewebe mit
vergleichsweise groBem Abstand zum Endoskop und/oder mit starker
Oberflachenstrukturierung und andererseits pré-, frih- und malignem
Gewebe. Ohne die Etablierung einer solchen Farbreferenz, also bei
reiner Fluoreszenzdetektion, erscheinen gesundes Gewebe der
beschriebenen Art und pr&-, frh- und malignes Gewebe im Modus der
DAFE nahezu gleich, ndmlich dunkel, was in einer unzureichenden
Spezifitdt resultiert. Durch zusétziche Detektion von am Gewebe
remittierter Strahlung aus einem Band der genannten Spektralbereiche
im Modus der DAFE ist jedoch eine Unterscheidung der beiden

Gewebetypen mdglich.

Wird aber beispielsweise ausschlieBlich am Gewebe remittierte
Sirahlung aus dem roten Spekiralbereich detektiert, ist es nicht oder
kaum moglich, im Modus der DAFE prd-, frOh- und malignes Gewebe
von solchem nichtmalignem Gewebe, welches durch eine hohe
GefdBdichte  charakterisiert ist, zu unferscheiden. Mit dem
beschriebenen Aufbau erscheinen beide Gewebezustdnde &hnlich rot,

die Spezfitdt ist also suboptimal.

Wird ausschlieBlich am Gewebe remittierte Strahlung aus dem blauen
Spekiralbereich detektiert, entstehen die oben im Detail erduterten

Nachteile des in [2] beschriebenen Systems.

Desweiteren gibt es keine Bestrebungen, den fUr die Detektion von am
Gewebe remittierter Strahlung aus dem Kurzwelligen zu wdhlenden
Spekiralbereich in der unten beschriebenen Form zu spezifizieren und zu
opfimieren, um eine noch weiter gehende Gewebedifferenzierung zu

ermdglichen.

PCT/DE2003/003828



WO 2005/051182

10

15

20

25

12

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, eine Vorrichtung zur
bildgebenden Diagnose von Gewebe, insbesondere fir die
Untersuchung des Bronchialbereichs, unter wahlweiser Anwendung der
diagnostischen WeiBlicht-Endoskopie DWLE und der diagnostischen
Autofluoreszenz-Endoskopie DAFE zu schaffen, welche auBerdem den
eingangs genannten Zielen und Forderungen gerecht wird. Diese
Vorrichtung soll vor allen Dingen dadurch gekennzeichnet sein, dass sie

bei der DAFE eine fein differenzierte Gewebeerkennung gewdhrleistet.

Fein differenzierte Gewebeerkennung heiBt ' schematisiert und
vereinfacht, dass sich unterschiedliche Gewebezust@nde, ndmiich
erstens gesundes Gewebe, zweitens durch eine hohe Gef&Bdichte
charakterisiertes Gewebe, also beispielsweise entzindetes Gewebe,
und drittens pr&-, frih- und malignes Gewebe mit einer weniger stark
ausgepréigten Vaskularisation, und gegebenenfdlls viertens sogar pré-,
frGh- und malignes Gewebe mit einer lokal hohen GefdBdichte, die
aber in einem anderen Abstand zur Gewebeoberfldche aufiritt als
beispielsweise beim enfzindeten Gewebe, optisch und dabei vor allen

Dingen farblich deutlich voneinander unterscheiden lassen.

Fein differenzierte Gewebeerkennung heiBt aber auch, dass solches
Gewebe, welches aufgrund seiner Entfernung zum Endoskop und /
oder aufgrund seiner auBergewdhnlichen Topologie oder, ganz
allgemein formuliert, aufgrund der ungUnstigen Rahmenbedingungen
bei der endoskopischen Ausleuchtung und Bestrahlung des zu
untersuchenden Gewebes und welches deshaib im Hinblick auf seinen
Zustand nicht eindeutig beurteilt werden kann, sich farblich deutlich
vom anderen, gut ausgeleuchteten und bestrahlten Gewebe abhebt

und dadurch als solches kiar identifizierbar ist.

Der Anwender soll dlso auf diese Weise umgehend jene

Gewebepartien erkennen, welche noch einer detdillierteren
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Untersuchung, dlso beispielsweise einer verbesserten Ausleuchtung,
bedUrfen, und von jenen unterscheiden k&nnen, Uber welche die DAFE
bereits schon ihr ganzes Potenzial an optischen Informationen

hinsichtlich des Gewebezustands verfUgbar gemacht hat.

Eine diese Aufgabe I&sende Vorrichtung ist im Anspruch 1 angegeben.
Vorteilhafte Weiterbildungen einer solchen Vorrichtung ergeben sich

aus den Unteransprichen.

10 Diese Aufgabe wird ausgehend von einer Vorrichtung der eingangs
erwdhnten Art so geldst, dass auf das menschiiche Auge oder auf die
Bildaufhahmeeinheit im Arbeitsmodus der DAFE neben dem im
Gewebe erzeugten Fluoreszenzlicht oder Teilen des im Gewebe
erzeugten  Fuoreszenzlichtes  zusdtzich  von  der  Lichtquelle

15 bereitgestellte und am Gewebe remittierte Strahlung aus mindestens
zwei spekiralen Bandern bzw. mindestens zwei Gruppen von spekiralen
B&ndern Ubertfragbar ist, dass die Strahlung aus einem ersten Band bzw.
einer ersten Gruppe von Bd&ndern so gewdhlt ist, dass das
Remissionsverhalten des Gewebes von den unterschiedliichen

20 Gewebezustnden unabhdngig oder aber zumindest in  erster
N&herung unabhdéngig ist, und dass die Strahlung aus einem zweiten
Band oder einer zweiten Gruppe von B&ndern so gewdhlt ist, dass
Cewebe mit einer vergleichsweise hohen GefdBdichte bzw.
Blutkonzentration hinsichtlich der Remission von Strahlung aus diesem

25 zweiten Band bzw. dieser zweiten Gruppe von Bé&ndern anders verhailt
als Gewebe mit einer im Vergleich dazu geringeren GefdRdichte bzw.
Blutkonzentration und/oder als Gewebe mit einer &hnlich hohen
Gef&Bdichte bzw. Blutkonzentration, welche aber in einem anderen
Abstand zur Gewebeoberfiiche aufitritt.

30
Die erfindungsgemdBe Vorrichtung zeichnet sich dadurch aus, dass die

Bildaufnahmeeinheit im Arbeitsmodus der DAFE neben dem



WO 2005/051182

10

15

20

14

eigentlichen, durch Anregung im Gewebe erzeugten Fluoreszenzlicht
zusatzich von der Lichtquelle bereitgestellte und am Gewebe
remittierte Strahlung aus einem ersten spektralen Band oder einer ersten
Gruppe von spekiralen B&ndern detektiert. Die Wahl dieses ersten
spekiralen Bandes oder dieser ersten Gruppe von spekiralen Bandern
soll erfindungsgemdnB so erfolgen, dass das Remissionsverhalten fir die
Strahlung aus diesem ersten Band oder dieser ersten Gruppe von
B&ndern von den unterschiedlichen Gewebezustéinden, insbesondere
von gesundem Gewebe, von prd-, frih- und malignem Gewebe und
auch von Gewebe, welches durch eine vergleichsweise hohe
GefaBdichte bzw. Blutkonzentration charakterisiert ist, und dabei
insbesondere von enizindetem Gewebe, gleich oder zumindest in
erster Ndherung vergleichbar ist, d.h. der Anteil der remittierten
Strahlung von den unterschiedlichen Gewebezustéinden unabhdngig
oder zumindest in erster Ndherung unabhdngig ist. Ein spekirales Band
oder eine Gruppe von spekiralen Bdndern wdére aber auch dann
geeignet, wenn die Remission von entsprechender Strahlung fOr
abnormales Gewebe, dlso fUr pré-, frih- und malignes Gewebe und fUr
Gewebe mit hoher GefdBdichte bzw. Blutkonzentration, also
beispielsweise fUr entzindetes Gewebe, hdher wdre als fir gesundes

Gewebe.

