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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrich-
tung zur Fluoreszenz-Bildgebung nach dem Oberbegriff
von Anspruch 1 .

[0002] Vorrichtungen und Verfahren zur Fluoreszenz-
Bildgebung sind bekannt. So wird beispielsweise in
WO97/11636 eine Vorrichtung zur Diagnose mittels ei-
ner durch einen Photosensibilisator oder durch Eigenflu-
oreszenz hervorgerufenen Reaktion in biologischem Ge-
webe beschrieben, bei der ein Beleuchtungssystem zur
Erzeugung von Fluoreszenzanregungslicht vorgesehen
ist sowie eine lichtzufiihrende Einheit zur Beleuchtung
eines zu beobachtenden Gewebebereichs mit dem Flu-
oreszenzanregungslicht. Das von dem Gewebebereich
kommende Licht kann uber eine Endoskopoptik aufge-
nommen und in einer proximalen Bildebene abgebildet
werden, in der beispielsweise der Bildaufnehmer einer
Videokamera angeordnet sein kann. Durch Verwendung
geeigneter Filter kann auf diese Weise ein Bild der Flu-
oreszenzintensitat im betreffenden Gewebebereich er-
zeugt werden, das beispielsweise auf einem Video-
schirm dargestellt werden kann.

[0003] Ein solches Fluoreszenzbild gestattet die Be-
stimmung der Verteilung und der Aktivitat von Fluores-
zenzstoffen im Gewebe. Da diese in sehr sensibler Wei-
se vom Stoffwechsel und der Umgebung der Kérperzel-
len abhangen, ermoglicht die Messung der Fluoreszenz-
strahlung den Nachweis von Gewebeveranderungen,
die durch Beobachtung des reflektierten Lichts nicht oder
noch nicht erkennbar sind. Insbesondere bésartige Ge-
webeveranderungen oder Tumoren kdnnen auf diese
Weise bereits im Frihstadium erkannt werden. Die Flu-
oreszenzstoffe kdnnen dabei kérpereigene Stoffe (Auto-
fluorophore) sein, die im Kérpergewebe von Natur aus
vorhanden sind. Es ist aber auch méglich, Fluoreszenz-
stoffe fur die Diagnose zuzufiihren, oder Stoffe zuzufiih-
ren, aus denen die Fluoreszenzstoffe entstehen. Ein sol-
cher Photosensibilisator ist beispielsweise 5-Aminolavu-
linsdure (5-ALA); ein auf 5-ALA basierendes Medika-
ment wird von der Fa. GE Healthcare unter dem Namen
HEXVIX® angeboten. Durch Stoffwechselvorgéange, die
in praktisch allen Kérperzellen stattfinden kénnen, ent-
steht aus 5-ALA das fluoreszenzfahige Protoporphyrin
IX (PplX), welches mit einer Anregungsstrahlung im Be-
reich von 405 nm zur Fluoreszenz im Bereich von ca.
635 nm angeregt werden kann, die bei einer Fluores-
zenzdiagnose beobachtet wird. Da diese Stoffwechsel-
vorgange von der Art, dem Zustand und der Umgebung
der Zellen abhangig sind, ermdglicht die Fluoreszenz ei-
nen Ruckschluss auf den Zustand des Gewebes und die
Erkennung entarteten Gewebes.

[0004] GemaR WO97/11636 kann zur besseren Ori-
entierung und flr eine kontrastreichere Darstellung zu-
satzlich zur Fluoreszenzstrahlung auch ein Anteil des re-
flektierten Beleuchtungslichts vom Detektor aufgenom-
men und auf dem Videoschirm dargestellt werden. Dabei
missen die spektralen Eigenschaften der Komponenten
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so aufeinander augestimmt abgestimmt sein, dass das
sehr viel hellere Anregungslicht die Fluoreszenz im dar-
gestellten Bild nicht Giberstrahlt.

[0005] Die Beobachtung der Fluoreszenzstrahlung hat
als Autofluoreszenz (AF)- bzw. photodynamische Diag-
nose (PDD) inzwischen eine grofe Bedeutung fir die
medizinische Diagnostik erlangt. Ein solches System zur
endoskopischen Autofluoreszenz-Diagnose von Bron-
chialerkrankungen wird beispielsweise von der Fa. KARL
STORZ angeboten (s. Firmenschrift "Autofluoreszenz-
Bronchoskopie", EndoGramm Thor 1-1-D/11-2005).
[0006] InEP 1759628 A1isteineoptische Abbildungs-
vorrichtung offenbart mit einer Lichtquelle, einem Einfiih-
rungsabschnitt, der in eine Kérperhdhle eingeflihrt wer-
den kann, einem Lichtibertragungsabschnitt im Einfiih-
rungsabschnitt, der Licht von der Lichtquelle zu einem
Gegenstand in der Kdérperhdhle fuhrt, einem optischen
Lichtaufnahmesystem im Einfiihrungsabschnitt, das von
dem Gegenstand zuriickkommendes Licht aufnimmt, ei-
nem Abschnitt zur Aufnahme eines Bilds im reflektierten
Licht und einem Abschnitt zur Aufnahme eines Fluores-
zenzbilds.