Desweiteren zeichnet sich die erfindungsgemdBe Vorrichtung dadurch
aus, dass die Strahlung aus diesem ersten spekiralen Band oder aus
dieser ersten Gruppe von spekiralen Bandern mit der Vorrichtung bzw.
mit den die Intensitét der Strahlung manipulierenden Komponenten der
Vorrichtung so abgestimmt ist, dass der am Gewebe remittierte und
von der Bildaufnahmeeinheit detektierte Anfeil in der GréBenordnung
der dort gleichzeitig detektierten Gewebe-Fluoreszenzstrahlung liegt. In
einer beispielhaften AusfUhrungsform redlisiert man diese Abstimmung

so, dass bei gesundem Gewebe dieser am Gewebe remittierte und von
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der Bildaufnahmeeinheit detektierte Strahlungsanteil hinsichtlich der

Intensitat etwa halb so groB ist wie der Fluoreszenzanteil.

Idedlerweise ist dieses erste spekirale Band oder diese erste Gruppe
von spekiralen Bdndern hinsichilich der Lage im Spekirum und
hinsichtlich der spektralen Breite sowie hinsichtlich der Transmission so zu
wdhlen bzw. sind gegebenenfalls zus&tzliche MaBnahmen so zu treffen,
dass sich evil. Uberlagemde und vom Gewebezustand abhéngige
Fluoreszenzanteile aus diesem spekiralen Bereich oder diesen
spekiralen Bereichen keinen nennenswerten Beitrag gegentber dem
vom Gewebezustand unabhdngigen oder zumindest in  erster
Ndherung unabhdngigen Remissionsanteil leisten. In  einer
beispielhaften AusfUhrungsform beschrénkt man sich auf ein einziges
spekirales Band und legt dieses ins langwellige Sichtbare, und zwar
dorthin, wo die Gewebefiuoreszenz ohnehin vernachléssigboar gering ist,
also beispielsweise in einen Wellenldngermbereich um die Wellenldnge
6700 nm +/- 10 nm (siche auch unten beschriebenes

AusfUhrungsbeispiel).

Denkbar sind aber auch die an das Rote angrenzenden
Spekiralbereiche, némlich das Gelbe oder das nahe IR oder aber auch

eine Kombination aus diesen spekiralen Bereichen.

Nur mit dieser Vorgehensweise gelingt es, eine echte Farbreferenz zu
schaffen. Bei der beispielhaften AusfGhrungsform wird gesundes
Gewebe vom Fluoreszenzlicht dominiert, wohingegen abnormales
Gewebe, dalso pré-, frih- und malignes Gewebe und durch eine hohe
GeféBdichte charakterisiertes Gewebe, von der am Gewebe
remittierten Strahlung aus dem langwelligen Sichtbaren dominiert wird,
da die detektierte Fluoreszenz von abnormalem Gewebe stark reduziert
ist. Enfsprechend der vorgenommenen Bildverarbeitung erscheinen

dann normales Gewebe und abnormales Gewebe in deullich
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voneinander unterscheidbaren, aber hellen Bunt-bzw. Farbténen. Im
einfachsten Fall, wenn n&mlich durch die Bildqufﬁohmeeinheif und die
Bildverarbeitungseinheit  keine  zusdtzichen  Farbtransformationen
vorgenommen  werden, erscheint bei der beispielhaften
AusfUhrungsform  das gesunde Gewebe im hellen GrOn des
Fluoreszenzlichts und das abnormale Gewebe im hellen Rot des
Remissionslichts. Es ist aber auch denkbar, dass den unterschiedlichen
spekiralen Bereichen, ailso  dem detekfierten und  zur
Gewebedifferenzierung herangezogenen spekiralen Bereich der
Fluoreszenzstrahlung einerseits und dem sich davon unterscheidenden
spekiralen Bereich der remittierten Strahlung aus dem ersten spekiralen
Band andererseits mittels Bildverarbeitung und / oder aber auch schon
bereits durch entsprechende Sperzifizierung der Bildaufnahmeeinheit

andere Farben zugewiesen werden.

Entscheidend ist, dass mit dieser Vorgehensweise normales und
abnormales Gewebe, welches ausreichend beleuchtet und bestrahit
wird, differenziert werden kann von solchem Gewebe, welches
ungenUgend beleuchtet und bestrahit wird: Letzteres erscheint dunkel
und ist damit deullich zu unterscheiden von den hellen Farb- und
Bunttdnen des gut ausgeleuchteten Gewebes. YVon diesem weiss der
Anwender, dass er bereits die gesamte optische Information, die die
DAFE vermitteln kann, hat. Bei den dunkel erscheinenden
Gewebepartien hingegen weiss er, dass er (noch) keine Aussage Uber

den Gewebezustand treffen kann.

Bei Verzicht auf die Bereilstellung und Detektion von Strahlung aus
diesem ersten spekiralen Band oder aus dieser ersten Gruppe von
spekiralen Bé&ndemn, also bei Verzicht auf die Schaffung einer echten
Farbreferenz, wilrde abnormales Gewebe oder, wie in der bereits
existierenden Ldsung [2] oben im Detail beschrieben, zumindest

bestimmte Formen von abnormalem Gewebe vergleichbar dunkel wie
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unzureichend ausgeleuchtetes Gewebe erscheinen und wére von
letzterem nicht oder zumindest kaum zu unterscheiden (siehe Fig. 1 bis

4). Die Sperzifitéit der Vorrichtung wdre dadurch stark beeintréchtigt.

Die erfindungsgemdBe Vorrichtung zeichnet sich desweiteren dadurch
aus, dass die Bildaufnahmeeinheit im Arbeitsmodus der DAFE zusatzich
von der Lichtquelle bereitgestellte und am Gewebe remittierte
Strahlung aus mindestens einem zweiten spekiralen Band oder

mindestens einer zweiten Gruppe von spekiralen Badndern detektiert.

Die Wanhl dieses zweiten spekiralen Bandes oder dieser zweiten Gruppe
von spekiralen Bd&ndern erfolgt erfindungsgemd&B so, dass sich
nichtmalignes  abnormales  Gewebe, welches durch  eine
vergleichsweise hohe Gef&Bdichte charakterisiert ist, beispielsweise
enizindetes Gewebe, hinsichilich der Remission von Strahlung aus
diesem zweiten spekiralen Band oder dieser zweiten Gruppe von
spekiralen Bandern deutlich anders verhdlt als pra-, frih- und malignes
Gewebe mit einer im Vergleich dazu geringen Gef&Bdichte oder sogar
zus@tzlich anders verhalt als pré-, frih- und malignes Gewebe mit einer
lokal &hnlich hohen Gef&Bdichte, die aber in einem anderen Abstand
zur Gewebeoberfldche aufiritt als beispielsweise beim entzindeten

Gewebe.

Das zweite spekirale Band oder die zweite Gruppe von spekiralen
Bdndern entstammt zweckmd&Bigerweise dem nahen UV und/oder dem
vicletten und/oder dem blauen Spekiralbereich. Im Sinne einer weiter
optimierten Gewebedifferenzierung in der oben beschriebenen Art
wird dieses zweite spekirale Band sogar in einen vergleichsweise
spekiral schmalen Wellenldngenbereich von maximal 50 nm
Halbwertsbreite (FWHM) mit der zentralen Wellenldnge 420 nm +/- 20

nm verlagert (sieche auch unten beschriebenes Ausfihrungsbeispiel).
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Desweiteren ist die Strahlung aus diesem zweiten spekiralen Band oder
aus dieser zweiten Gruppe von spekiralen Bdndern mit der
erfindungsgemd&Ben Vorrichtung bzw. mit den die Intensitat der
Strahlung manipulierenden Komponenten der Vorrichtung so
abgestimmt, dass der am Gewebe remittierte und von der
Bildaufnahmeeinheit detektierte Anfeil in der GréBenordnung der dort
gleichzeitig detektierten Gewebe-Fluoreszenzstrahlung und der am
Gewebe remiftierten und dort gleichzeitig detektierten Strahiung aus
dem ersten spekiralen Band oder der ersten Gruppe von spekiralen

B&ndern liegt.

In einer beispiethaften Austhfungsform beschréankt man sich fUr beide
remittierte Anteile auf Strahlung aus jeweils einem spekiralen Band. Das
erste Band verlagert man ins langwellige Sichtbare, wie bereits oben
beschrieben, das zweite Band ins kurzwellige Sichtbare. Dort weist Blut
eine vergleichsweise hohe Absorption auf (siehe Fig. 5), d. h. Strahlung
aus diesem Wellenl@ngenbereich wird von Gewebe, welches von einer
hohen Gef&Bdichte bzw. hohen Blutkonzentration gekennzeichnet ist,
stark absorbiert, so dass im Vergleich zum normalen Gewebe und zum
pré-, frtih- und malignen Gewebe, welches durch eine vergleichsweise
geringe Vaskularisation charakterisiert ist bzw. eine vergleichsweise
geringe Blutkonzentration aufweist, nur noch ein geringer Anteil fir die
Remission verfUgbar ist. Dieser Effekt kann optimiert werden, wenn man
das zweite Band spekiral einengt und um die zentrale Wellenléinge 420
nm +/- 20 nm anordnet, da sich in diesem Wellenldngenbereich das

Absorpfionsmaximum von Blut befindet.

AuBerdem ist bekannt, dass mit abnehmender Wellenidnge die
Eindringtiefe von Strahlung aus dem Sichtbaren und den angrenzenden
spekiralen Bereichen in biologisches Gewebe abnimmt, so dass es
durch die spekirale Einengung dieses zweiten Bandes und die Wahl

dieser relativ kurzen zentralen Wellenlinge um 420 nm +/- 20 nm
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zusatzich gelingt, Gewebetypen mit vergleichsweise hohen und
miteinander vergleichbaren Gef&Bdichten oder Blutkonzenirationen,
die jedoch in unterschiedlichen Absténden zur Gewebecberfléche
auftreten, opftisch zu differenzieren, also beispielsweise enfzindetes
Gewebe mit einer hohen Vaskularisation oder Blutkonzeniration von
einem bestimmten Typus von prd-, frlh- und maiignem Gewebe mit
einer vergleichbar hohen Vaskularisation oder Blutkonzentration, die
aber in einem anderen Abstand zur Gewebeoberfldche aufiritt als
beim entzindeten Gewebe. Bei den genannten Welleniéngen, die
dem extrem kurzwelligen sichtbaren Spekiralbereich entstammen,
gelingt diese optische Differenzierung auch dann, wenn diese
Abstédnde hoher GefdBdichte bzw. Blutkonzentration vergleichsweise
gering sind, denn es giil: Je klUrzer die Wellenladngen dieses zweiten
spekiralen Bandes sind, um so enger dirfen die Orfe hoher
GefaBdichte bzw. Blutkonzentration bei diesen beiden
unterschiedlichen Gewebetypen hinsichtlich ihres Abstandes zur
Gewebeoberfléiche beieinander liegen, um sie trotzdem noch optisch,
nd&mlich anhand ihres Remissionsverhaltens, voneinander differenzieren
zu kdnnen, um so besser wird aiso die diesbezigliche rdumliche

AUflGsung.

Der vergleichsweise hohe Absorptionskoeffizient von Blut bei
Wellenl&ingen um 420 nm fUhrt dabei dazu, dass hohe GeféBdichten
und Biutkonzentrationen nahe an der Oberfldche einen relativ hohen
Anteil der eintreffenden Strahlung dieses zweiten Bandes absorbieren

und nur wenig zurlckgestreut wird.

Die relativ geringe Eindringtiefe von Strahlung im Wellenldngenbereich
um 420 nm in biologisches Gewebe fUhrt dazu, dass der am Gewebe
rOckgesireute Anteil im Wesentlichen nur aus den oberfldchennahen
Bereichen stammen kann, weil bei diesen Wellenl&ingen kaum noch

Strahlung in tiefere Gewebebereiche vordringen kann. Oder anders
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formuliert: Das opftische Verhalten hinsichtlich der rickgestreuten
Strahlung wird bei kurzen Welleniéngen fast ausschlieBlich von den
oberfldchennahen Bereichen bestimmt. Gewebe mit einer
vergleichsweise hohen GefdBdichte bzw. Blutkonzentration, welche
sich jedoch nicht im Bereich der Gewebeoberfldche befindet, verhdélt
sich im Hinblick auf die rickgestreute Strahlung bei diesen kurzen
Wellenl&ingen  dementsprechend wie  Gewebe mit  einer

vergleichsweise geringen GefdBdichte bzw. Blutkonzentration.

Beide Effekte zusammen, der hohe Absorptionskoeffizient von Blut und
die geringe Gewebeeindringtiefe fOr Wellenléingen am Rande des
kurzwelligen Sichtbaren, fUhren also dazu, dass es gelingt, Gewebe mit
einer hohen GefdBdichte bzw. Blutkonzentration an der Oberfléche,
also beispielsweise entzindetes Gewebe, im Hinblick auf die
RUckstreuung einerseits in optimierter Form von Gewebe mit normaler
Vaskularisation und Blutkonzentration zu differenzieren, andererseits
aber auch von solchem Gewebe zu differenzieren, welches eine
dhnlich hohe Gef&Bdichte hat, die aber nicht unmitteloar an der
Gewebeoberfldche auftritt, also beispielsweise von pré&-, froh- und
malignem Gewebe, welches eine erhdhte Vaskularisation und

Blutversorgung in tieferen Gewebebereichen aufweist.

Diese Form von Differenzierung beginnt sich zwar bereits schon bei
anderen Wellenldngenbereichen bemerkbar zu machen, zum Beispiel
im langwelligen Blauen, erfdhrt jedoch im Violetten, némlich in einem
Welleni@ngenbereich um 420 nm, sein Optimum, da insbesondere der
Absorptionskoeffizient von Blut dort extrem hohe Werte annimmt und
auch die Eindringtiefe der Stahlung aus diesem WellenlGngenbereich

bereits sehr gering ist.

Die Abstimmung zwischen der Strahlung aus dem ersten und zweiten

Band mit der Vorrichtung bzw. mit den die Intensitat bestimmenden
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Komponenten der Vorrichtung wird in dieser AusfGhrungsform derart
redlisiert, dass die maximal remittierten Strahlungsanteile aus den
beiden Bandemn hinsichtlich der Intensitét etwa halb so groB sind wie
der maoximale Fluoreszenzanteil, also der Fluoreszenzanteil von

gesundem Gewebe.