[0007] Die von einem Fluoreszenzstoff emittierte Flu-
oreszenzstrahlung unterscheidet sich von reflektierter
oder gestreuter Strahlung durch die Zeitspanne, die ver-
streicht, bis nach der Absorption eines oder mehrerer
Photonen des Anregungslichts ein oder mehrere Photo-
nen der Fluoreszenzstrahlung emittiert werden. Diese
Zeitspanne liegt fir viele in biologischem Gewebe vor-
handene oder durch Photosensibilisatoren erzeugte Flu-
oreszenzstoffe im Bereich von Nanosekunden (ns). In
den letzten Jahren sind Systeme zum Nachweis der Zeit-
verzogerung bei der Fluoreszenzstrahlung entwickelt
worden. Da die Zeitverzdégerung mit der Lebensdauer
des entsprechenden angeregten Zustands des Fluores-
zenzstoffs zusammen hangt, spricht man hierbeivon Flu-
oreszenzlebensdauer-Messungen. Eine ortsaufgeldste
Abbildung der Zeitverzégerung bzw. Fluoreszenzle-
bensdauer wird allgemein als "Fluorescence Lifetime
Imaging" (FLIM) bezeichnet.

[0008] Aus JP2002286639 A ist eine Vorrichtung zur
zeitaufgelOdsten Fluoreszenzdetektion bekannt, bei der
Anregungslicht abgestrahlt wird, und die ein phasenauf-
I6sendes Element in einem optischen Pfad des Anre-
gungslichts, ein optisches System zur Erfassung von Flu-
oreszenz, die durch das Anregungslicht erzeugt wird,
und ein Kontrollelement zur Kontrolle des Zeitverhaltens
des Anregungslichts und der Fluoreszenz umfasst.
[0009] In DE 196 26 433 A1 wird ein Endoskopkopf
beschrieben, der zum Anbau an einen Endos-
kopschlauch vorgesehen ist und der lichtemittierende
Elemente, eine Endoskopoptik und eine Bilderzeugungs-
einrichtung aufweist. Zur Trennung verschiedener Fluo-
reszenzen nach ihrer Abklingzeit ist eine Hochfrequen-
zansteuemng einer LED in Verbindung mit einem eben-
falls angesteuerten CCD-Chip vorgesehen.

[0010] Aus EP 1746410 A1 ist eine mikroskopische
Vorrichtung bekannt, bei der ein Objekt mit hochfrequent
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modulierter Strahlung beleuchtet und mit einem phasen-
empfindlichen Festkorperdetektor, der eine Mehrzahl
von Pixeln umfasst, beobachtet wird. Der Detektor er-
moglicht die pixelweise phasenselektive Speicherung
von Ladungstrégern, die durch die auftreffende Strah-
lung ausgeldst werden, und das pixelweise Auslesen der
gespeicherten Ladungen. Durch eine entsprechende
Auswertung der verschiedenen Phasen des auftreffen-
den Signals zuzuordnenden Ladungswerte ist pixelweise
eine Bestimmung der Phasendifferenz zwischen dem
empfangenen Signal und der Beleuchtungsstrahlung
moglich, die wiederum ein MaR fiir die Fluoreszenzle-
bensdauer ist. Die Fluoreszenzanregungsstrahlung wird
Uber ein Mikroskopobjektiv in die Objektebene fokus-
siert, die Beobachtung der Fluoreszenzstrahlung erfolgt
Uber dasselbe Mikroskopobjektiv.