Durch die Bereitstellung und Deteklion von Strahlung aus dem ersten
spekiralen Band bzw. der ersten Gruppe von spekiralen B&ndemn
gelingt es also, wie oben bereits im Detail erdutert, eine echte
Farbreferenz zu schaffen, die es ermdglicht, normales und abnormales
Gewebe in unterschiedlichen Farb- und Buntténen darzustellen, jedoch

solches Gewebe, welches nicht gentgend ausgeleuchtet und bestrahlt

“wird und Uber welches deshalb keine Aussage Uber den

Gewebezustand getroffen werden kann, farblich davon klar zu
differenzieren. Durch die Bereitstellung und Detektion von Strahlung aus
dem zweiten spekiralen Band bzw. der zweiten Gruppe von spekiralen
Bdndern wird es zusétzlich méglich, abnormales Gewebe noch weiter
zu differenzieren, n&mlich solches nichtmalignes abnormales Gewebe,
welches durch eine hohe GefdBdichte gekennzeichnet ist, also
beispielsweise entzUndetes Gewebe, von prd-, frllh- und malignem
Gewebe, welches sich durch eine vergleichsweise geringe
GefdBdichte auszeichnet, oder sogar zusdatzlich von pré&-, frih- und
malignem Gewebe, welches zwar eine dhnlich hohe Gef&Bdichte
aufweist, die aber in einem anderem Abstand zur Gewebeoberfldche

auftritt, zu unterscheiden.

Bei der beispielhaffen AusfUhrungsform wird gesundes Gewebe vom
Fluoreszenzlicht dominiert, wohingegen prd-, frGh- und malignes
Gewebe von der am Gewebe remittierten Strahlung aus den beiden
genannten spekiralen B&ndern, dem langwelligen Sichtbaren und dem
kurzwelligen Sichtbaren, dominiert wird. Das durch starke GefdBbildung

gekennzeichnete nichtmaligne Gewebe hingegen, also beispielsweise
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entzindetes Gewebe, wird aufgrund der hohen Absorption von
Strahlung aus dem kurzwelligen Sichtbaren lediglich von der am
Gewebe remittierten Strahlung aus dem langwelligen Sichtbaren

dominiert.

Entsprechend der vorgenommenen Bildverarbeitung erscheinen dann
normales Gewebe, prd-, frGh- und malignes Gewebe sowie
nichtmalignes Gewebe mit einer hohen GefdBdichte in deutlich
voneinander unterscheidbaren, aber hellen Farb- und Bunttdnen.
Unzureichend ausgeleuchtetes und bestrahites Gewebe, also
beispielsweise ein Gewebebereich in gréBerer Entfernung, hebt sich

dunkel davon ab.

Im einfachsten Fall, wenn ndmlich durch die Bildaufnahmeeinheit und
die Bildverarbeitungseinheit keine Farbtransformatfion vorgenommen
wird, erscheint das gesunde Gewebe im hellen Grin des
Fluoreszenzlichts, das pr&-, fruh- und maligne Gewebe violett bzw.
purpurfarben, hervorgerufen durch die Uberlagerung von remittierter
Strahlung aus den beiden genannten spektralen Bdndern einerseits und
durch die stark reduzierte Gewebefluoreszenz andererseits, und das von
starker Vaskularisation gekennzeichnete nichtmaligne Gewebe im
hellen Rot des Remissionslichts aus dem langwelligen Sichtbaren,
verursacht durch die starke Absorption und deshalb stark verminderte
Remission von Strahlung aus dem kurzwelligen Sichtbaren sowie die
stark reduzierte Fluoreszenz einerseits und die nichtbeeinitréchtigte

Remission von Strahlung aus dem langwelligen Sichtbaren andererseits.

Es ist aber auch denkbar, dass den unterschiediichen spektraien
Bereichen, dlso dem detekiierten und zur Gewebedifferenzierung
herangezogenen spekiralen Bereich der Fluoreszenzstrahlung, dem sich
davon unterscheidenden ersten spekiralen Bereich der remittierten

Strahlung und dem sich davon unterscheidenden zweiten spekiralen
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Bereich der remittierten Strahlung mittels Bildverarbeitung und / oder
durch die Spezfizierung der Bildaufnahmeeinheit andere Farben
zugewiesen werden. Die unterschiedlichen Gewebezust&nde
prasentieren sich dann in enfsprechend anderen Farb- und Buntténen.
Unzureichend ausgeleuchtetes Gewebe hebt sich aber weiterhin durch

seine dunkle Erscheinung deutlich davon ab.

Die von der Lichtquelle bereitgestellte, am Gewebe remittierte und von
der Bildaufhahmeeinheit detektierte Strahlung kann aber auch dem
Ultravioletten oder dem Infraroten entstammen, sofern sie den oben
genannten Forderungen hinsichtlich der Wahi der spekiralen Bander
gerecht wird und dem Anwender der Vorrichfung durch zusétzliche

Farbtransformation sichtbar gemacht wird.

Es ist auch denkbar, dass die Beaufschlagung des Gewebes mit
zusaiziicher Strahlung aus mindestens den beiden oben genannten
unterschiedlichen spekfroleh B&ndern bzw. Gruppen von spekiralen
Ba&ndern nicht gleichzeitig mit der Beaufschlagung von Fluoreszenz-
Anregungsstrahlung erfolgt, sondem dass die Beaufschlagung
sequendziell, also zeitlich nacheinander, erfolgf. AnschlieBend werden
entweder die Remissionsbilder aus den unterschiedlichen spekiralen
Bandermn und das Fluoreszenzbild gleichzeitig nebeneinander oder
zeitich  aufeinanderfolgend  dargestellt  oder  aber  mittels
Bildverarbeitung in der Bildverarbeitungseinheit einander Uberlagert
und in einem Bild dargestelit. Mischformen sind gleichermaBen
denkbar.

Weitere vorteilhafte Merkmale der erfindungsgemd&Ben Vorrichtung
ergeben sich aus der Beschreibung eines in der Zeichnung

dargestellten AusfUhrungsbeispiels. In der Zeichnung zeigen:

Fig. 1 bis 4 die typischen spekiralen FluoreszenzintensitGten von mensch-
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Fig. 6

Fig. 7

Fig. 8

Fig. ?
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lichem Bronchiclgewebe fUr unterschiedliche Gewebezusténde
bei unterschiedlichen Anregungswellenldngen AW, normiert auf
das Fluoreszenzmaximum von gesundem Gewebe Uber der

Wellenidnge W in Nanometer,

den Extingtionskoeffizienten E in (cm-)/{mol/Liter) als MaB fOr die
Absorption von Oxyhd&moglobin (Kurve 1) und Deoxyh&mo-

globin (Kurve 2) Uber der Wellenl&nge W in Nanometer,

schematisch den Aufbau einer Diagnosevorrichtung nach der

Erfindung,

eine mogliche AusfUhrungsform einer Optikeinheit einer

Lichtquelle,

schematisch eine mdgliche AusfUhrungsform des spekiralen
Transmissionsverhaltens T eines Fluoreszenz-Anregungsfilters Gber

der Wellenlénge W in Nanometer,

schematisch eine mdgliche AusfUhrungsform des spekiralen
Transmissionsverhaltens T eines auf das Fluoreszenz-
Anregungsfilter der Fig. 8 abgestimmien Blockfilters Uber der

Wellenlédnge W in Nanometer und

in der Ubersicht und in schematischer Form die einzelnen
Farbbeitrdge fUr die diversen Gewebezusténde und

Bildsituationen und der daraus resultierende Farbeindruck.