[0011] In dem Artikel von Elson et al., Ann. Rev. in
Fluorescence 2006, p. 1 - 50, wird ein endoskopisches
System zur Fluoreszenz-Bildgebung beschrieben, bei
dem von einer Lichtquelle eine gepulste Anregungsst-
rahlung ausgesandt wird, die Uber eine Lichtleitfaser auf
einen endoskopisch zu beobachtenden Gewebebereich
geleitet wird. Uber das Okular einer Endoskopoptik wird
die von dem Gewebebereich emittierte Fluoreszenzst-
rahlung auf die Photokathode eines Gated Optical Image
Intensifiers (GOI) abgebildet. Die Zahl der in einem Zeit-
fenster mit gegeniiber den Pulsen der Anregungsstrahl-
ung vorbestimmbarer Verzégerung gezahlten Ladung-
strager, die von der auftreffenden Fluoreszenzstrahlung
erzeugt werden, steht pixelweise zur Erzeugung eines
Fluoreszenzlebensdauerbilds zur Verfligung. Um ein Au-
seinanderlaufen der Pulse zu verhindern, wird ein di-
odengepumpter Nd:YVO,-Laser verwendet, der eine se-
hr geringe Divergenz aufweist und dessen Energie in die
tiefen Moden einer Lichtleitfaser mit besonders niedriger
Gruppengeschwindigkeitsdispersion eingekoppelt wird.
Ein GOl erfordert eine stabile mechanische Halterung,
aufwandige Elektronik, hohe Spannungen und ist fir die
Handhabung an einem Endoskop bei einer endoskopis-
chen Operation nicht geeignet.

[0012] Indem Artikel von Wagniéres et al., Frequency-
domain Fluorescence Lifetime Imaging for Endoscopic
Clinical Cancer Photodetection: Apparatus Design and
Preliminary Results, in: Journal of fluorescence, Vo. 7,
No. 1, 1997, S. 75 - 83, wird ein Versuchsaufbau be-
schrieben, bei dem kontinuierlich moduliertes Flu-
oreszenzanregungslicht auf einen endoskopisch zu beo-
bachtenden Gewebebereich geleitet wird. Die von dem
Gewebebereich ausgehende Strahlung wird lber eine
Endoskopoptik auf zwei Bildverstarker mit moduliertem
Verstarkungsfaktor geleitet. Das von diesen Bildver-
starkern erzeugte stationare Bild wird von jeweils einer
CCD-Kamera aufgenommen und zur Erzeugung eines
Fluoreszenzlebensdauerbilds ausgewertet. Dieser Auf-
bau erfordert einen sehr hohen instrumentellen Aufwand
und ist deshalb fiir den routinemafigen klinischen Ein-
satz nicht geeignet.

[0013] Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Er-
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findung, eine Vorrichtung zur Fluoreszenz-Bildgebung
anzugeben, die zur endoskopischen Anwendung, bei-
spielsweise auch intraoperativ, geeignet ist, und kosten-
glinstig und leicht zu handhaben ist. Ebenso ist es die
Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein entsprechen-
des Verfahren zur Fluoreszenz-Bildgebung anzugeben.
Unter "Fluoreszenz" werden hier und im Folgenden auch
andere Formen der Lumineszenz, insbesondere auch
Phosphoreszenz, verstanden.

[0014] Diese Aufgabe wird durch eine Vorrichtung ge-
mank Anspruch 1 gel6st.

[0015] Dadurch, dass die Fluoreszenzanregungs-
strahlung kontinuierlich modulierbar ist, dass der erste
Bildsensor ein Festkérperdetektor ist, der phasenemp-
findlich ansteuerbar ist, und dass die von dem ersten
Bildsensor gelieferten Daten pixelweise Phaseninforma-
tionen der Fluoreszenzstrahlung enthalten, wird erfing-
dungsgemal eine endoskopisch anwendbare Vorrich-
tung zur Fluoreszenz-Bildgebung geschaffen, die kos-
tengiinstig und einfach zu handhaben ist. Eine kontinu-
ierliche Modulation der Fluoreszenzanregungsstrahlung
kann mit relativ einfachen elektronischen Mitteln erzeugt
werden, und phasenempfindliche Festkdrpersensoren
sind einfach aufgebaut, leicht zu handhaben und kosten-
glinstig verfligbar. Mit einer entsprechenden Modulati-
onsfrequenz kénnen Zeitverzégerungen, die im Bereich
der Lebensdauern haufige Fluoreszenzstoffe liegen, ein-
fach und sicher nachgewiesen werden. Durch die pixe-
laufgeldste Erfassung und Auswertung der Phaseninfor-
mationen ist die Erzeugung eines Bildes, das ortsaufge-
loste Fluoreszenzlebensdauerinformationen darstellt,
moglich. Hierdurch kann FLIM beispielsweise fir viele
diagnostische Anwendungen in der klinischen Praxis
verfligbar gemacht werden.