Fig. 6 zeigt in Form eines Blockbildes den Aufbau der Vorrichtung fOr die

kombinierte  diagnostische WeiBlicht-Endoskopie DWLE und die

diagnostische Autofluoreszenz-Endoskpie DAFE. Die Vorrichtung zur

bidgebenden Diagnose des Gewebesl besteht aus einer
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Lichtquelle 2, welche im Arbeitsmodus der DWLE WeiBlicht fir die
Beleuchtung und im Arbeitsmodus der DAFE Strahlung fUr die
Fluoreszenz-Anregung, Strahlung aus einem ersten spekiralen Band fUr
die Schaffung einer echten Farbreferenz und Sirahlung aus einem
zweiten spekiralen Band fUr eine weiterreichende Differenzierung von
abnormalem Gewebe gemdB den obigen AusfUhrungen Uber einen
Lichtleiter 3 an das Gewebe 1 heranfOhrt. Der Lichtleiter 3 kann aus
einer Einzelfaser, einem FaserbUndel oder einem FlUssiglichtleiter oder

auch aus einer Kombination dieser Elemente bestehen.

Sowohl das bei der DWLE fast ausschiieBlich durch remittiertes Licht
erzeugte Bild als auch das bei der DAFE duch Fluoreszenzlicht erzeugte
Bild, welchem zusatzich remitlierte Strahlung Uberlagert ist, wird Uber
eine BildUberiragungseinheit 4 einer Bildaufnahmeeinheit 5 zugefihrt,
wo eine Umwandlung der optischen Signale in elekirische Signale
staftfindet. Letztere werden an eine Bildverarbeitungseinheit é
weitergeleitet, wo eine Aufbereitung der elekirischen Signale
stattfindet, um beispielsweise ein Bild auf einem Monitor 7 zu erzeugen.
GleichermaBen ist aber auch die Aufzeichnung mit einem
Videorecorder oder einer anderen videotechnischen Einrichtung
moglich. Denkbar ist auch die endoskopische Direktbeobachtung, bei
welcher die Bildaufnahmeeinheit 5, die Bildverarbeitungseinheif 6 und
der Monitor 7 direkt durch den menschlichen Betrachter und sein Auge

ersetzt werden.

Wird fUr die Bilddarstellung ein Videoendoskop, dalso ein sog.
Chipendoskop, verwendet, bei welchem der Videochip im Endoskop
selbst  untergebracht ist, dann handelt es sich bei der
BildUbertragungseinheit 4 im Wesentlichen um ein Objektiv, abhdngig
von der Konzeption des Videoendoskops aber gegebenenfalls auch
um ein aufwdndigeres Linsensystem, welches evil. noch mit Bildfasern

kombiniert ist, und bei der Bildaufnahmeeinheit 5 um das Sensorsystem
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des Videoendoskops. Die Bildverarbeitungseinheit 6 wird durch den
zugehdrigen Controller gebildet. Dabei handelt es sich sowohl beim
Videoendoskop dls auch beim Controller um Komponenten, die

uneingeschrankt fir die DWLE verwendet werden kénnen.

Findet hingegen eine Kamera Verwendung, dann besteht die
BildUbertragungseinheit 4 aus einem Endoskop-Objektiv, einem sich
daran anschlieBenden Bildfaserbindel oder einem Llinsen- oder
Stablinsensystem, welche beide Teil eines Endoskops sind, aus einem
10 Endoskop-Okular  und  evil. einem Kamera-Objektiv.  Diese
Komponenten Ubertragen das Bild vom Gewebe auf die
Bildaufnahmeeinheit 5. Letztere wird gebildet vom Sensorsystem eines
Kamerakopfes. Bei der Bildverarbeitungseinheit 6 handelt es sich um
den Kameratreiber. Auch bei der Kamera handelt es sich um ein Gerat,
15 welches uneingeschrankt fUr die DWLE verwendet werden kann. Es

kann sich sogar um eine konventionelle medizinische Kamera handeln.

Die im menschlichen Gewebe erzeugte und an dessen Oberfldche
detekfierbare Fluoreszenz, beispielsweise diejenige der Bronchial-
20 schleimhaut, ist gréBenordnungémdBig um einen Faktor hundert
geringer als die sich der Fluoreszenz Uberlagernde, am Gewebe
remittierte Fluoreszenz-Anregungsstrahiung. Um deshalb die Gewebe-
Fluoreszenz Uberhaupt erst sichtbar werden zu lassen, muB der zundichst
im Bild dominierende Remissionsanteil vallig oder zumindest
25 weitgehend eliminiert werden. Dies geschieht im AusfUhrungsbeispiel
Uber ein Fluoreszenz-Anregungsstrahlung-Blockfilter. Dabei handelt es
sich um ein opfisches Fiter, welches im Bildpfad vor der
Bildaufnahmeeinheit 5, also beispielsweise in der
BildUbertragungseinheit 4, untergebracht ist. Im einfachsten Fall kann es
30 sich dabei um eine ohnehin sich im Bildpfad befindliche optische
Komponente handein, die mit entsprechenden optischen Schichten

versehen ist. Das Fluoreszenz-Anregungsstrahlung-Blockfilter ist so
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konzipiert, dass seine Transmission im gesamten oder zumindest nahezu
im gesamten spekiralen Bereich, welcher fUr die Fluoreszenz-Anregung
verfigbar gemacht wird, gegen Null geht. AuBerhalb dieses spekiralen
Bereichs liegt die Transmission dieses Filters im Sichtbaren idealerweise
5 bei hundert Prozent. Dieses Fluoreszenz-Anregungssirahlung-Blockfilter

ist in Fig. é nicht eingezeichnet.

Das oder die oder ausgewdhlte Leuchtmittel der Lichtquelle 2 kdnnen
auch Teil des Endoskops sein. In dem Fall, dass es nur ein Leuchtmittel
10 gibt und dieses im Endoskop untergebracht ist, kann auf den
verlusterzeugenden Lichtleiter zwischen Lichtquelle und Endoskop
verzichtet werden. Wird dieses Leuchtmittel am distalen Ende des
Endoskops positioniert, kann sogar vollig auf Lichtleiter verzichtet
werden. Im vorliegenden AusfUhrungsbeispiel wird vereinfachend von
15 dem Fall ausgegangen, dass ein einziges Leuchimittel Verwendung
findet, welches in der Lichtquelle 2, also auBerhalb des Endoskops

untergebracht ist.

Fig. 7 zeigt die Optikeinheit der Lichtquelle 2 aus Fig. 6. Bei dem in dieser
20 Lichtquelle verwendeten Leuchtmittel 8 handelt es sich um eine
inkohdrente, breitbandig im sichtbaren Spekiralbereich emittierende
Lampe. Wird bei dem ideadlerweise weiBes Licht emittierenden
Leuchtmittel eine Kurzbogenlampe verwendet, beispielsweise eine
Xenonlampe, eine Mischgaslampe mit entprechend optimierter
25 Gasmischung oder eine Lampe mit Quecksilberanteilen, gelingt die
Strahlungseinkopplung in den Lichtleiter 9, welcher dem Lichtleiter 3 in
Fig. 6 entspricht, besonders gut. Alternativ kann als Leuchtmittel auch

eine Halogenlampe verwendet werden.

30 Im AusfOhrungsbeispiel der Fig.7 findet eine Parabolspiegellampe
Verwendung, welche ein paralleles StrahlenbUndel abgibt. Ein sich fest
im Strahlengang befindliches Filter 10 blockiert die UV- und die IR-
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Strahlungsanteile des Leuchimittels 8. Eine Linse 11 fokussiert das
parallele Strahlenbindel des Leuchtmittels 8. Im Brennpunkt der Linse 11
befindet sich ein Lichtleiter 9, in welchen die gefilterte Strahlung des
Leuchtmittels eingekoppelt wird.