[0016] Eine erfindungsgemale Vorrichtung umfasst
Lichterzeugungsmittel zur Erzeugung mindestens einer
modulierten Fluoreszenzanregungsstrahlung. Zur Er-
zeugung der Fluoreszenzanregungsstrahlung kénnen
dabei insbesondere lichtemittierende Dioden (LEDs),
Superlumineszenzdioden, Laser, insbesondere Laserdi-
oden, oder andere entsprechend modulierbare Strah-
lungsquellen eingesetzt werden. Sofern hierfir eine
Lichtquelle mit intrinsisch pulsartigem Output, beispiels-
weise ein Superkontinuum-Laser, verwendet wird, mis-
sen die erzeugten Lichtpulse bevorzugt in eine kontinu-
ierliche bzw. kontinuierlich modulierte Strahlung umge-
setzt werden, beispielsweise mittels eines optischen
Pulsverlangerers (Pulse Stretcher). Hierdurch kann das
Ausgangssignal, das bei Superkontinuum-Weillichtla-
sernintrinsisch typischerweise wenigerals ca. 10% einer
Periode andauert, auf (ber 50% oder nahe 100% ver-
langert werden, wobei eine ausreichende Modulation zur
Anwendung des erfindungsgemafRen Verfahrens erhal-
ten bleibt. Ein solcher Pulse Stretcher kann hier in vor-
teilhafter Weise dadurch realisiert werden, dass die An-
regungsstrahlung in eine Multimode-Glasfaser, insbe-
sondere eine Multimode-Stufenindex-Glasfaser, mit ei-
ner ausreichend hohen numerischen Apertur (NA) ein-
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gekoppelt wird und durch die Weglangenunterschiede
von Strahlen mit unterschiedlichem Einkopplungswinkel
Uber eine ausreichende Faserlédnge entsprechende Zeit-
verzégerungen und damit eine Pulsverbreiterung bzw.
Pulsverlangerung entstehen. Soreicht beispielsweise ei-
ne NA von ca. 0.6 aus, um bei einer Glasfaserlange von
ca. 40 m die erforderliche Pulsverlangerung in der Gro-
Renordnung von 20 ns zu erzielen.

[0017] Hierbei haben insbesondere Laserdioden den
Vorteil einer einfachen Handhabung und sind kosten-
glinstig, kompakt und leicht modulierbar. Dabei haben
multimodale Laserdioden i. d. R. den Vorteil einer héhe-
ren Ausgangsleistung als monomodale Laserdioden. Er-
findungsgemaR kdnnen Laserdioden mit einer intrinsi-
schen Divergenz weit Uiber 1mrad, beispielsweise 0,1
rad, bis Uber 0,9 rad verwendet werden.

[0018] Die Fluoreszenzanregungsstrahlung ist dabei
kontinuierlich modulierbar, d. h., Gber die gesamte oder
zumindest einen wesentlichen Teil einer Modulationspe-
riode wesentlich von Null verschieden und/oder zeitlich
veranderlich. Insbesondere ist die Fluoreszenzanre-
gungsstrahlung kontinuierlich periodisch modulierbar.
Anders als bei einer pulsartigen Modulation, die durch
steile Flanken gekennzeichnetist und dadurch, dass die-
se nur einen geringen Teil, beispielsweise 10%, insbe-
sondere weniger als 50% einer Periode ausfiillt, soll hier
die Anregungsstrahlung wahrend eines grof3en Teils der
Periode andauern, und auch die zeitliche Ableitung des
Modulationssignals soll bevorzugtin der Gréfienordnung
derjenigen bei einer sinusformigen Modulation liegen.
Insbesondere kann die Intensitat der Fluoreszenzanre-
gungsstrahlung sinusférmig oder quasi-sinusférmig mo-
duliert sein, ggf. ber einem Grundniveau.

[0019] Die erzeugte Strahlung enthalt, bei Erzeugung
oder nach nachtraglicher Umwandlung, mindestens
Licht einer solchen Wellenlénge, die zur Anregung min-
destens eines Fluoreszenzstoffes oder Fluorophors in
einem zu beobachtenden Bereich geeignet ist. Unter
"Licht" wird hier nicht nur sichtbares Licht, sondern bei-
spielsweise auch infrarote oder ultraviolette Strahlung
verstanden. Zur besseren Handhabung und effektiveren
Kihlung kénnen die Lichterzeugungsmittel in einem ei-
genen Gehause bzw. als separate Lichtquelle angeord-
net sein.