Beim Umschalten in den Arbeitsmodus der DAFE wird das Fluoreszenz-
Anregungsfilter 12 in den parallelen Strahlengang des Leuchtmittels 8
eingeschwenkt. Dies geschieht beispielsweise Uber das Betétigen eines
FuBschalters oder Uber einen Tastendruck an der Bedienfront der
10 Lichtquelle. Beide Bedienelemente sind mit einer Steuereinheit
verbunden, die den Filterschwenkmechanismus kontroliert und die
wiederum in der Lichtquelle untergebracht sein kann. Diese den
Schwenkvorgang von Filter 12 betreffenden Komponenten sind in Fig. 7
nicht abgebildet. Beim Umschalten in den Arbeitsmodus der DWLE wird
15 das Fluoreszenz-Anregungsfilter 12 aus dem Strahlengang
ausgeschwenkt. Dies geschieht in der gleichen Weise wie das

Einschwenken.

Fig.8 zeigt eine mdgliche AusfUhrungsform  der spekfrclen‘
20 Transmissionscharakteristik T des Fluoreszenz-Anregungsfilters 12 aus
Fig.7. Fig.? zeigt eine mdogliche AusfUhrungsform der spekiralen
Transmissionscharakteristik T eines auf das Fluoreszenz-Anregungsfilter 12
abgestimmten Fluoreszenz-Anregungsstrahlung-Blockfilters, welches wie
oben beschrieben Teil der Ubertragungseinheit 4 in Fig é sein kann, dort

25  aber nicht explizit eingezeichnet ist.

Ein erstes Transmissionsband des Fluoreszenz-Anregungsfilters 12 liegt im
Violetten und Biauen und dient zum einen der Fluoreszenz-Anregung.
Der spekirale Transmissionsgrad geht idedlerweise im gesamten
30  Transmissionsband gegen hundert Prozent, um eine bestmdgliche
Fluoreszenz-Anregung im Sinne eines hellen Fluoreszenzbildes zu

erzeugen.
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Entsprechend den vorausgehenden Uberlegungen und im Sinne der
Erfindung verfUgt das Fluoreszenz-Anregungsfilter 12 Uber einen zweiten
Transmissionsbereich,  welcher in  der hier beschriebenen
5  AusfGhrungsform im langwelligen Sichtbaren, némlich im langwelligen
Roten liegt. Beispielsweise beginnt dieser zweite Transmissionsbereich
bei einer Wellenldnge von etwa 665nm, liegt bei einer Wellenldnge von
etwa 670nm im Prozentbereich und steigt ideadlerweise mit
zunehmender Wellenl&nge stark an. Entscheidend fUr die Wahl dieses
10  Wellenldngenbereiches ist, dass die im Arbeitsmodus der DAFE an das
Gewebe herangefUhrie und dort remittierte Strahlung aus diesem
zweiten Transmissionsbereich des Fluoreszenz-Anregungsfilters vom
Gewebezustand ideadlerweise volig unabhdngig, zumindest aber
weitgehend unabhdngig ist. Das bedeutet, dass gesundes Gewebe,
15 prd-, frth- und malignes Gewebe, aber auch durch eine hohe
GefdBdichte charakterisiertes Gewebe, wie zum Beispiel enfzindetes
Gewebe, die Sitrahlung aus diesem zweiten Transmissionsbereich
vergleichbar stark remittieren. Damit gelingt die Schaiffung einer
Farbreferenz, die gebildet wird von am Gewebe remittierter und von
20 der Bildaufnahmeeinheit detekfierter Strahlung aus diesem zweiten
Transmissionsoereich  des Fluoreszenz-Anregungsfilters.  Abnormales
Gewebe, welches bei der reinen Fluoreszenzdetektion, also ohne die
zus@tzliche Detekfion von am Gewebe remittierter Strahlung, aufgrund
vernachlidssigbarer Fluoreszenz dunkel erscheinen wirde und damit
25  nicht unterschieden werden kdnnte von unzureichend beleuchtetem
und bestrahltem Gewebe, erscheint aber so, zundchst ohne
Betrachtung der nachfolgend weiter beschriebenen MaBnahmen, in
der Farbe, welche durch die Strahlung aus diesem zweiten
Transmissionsbereich bestimmt wird. Damit gelingt im Arbeitsmodus der
30 DAFE eine klare Differenzierung von abnormalem Gewebe und

unzureichend beleuchtetem und bestrahltem Gewebe.
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Da die Transmission des Fluoreszenz-Anregungsstrahlung-Blockfilters in
diesem spekiralen Bereich idealerweise gegen hundert Prozent geht
[siche Fig9), kann die am Gewebe remitiierte Strahlung aus diesem
spekiralen Bereich von der Bildaufnahmeeinheit 5 zundchst in vollem
Umfang detektiert werden. Zusdiziche sich im  Strahlengang
befindliche, die Transmission manipulierende optische Komponenten
oder eine Kombination aus opfischen und elekironischen
Komponenten, die in den Abbildungen nicht eingezeichnet sind,
sorgen jedoch daflr, dass im AusfOhrungsbeispiel der Anteil des
Bildsignals, welcher diesem zweiten Transmissionsbereich des
Fluoreszenz-Anregungsfilters entstammt, etwa halb so hoch ist wie das
Bildsignal, welches seinen Ursprung in der Fluoreszenzstrahlung von
gesundem Gewebe hat. So findet beispielsweise in der
Bildaufnahmeeinheit 5 eine Sensoreinheit Verwendung, die im Hinblick
auf eine gute Farbwiedergabe bei der DWLE optimiert ist. Wie bereits
an anderer Stelle angedeutet ist deshalo der eigenilichen
Detektoreinheit ein optisches Filter vorgelagert, welches diejenigen
Strahlungsanteile, welche dem roten Spekiraloereich entstammen,

stark dé&mpft.

Dies hat unter anderem auch den Vorteil, dass die sich dem
Remissionsanteil aus dem Roten Uberlagernden und vom
Gewebezustand abhdngigen Roffluoreszenzanteile prakfisch keine
Rolle mehr spielen. Dadurch ist der Gesamt-Rotanteil im Bild, welcher
sich zusammensetzt aus am Gewebe remittiertem Roflicht und
Gewebe-Rotfluoreszenzlicht, vom Gewebezustand praktisch
unabhdngig, und der Rotanteil im Bild kann als echte, d. h. konstante

Farbreferenz betrachtet werden.

Entsprechend den vorausgehenden Uberlegungen und im Sinne der
Erfindung verfUgt das Fluoreszenz-Anregungsstrahlung-Blockfilter neben

dem eigentlichen ersten, spekiral breiten Transmissionsbereich, welcher
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nahezu den gesamten sichtbaren Spekiralbereich umfaBt, tber einen
zweiten Transmissionsbereich. Dieser liegt im AusfUhrungsbeispiel im
Kurzwelligen (siehe Fig. 9). Durch entsprechende Abstimmung mit dem
Fluoreszenz-Anregungsfilter 12 kann aber theorefisch dieser zweite
5 Transmissionsbereich  auch Tell des ersten, spekiral breiten

Transmissionsbereichs sein.

Entscheidend fUr die Wahl dieses Wellenléingenbereiches ist, dass
nichtmalignes Gewebe, welches durch eine starke Vaskularisation
10 gekennzeichnet ist, also beispielsweise entziindetes Gewebe, fir
Strahlung aus diesem spekiralen Bereich ein deuflich anderes
Remissionsverhalten aufweist als pr&-, frih- und malignes Gewebe,
welches durch eine deutlich geringere Gef@Bdichte charakterisiert ist.
Im Hinblick auf eine noch weiter verbesserte Gewebedifferenzierung ist
15 der zweite Wellenldngenbereich sogar so zu wdhlen, dass
beispielsweise enfzindetes Gewebe mit einer erhdhten Gef&Bdichte
und Blutkonzentration direkt an der Gewebeoberfléiche for Strahlung
aus diesem spekiralen Bereich auBerdem ein deutlich anderes
Remissionsverhalten aufweist als pr&-, frih- und malignes Gewebe,
20  welches eine vergleichbar hohe GefdBdichte aufweist, die aber in
einem anderen Abstand zur Gewebeoberfldche auflitt und
ideclerweise  sogar in  einem nur geringen Abstand  zur

Gewebeoberfldche auftreten kann.

25  Dieser zweite Transmissionsbereich des Fluoreszenz-Anregungsstrahlung-
Blockfilters ist deshalb in einem spekiralen Bereich plaziert, in welchem
Blut eine verhdltnismd&Big starke Absorption aufweist, also beispielsweise
im nahen UV und/oder im Violetten und/oder im Blauen (siche Fig. 5).
Dies fOhrt dazu, dass Gewebe mit einer hohen GefdBdichte und
30  Blutkonzentration, wie zum Beispiel enitzindetes Gewebe, einen
bedeutend h&heren Anteil der eintreffenden Strahlung aus diesem

zweiten  Transmissionsbereich  des Fluoreszenz-Anregung-Blockfilters
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absorbiert und konsequenterweise ein sehr viel geringerer Anteil fir die
Remission zur Verfigung steht als bei prd-, frlih- und malignem Gewebe

mit einer geringeren GefdBRdichte.

Im Hinblick auf die erwdhnte, noch weiter verbesserte
Gewebedifferenzierung ist dieser zweite Transmissionsbereich des
Fluoreszenz-Anregungsstrahlung-Blockfilters auBerdem in und um einen
spekiralen Bereich platziert, in welchem die Blutabsorption ihren
Maximalwert erreicht und auBerdem die Gewebeeindringtiefe von
entsprechender  Strahlung in  biologisches Gewebe  bereits
vergleichsweise gering ist. Dies fOhrt dazu, dass erstens Gewebe mit
hoher GefdBdichte bzw. Blutkonzentration von Gewebe mit normaler
GefdBdichte bzw. Blutkonzentration in optimaler Weise differenziert
werden kann und zweitens, dass zus&iziich auch noch Gewebe mit
hoher Gef&Bdichte bzw. Blutkonzentration in Bereich der
GewebeoberflGdche, zum Beispiel enfzindetes Gewebe, auch von
Gewebe mit dhnlicher Vaskularisation unterschieden werden kann,
wenn diese nur in  einer gewissen Entfernung von der
Gewebeoberfladche auftritt. Durch die Wahl eines exirem kurzwelligen
Bereiches und der damit einhergehenden geringen Eindringtiefe der
Strahlung kann dieser Abstand zur Gewebeoberfléiche vergleichsweise
gering sein. Es ist damit also mdglich, beispielsweise EntzUndungen mit
vergleichsweise hoher GeféBdichte im oberfldchennahen Bereich von
bestimmten Formen von pr&-, frih- und malignem Gewebe, welche
gleichfdlls eine erhdhte GefdBdichte aufweisen, mittels der
unterschiedlich stark remittierfen Strahlung aus diesem zweiten
spekiralen Band und damit optisch zu unterscheiden, wenn sich diese
erhdhte GefdBdichte nur in einem der Eindringtiefe der Strahlung
enisprechenden Mindestabstand von der Gewebeoberfliche
befindet.
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Beispielswiese hat dieser zweite Transmissionsbereich des Fluoreszenz-
Anregung-Blockfilters seine zentrale Lage bei 415 nm, eine Halbwerts-
breite von etwa 10nm und einen maximalen Transmissionsgrad im

Prozentebereich (siehe Fig. 9).

Die spekirale Breite des Transmissionsbereiches und die Hdhe des
Transmissionsgrades einerseits, gegebenenfalls aber auch zusétzliche
sich im Strahlengang befindliche, die Transmission manipulierende
opfische Komponenten oder eine Kombination aus opfischen und
10 elekfronischen Komponenten andererseits, die in den Figuren nicht
eingezeichnet sind, sorgen daflr, dass im Ausflhrungsbeispiel der Antelil
des Bildsignals, welcher diesem zweiten Transmissionsbereich des
Blockfilters entstammt und welcher von gesundem Gewebe oder pré-,
frih- und malignem Gewebe der oben beschriebnen Art herrthrt, etwa
15 halb so hoch ist wie das Bildsignal, welches seinen Ursprung in der

Fluoreszenzstrahlung von gesundem Gewebe hat.

Enfsprechend den obigen Beschreibungen ergibt sich for die
beispielhafte  AusfUhrungsform im Arbeitsmodus der DAFE folgende
20 Form der Gewebe-Darstellung: Gesundes Gewebe wird klar von
Fluoreszenzlicht dominiert, dessen Hauptanteil dem Grinen entstammt.
Die verbleibenden Fuoreszenzanteile aus dem Langwelligen und
Kurzwelligen ergeben gemd&B den Gesetzen der additiven
Farbmischung im Wesentlichen wieder Grin. Da die jeweiligen
25 Remissionsanteile aus dem langwelligen und kurzwelligen spekiralen
Bereich von klar geringerer Intensit&t sind, bleibt der resultierende

Farbeindruck bei gesundem Gewebe grinlich.

Abnormales Gewebe, dlso sowohl die von Uberdurchschnittich hoher
30 GefdBdichte gekennzeichneten Partien als auch die malignen
Gewebebereiche und deren Vorstufen, ist generell durch eine stark

reduzierte Fluoreszenz gekennzeichnet. Grin spielt dementsprechend
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bei dessen Farbdarstellung im Arbeitsmodus der DAFE  eine

vernachlidssigbare Rolle.

Bei pr&-, friéh- und madlignem Gewebe, welches keine
5 Uberdurchschnitfich  hohe  Gef@Bdichte  aufweist, ist  das
Remissionsverhalten fUr die Strahlungsanteile aus dem Langwelligen
und aus dem Kurzwelligen mit dem gesunden Gewebe vergleichbar,
und die beiden Strahlungsanteile werden deshalb mit vergleichbarem
Gewicht zur resultierenden Farbe beitragen. Pr&-, frih- und malignes

10  Gewebe wird somit Violett bzw. Purpur erscheinen.

Demgegeniber wird beim Gewebe, welches eine hohe Vaskularisation
an der Oberfldche aufweist, kaum mehr Strahlung aus dem
Kurzwelligen fUr die Remission verfUgbar sein. Der dominierende und
15 deshalb farbgebende Strahlungsanteil ist somit das Langwelliige, der

resultierende Farbeindruck ist Rot.

Bei Gewebe, welches unzureichend ausgeleuchtet ist, kann weder
Fluoreszenzlicht noch Remissionssirahlung in nennenswertem Umfang

20 erzeugt werden oder den Detektor erreichen. Dieses Gewebe erscheint
deshalb dunkel.