[0020] Weiterhin umfassteine erfindungsgemafe Vor-
richtung Lichtweiterleitungsmittel zur Weiterleitung der
Fluoreszenzanregungsstrahlung auf einen zu beobach-
tenden Bereich. Die Lichtweiterleitungsmittel kbnnen da-
bei insbesondere Mittel zur Einkopplung der von der
Lichtquelle erzeugten Strahlung in einen Lichtleiter um-
fassen, sowie Lichtleiter zur Weiterleitung der Strahlung.
So kann beispielsweise eine Linsen- und/oder Spiegela-
nordnung zur verbesserten Einkopplung der erzeugten
Strahlung vorgesehen sein, oder es kénnen auch faser-
gekoppelte Superlumineszenz- oder Laserdioden ver-
wendet werden. Erfindungsgemaf kann die Einkopplung
mit einer numerischen Apertur bis tiber 0,25 rad erfolgen,
was die Verwendung einer Vielzahl gangiger Superlumi-
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neszenz- oder Laserdioden ermdglicht. Sind die Lichter-
zeugungsmittel in einem eigenen Gehause bzw. als se-
parate Lichtquelle angeordnet, kann insbesondere ein
Lichtleitkabel zur Weiterleitung der Strahlung vorgese-
hen sein, das mit Verbindungsmitteln zur Verbindung mit
der Lichtquelle oder weiteren Lichtleitern versehen sein
kann.

[0021] Ferner ist wenigstens eine endoskopisch ein-
setzbare Beleuchtungsoptik vorgesehen. Eine solche
Beleuchtungsoptik kann flexibel, halbstarr oder starr sein
und aus einer Lichtleitfaser, einem Blindel von Lichtleit-
fasern, einem Lichtleitstab oder einer anderen Einrich-
tung zur Lichtweiterleitung bestehen, die in einen Hohl-
raum eines Gegenstands oder eines menschlichen oder
tierischen Kdrpers hineinbringbar ist. Die Lichtleitfasern
kénnen insbesondere Multimode-Fasern sein. Es kén-
nen auch Mittel zur Verteilung der Strahlung auf den zu
beobachtenden Bereich vorgesehen sein, wie beispiels-
weise ein Diffusor oder eine Aufweitungsoptik zur gleich-
maRigen Ausleuchtung des Objektfelds, insbesondere
am distalen (objektnahen) Ende der Beleuchtungsoptik.
Insbesondere dann, wenn die Strahlung mit einer hohen
numerischen Apertur eingekoppelt bzw. weitergeleitet
wird, kann die Aufweitungsoptik ganz oder teilweise ent-
fallen.

[0022] Zur Vermeidung der Einkopplung unerwiinsch-
ter Strahlung, beispielsweise zur Verringerung der War-
mebelastung bei einer endoskopischen Anwendung in
einem lebenden Korper, kénnen weiterhin Filtermittel
vorgesehen sein, die bestimmte Anteile der erzeugten
Strahlung ganz oder teilweise wedfiltern. Solche Filter-
mittel kbnnen insbesondere auch vorteilhaft sein, um zu
verhindern, dass unerwiinschte Strahlung von einem
Bildsensor aufgenommen wird und dadurch dessen
Funktion oder die Aussagekraft des von diesem erzeug-
ten Bilds beeintrachtigt.

[0023] Die erfindungsgemafRe Vorrichtung umfasst
weiterhin Lichtabbildungsmittel zur Abbildung einer Flu-
oreszenzstrahlung aus dem zu beobachtenden Bereich
mindestens auf einen ersten Bildsensor, wobei die
Lichtabbildungsmittel mindestens eine endoskopisch
einsetzbare, flexible, halbstarre oder starre Abbildungs-
optik umfassen. Hierfiir kann insbesondere eine Linsen-
anordnung, beispielsweise ein Endoskopobijektiv, vorge-
sehen sein. Dieses kann eine Abbildung auf einen nahe
dem distalen Ende der Abbildungsoptik angeordneten
Bildsensor erzeugen. Es kénnen aber auch Bildweiter-
leitungsmittel vorgesehen sein, beispielsweise ein Sta-
blinsensystem oder ein Bildleiter aus Lichtleitfasern, um
das von dem Endoskopobjektiv erzeugte Bild an das pro-
ximale (objektferne) Ende der Abbildungsoptik weiterzu-
leiten, wo die Abbildung auf einen Bildsensor vermittelt
wird. Die Lichtabbildungsmittel kbnnen weiterhin Filter-
mittel umfassen, um bestimmte Anteile der aufgenom-
menen Strahlung abzublocken, beispielsweise die Fluo-
reszenzanregungsstrahlung, die das Fluoreszenzsignal
Uberstrahlen kann.