Fig. 10 zeigt in der Ubersicht und in Tabellenform die Farbbeitrége fOr
die diversen Gewebezusténde und Bildsituationen. Dabei bedeuten:
25
++ hoher Beitrag
+ mittlerer Beitrag

0 geringer / vernachldssigbarer Beitrag

30 Die leftzte Spaite der Tabelle gibt den jeweils resultierenden
Farbeindruck wider, wobei vorausgesetzt wird, dass keine

Farbtransformationen, beispielsweise mittels Bildverarbeitung,
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vorgenommen werden. Werden solche Farbtransformationen
vorgenommen, 148t sich das Gewebe in nochmals véllig anderen
Farben darstellen. Dies kann beispielsweise dann sinnvoll sein, wenn

man potenzellen Sehschwdchen des Anwenders begegnen will.

Denkbar ist auch, dass auf das menschiiche Auge oder die
Bildaufnahmeeinheit im Arbeitsmodus der DAFE von der Lichtquelle
bereitgestelife und am Gewebe remittierte Strahlung aus weiteren
spekiralen Bé&ndern bzw. weiteren Gruppen von spekiralen Bdandem
10  Ubertragbar ist, die dadurch gekennzeichnet sind, dass sich dass
Remissionsverhalten von weiteren entweder oben namentlich
aufgefUhrten  Gewebezusténden  und/oder namentlich  nicht
genannten Gewebezustdnden fir Strahlung aus diesen spekiralen
Bdndern bzw. Gruppen von spekiralen Bé&ndern unterscheidet.

15 Dadurch ist eine weiter verbesserte Gewebedifferenzierung maglich.
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Anspriche

Vorrichtung zur bildgebenden Diagnose von Gewebe (1) unter
wahlweiser Anwendung von zwei Diagnosemethoden, ndmlich
einem Arbeitsmodus zur diagnostischen WeiBlicht-Endoskopie DWLE
und einem Arbeitsmodus zur diagnostischen Autofluoreszenz-
Endoskopie DAFE, mit einer Lichtquelle (2), deren Licht Uber einen
Lichtleiter (3) zum Gewebe (1) geleitet wird oder deren Leuchimittel
selbst in unmittelbare Néhe des Gewebe gefUhrt werden kann, und
mit einer BildUberfragungseinheit (4), die entweder mit dem
menschlichen Auge oder alternativ mit einer
Bildaufnahmeeinheit (5) in Verbindung steht, welche wiederum an
eine Bildverarbeitungseinheit (6) angeschlossen ist, Uber welche ein
Monitor (7) mit einem Bildsignal versorgt wird, dadurch
gekennzeichnet, dass auf das menschliche Auge oder auf die
Bildaufnahmeeinheit (5) im Arbeitsmodus der DAFE neben dem im
Gewebe (1) erzeugten Fluoreszenzlicht oder Teilen des im Gewebe
(1) erzeugten Fuoreszenzlichts zusdtzlich von der Lichtquelle (2)
bereitgestellte und am Gewebe (1) remittierte Strahlung aus
mindestens zwei spekiralen Béndern bzw. mindestens zwei Gruppen
von spekiralen Bdndern Ubertragbar ist, dass die Strahlung cus
einem ersten Band bzw. einer ersten Gruppe von Bdndern so
gewdhlt ist, dass das Remissionsverhalten des Gewebes von den
unterschiedlichen Gewebezustéinden unabhdngig oder aber
zumindest in erster NGherung unabhdngig ist, und dass die Strahlung
aus einem zweiten Band oder einer zweiten Gruppe von Béndern so
gewdhlt ist, dass sich Gewebe mit einer vergleichsweise hohen
GefdBdichte bzw. Blutkonzentration hinsichtlich der Remission von
Strahlung aus diesem zweiten Band bzw. dieser zweiten Gruppe von
Bandern anders verhdlf als Gewebe mit einer im Vergleich dazu
geringeren GefdBdichte bzw. Blutkonzentration und/oder als

Gewebe mit einer dhnlich hohen GeféBdichte bzw.

PCT/DE2003/003828
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Blutkonzentration, welche aber in einem anderen Abstand zur

Gewebeoberfldche auftritt.

. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das

erste spekirale Band bzw. die erste Gruppe von spekiralen Bandern

dem roten Spekiralbereich entstammi.

. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das

erste spekirale Band bzw. die erste Gruppe von spekiralen Béndern

dem gelben Spekiralbereich und/oder dem Infraroten entstammt.

. Vorrichtung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das

erste spekirale Band in einem schmalen Wellenldngenbersich um

die zentirale Wellenidnge 670 nm +/- 10 nm liegt.

. Yorrichtung nhach einem der AnsprGche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, dass das zweite spekirale Band oder die zweite
Gruppe von spekiralen Béndern dem ultravioleften und/oder dem

violetten und/oder blauen Spekiralbereich enfstammt.

. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnef, dass das

zweite spekirale Band in einem schmalen Wellenbereich von
maximal 50 nm Halbwertsbreite um die zentrale Wellenldnge 420 nm
+/- 20 nm liegt.

. Yorrichtung nach einem der Ansprlche 1 bis 6, dadurch

gekennzeichnet, dass sowohl die Strahlung aus dem ersten
spekiralen Band bzw. aus der ersten Gruppe von spekiralen
B&ndern als auch die Strahlung aus dem zweiten spekTrQIén Band
bzw. der zweiten Gruppe von spekiralen Bandern mit die Intensitét
der jewelligen Strahlung manipulierenden Komponenten der

Vorrichtung so abgestimmt ist, dass die jeweils am Gewebe

PCT/DE2003/003828
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remittierfen und von der Bidaufnahmeeinheit detektierten
maximalen Anteile aus den beiden B&ndern bzw. den beiden
Gruppen von Bdandern in der GréBenordnung der detektierten

Fluoreszenzstrahlung von gesundem Gewebe liegen.

8. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Gewebe-Fluoreszenzstrahlung und die
remittierten Strahlungen aus den beiden spekiralen Bdndern bzw.
den beiden Cruppen von spekiralen Béndern zeitgleich

10 Uberfragbar und detektierbar sind.

9. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass die Gewebe-Fluoreszenzstrahlung und die
remittierten Strahlungen aus den beiden spekiralen Bandern bzw.

15 den beiden Cruppen von spekiralen Béndern sequentiell, d.h.

zeitlich nacheinander, Ubertragbar und detektierbar sind.

10. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch

gekennzeichnet, dass die BildUbertragungseinheit (4) aus dem

20 Objektiv eines Chipendoskops, die Bildaufnahmeeinheit (5) aus dem

Sensorsystem eines Chipendoskops und die

Bildverarbeitungseinheit (6) aus dem zugehdrigen Conftroller
besteht.

25 11.Vorichtung nach nach einem der Anspriche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass die BildUberiragungseinheit (4) aus dem
Objektiv, aus dem Linsensystem oder BildfaserbUndel und dem
Okular eines Endoskops sowie aus dem Obijektiv einer Kamera mit
Sensorsystem besteht und dass die Bildaufnahmeeinheit (5) aus dem

30 Sensorsystem der Kamera und die Bildverarbeitungseinheit (6) aus

dem zugehdrigen Treiber besteht.
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12. Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, dass die Lichtquelle (2) mindestens ein inkohdrent

und spekiral breitbandig emittierendes Leuchtmittel (8) aufweist.

5 13.Vorrichtung nach einem der Anspriche 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dass die Lichfquelle (2) eines oder mehrere
Leuchtmittel (8) umfasst und dass eines oder mehrere oder dlle

dieser Leuchtmittel in einem Endoskop untergebracht sind.

10
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