[0024] Ferner umfasstdie erfindungsgemafRe Vorrich-
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tung Steuerungsmittel zur Steuerung der Lichterzeu-
gungsmittel und zur Ansteuerung des ersten Bildsen-
sors, der als ein phasenempfindlich ansteuerbarer Fest-
kérpersensor ausgebildet ist. Insbesondere ermdglichen
die Steuerungsmittel die Erzeugung der Modulation der
Fluoreszenzanregungsstrahlung und eine entsprechen-
de Ansteuerung des ersten Bildsensors zur phasenauf-
gelésten Aufnahme der empfangenen Strahlung und
zum Auslesen des Signals des ersten Bildsensors.
[0025] SchlieBlich sind erfindungsgemall Auswer-
tungsmittel vorgesehen zur Auswertung der von dem ers-
ten Bildsensor, der eine Mehrzahl von Pixeln aufweist,
gelieferten Daten, die pixelweise Phaseninformationen
in Bezug auf die Modulation der Fluoreszenzstrahlung
enthalten, zur Erzeugung eines Fluoreszenzbilds. Dabei
kann aus den Phaseninformationen auf die Zeitverzge-
rung zwischen Auftreffen der Fluoreszenzanregungs-
strahlung und Aussendung der Fluoreszenzstrahlung
geschlossen werden, um ein Bild zu erzeugen, das bei-
spielsweise pixelweise diese Zeitverzégerung, die mit
der Fluoreszenzlebensdauer zusammenhangt, darstellt.
Beispielsweise durch eine Vergleichsmessung mit nicht-
fluoreszierendem Material kénnen Entfernungs- und ap-
parative Effekte von der Zeitverzégerung durch Fluores-
zenz unterschieden werden, so dass die Fluoreszenzle-
bensdauer bestimmtwerden kann. Ein solches Bild kann
schlieBlich beispielsweise auf einem Videoschirm dar-
gestellt werden.

[0026] Hierdurch wird die erfindungsgemafe Aufgabe
vollstandig geldst.

[0027] Erfindungsgemaf sind die Beleuchtungsoptik
und die Abbildungsoptik in einem gemeinsamen endos-
kopisch einsetzbaren Schaft angeordnet. Dieser Schaft
kann, je nach Ausbildung der Beleuchtungs- und der Ab-
bildungsoptik, ebenfalls flexibel, halbstarr oder starr aus-
gebildet sein. Dies hat den Vorteil, dass die erfindungs-
gemale Vorrichtung bei endoskopischen Anwendungen
einfach zu bedienen ist und der Schaft in bekannter Wei-
se durch eine natirliche oder kiinstliche Kérperdffnung
in einen koérperinneren Hohlraum oder auch beispiels-
weise durch eine Inspektionséffnung in das Innere eines
technischen Bauteils eingeriihrt werden kann. Dabei
kann es aus Griinden der Handhabung vorteilhaft sein,
wenn die Lichterzeugungsmittel als kompakte Einheit mit
dem Schaft verbunden sind. Hierfir sind insbesondere
Lichterzeugungsmittel mit geringer Verlustleistung und
BaugréRe geeignet, beispielsweise Superlumineszenz-
oder Laserdioden.

[0028] Erfindungsgemaly ist mindestens der erste
Bildsensor in einer Kameraanordnung aufgenommen,
die mit dem endoskopisch einsetzbaren Schaft |6sbar
verbunden ist. Insbesondere kann die Kameraanord-
nung eine kompakte Kameraeinheit mit einem Gehause
umfassen, das beispielsweise Uber eine Endoskop-
Kupplung einfach und sicher mit dem Endoskopschaft
verbindbar ist.

[0029] Eswurde festgestellt, dass bei einer kontinuier-
lichen, insbesondere sinusférmigen Modulation der Flu-
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oreszenzanregungsstrahlung eine etwaige Gruppenge-
schwindigkeitsdispersion in Materialien, die zur Lichtwei-
terleitung verwendet werden, sich allenfalls auf die Sig-
nalamplitude, jedoch nicht wesentlich auf die gemessene
Zeitverzégerung bzw. Fluoreszenzlebensdauer aus-
wirkt. Erfindungsgeman kénnen deshalb beispielsweise
fur die Weiterleitung der Fluoreszenzanregungsstrah-
lung Materialien mit einer nicht verschwindenden Grup-
pengeschwindigkeitsdispersion und/oder Multimodefa-
sernverwendet werden. Multimodefasern sind zudem fir
die Ubertragung von Licht unvollstidndiger Koh&renz
glinstiger.

[0030] GemalR einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform kénnen die Beleuchtungsoptik, die Abbil-
dungsoptik und der gemeinsame endoskopisch einsetz-
bare Schaft deshalb Teile eines Standard-Endoskops
sein, das ein starres, halbstarres oder flexibles Endoskop
sein kann. Ein solches Standard-Endoskop kann ein
Okular fir einen direkten Einblick aufweisen oder auch
fir den Anschluss einer Kameraeinheit mittels eines C-
Mount vorbereitet sein.

[0031] Dies hat den Vorteil, dass vorhandene, bei-
spielsweise in einer Klinik verfligbare Endoskope erfin-
dungsgeman fiir die Fluoreszenz-Bildgebung verwendet
werden kdnnen. Solche Endoskope stehen in einer Viel-
zahl von Ausflihrungen fir verschiedene human- und
tiermedizinische oder technische Anwendungen zur Ver-
figung. Es kdnnen aber auch im distalen Bereich weite-
re, fest oder I6sbar damit verbundene Komponenten vor-
gesehen sein, wie beispielsweise Strahlteiler, Bildsensor
usw., die fiir die Fluoreszenz-Bildgebung spezifisch sind.
In diesem Fall ermdglicht die Verwendung der Ubrigen
Komponenten eines Standard-Endoskops zumindest ei-
ne kostengunstige Herstellung, insbesondere durch Ver-
wendung von Materialien, deren Biokompatibilitat, Ste-
rilisierbarkeit, Hitzebestandigkeit usw. erwiesen sind.
[0032] In einer nicht beanspruchten Ausgestaltung
sind zumindest die Abbildungsoptik und der erste
Bildsensor innerhalb eines endoskopisch einsetzbaren
Schafts nahe dessen distalem Ende angeordnet. Ferner
kann auch die Beleuchtungsoptik nahe dem distalen En-
de, sowie weitere optische und elektronische Bauele-
mente innerhalb des Schafts audgenommen sein. Dies
hat den Vorteil, dass lediglich elektrische und/oder Licht-
leitkabel die Verbindung zwischen distalem und proxi-
malem Ende des Schafts herstellen miissen, was eine
besonders einfache, kostenglinstige und schlanke Aus-
fihrung des Schafts ermdglicht, insbesondere eines fle-
xiblen Schafts. In einer bevorzugten Weiterbildung der
Erfindung sind zumindest die Abbildungsoptik und der
erste Bildsensor, vorteilhafterweise auch weitere opti-
sche und elektronische Bauelemente, zu einer in Art ei-
nes Wechselobjektivs vom verbleibenden Teil des
Schafts und des Endoskops trennbaren Einheit zusam-
mengefasst. Dies hatden weiteren Vorteil, dass eine Nut-
zung des Endoskops auch fur andere Anwendungsfalle
als die Fluoreszenz-Bildgebung méglich ist.

[0033] Fdurdie Erzeugung der Fluoreszenzanregungs-
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strahlung kénnen Leuchtmittel unterschiedlicher Koha-
renz verwendet werden. Bei Beleuchtung mit Strahlung
hoher Koharenz kann das entstehende Bild durch Speck-
les beeintrachtigt sein. Diese erzeugen scheinbare
Strukturen in der Beleuchtungsstarke und/oder im beo-
bachteten Signal, die die Strukturen des beobachteten
Objekts Uberdecken kénnen. GemaR einer bevorzugten
Ausfiihrungsform der Erfindung sind deshalb Mittel zur
Verringerung der Koharenz vorgesehen, um ein gleich-
maBiges Bild zu erzeugen. So kdnnen beispielsweise die
Leuchtmittel derart angesteuert werden, dass der Koha-
renzgrad unterhalb einer vorgegebenen Schwelle bleibt
oder dann, wenn im erzeugten Fluoreszenzbild in erheb-
lichem Male Speckles auftreten, der Kohdrenzgrad re-
duziert wird. Dies kann beispielsweise bei einer Laser-
diode durch Betrieb an bzw. dicht unter der Laserschwel-
le erreicht werden, es kann aber auch die Laserdiode
derart angesteuert bzw. moduliert werden, dass die Ko-
harenz der emittierten Strahlung geringer ist.

[0034] Bei einer erfindungsgemafRen Vorrichtung zur
Fluoreszenz-Bildgebung kann auch ein Okular vorgese-
hen sein. Der direkte Einblick durch ein Okular hat den
Vorteil, dass auch schon unabhéangig von der Bilderzeu-
gung durch den phasenempfindlichen Bildsensor eine
Beobachtung des zu beobachtenden Gebiets mdglich
ist, um beispielsweise einem Arzt in der gewohnten Wei-
se eine einfache Orientierung in einem Kdrperhohlraum
bzw. im dem zu beobachtenden Gewebebereich zu er-
moglichen.

[0035] Erfindungsgemaf sind zuséatzlich zur dem pha-
senempfindlichen Bildsensor ein oder mehrere weitere
Sensoren vorhanden. Dies kdnnen Sensoren zur nicht-
bildgebenden Analyse der Strahlung sein, wobei aber
erfindungsgemafRe mindestens ein weiterer Bildsensor
vorhanden ist. Solche Bildsensoren kénnen beispiels-
weise als CCD- oder als andere Halbleiter-Bildsensoren
ausgebildet sein, insbesondere als UV-, IR-, Restlicht-
oder weitere phasenempfindliche Bildsensoren.

[0036] Die Verwendung weiterer Sensoren ermdglicht
die Gewinnung zusatzlicher Informationen aus dem be-
obachteten Bereich, wie etwa spektraler oder Intensitat-
sinformationen. Die Verwendung weiterer Bildsensoren
hat den besonderen Vorteil, dass als Ergdnzung zum
Fluoreszenzlebensdauerbild mindestens ein weiteres
Bild zur Verfliigung steht. Dadurch ist beispielsweise bei
einer diagnostischen Anwendung die Erkennung von
Strukturen mdéglich, die allein im Fluoreszenzlebensdau-
erbild nicht oder nicht deutlich genug hervortreten, oder
die Korrelation der im Fluoreszenzlebensdauerbild er-
kennbaren Strukturen mit Strukturen, die mit anderen
Bildgebungsmethoden erkennbar sind. Ebenso kann ein
dem visuellen Eindruck entsprechendes Bild, beispiels-
weise ein miteinem oder mehreren Sensoren aufgenom-
menes RGB-Bild, oder ein Bild in einem eingeschrankten
Spektralbereich aufgenommen werden.

[0037] Erfindungsgemal ist ein Strahlteiler vorgese-
hen. Dieser dient zur Aufteilung der empfangenen Strah-
lung auf verschiedene Beobachtungsstrahlengange
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bzw. Sensoren. Als Strahlteiler kbnnen insbesondere ein
oder mehrere halbdurchldssige Spiegel, bevorzugt in
Form teilverspiegelter Flachen in Bildteilerprismen oder
Bildteilerwiirfeln, verwendet werden, wobei die halb-
durchlassigen Spiegel auch als dichroitische Spiegel zur
spektral selektiven Bildaufteilung ausgebildet sein kon-
nen. Die Verwendung halbdurchlassiger Spiegel hatden
Vorteil, dass zu jedem Zeitpunkt eine Informationsgewin-
nung Uber verschiedene Beobachtungsstrahlengange
moglich ist.

[0038] Erganzend hierzu kdnnen auch Mittel zum Um-
schalten zwischen verschiedenen Beobachtungsstrah-
lengéngen bzw. Sensoren vorgesehen sein. Dies kon-
nen mechanische Mittel sein, beispielsweise ein Chop-
per, oder auch elektrische Mittel, wie ein elektrisch an-
steuerbarer Spiegel. Die Umschaltmittel kbnnen auch mit
den Lichterzeugungsmitteln und/oder mit dem phasen-
empfindlichen Bildsensor synchron ansteuerbar sein.
Das Umschalten ermdglicht in vorteilhafter Weise die ab-
wechselnde Nutzung der verschiedenen Beobachtungs-
strahlengange.

[0039] GemalR einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform der Erfindung ist eine Anpassungsoptik vor-
gesehen zur Anpassung der Gesichtsfelder des ersten
und mindestens eines weiteren Bildsensors. Wenn aus
prinzipiellen Griinden oder auch aus Platz- oder Kosten-
grinden Bildsensoren verwendet werden, die unter-
schiedliche Formate aufweisen, hat dies den Vorteil, das
ggf. unterschiedliche SensorgréRen bzw. Bilddiagonalen
und/oder Sensorformate nicht zu unterschiedlich gro3en
Gesichtsfeldern flihren, sondern die verschiedenen Bild-
daten jeweils das gleiche Gebiet reprasentieren. Dies ist
insbesondere vorteilhaft, wenn ein einfacher visueller
Vergleich der verschiedenen Bilddaten durch einen An-
wender ermdglicht werden soll, und dieser nicht auf das
jeweils kleinste Bildfeld der unterschiedlichen Sensoren
beschrankt sein soll.

[0040] Die Anpassungsoptik ist zwischen Strahlteiler
und mindestens einem Bildsensor angeordnet und kann
dabei aus einem optischen Glied oder mehreren beste-
hen und kann insbesondere Linsen mit negativer
und/oder positiver Brechkraft enthalten oder entspre-
chende Spiegelelemente. Hierdurch kann das auf einem
Bildsensor erzeugte Bild vergroRert oder verkleinert wer-
den, so dass es etwa das gleiche Gesichtsfeld abbildet
wie auf einem oder mehreren anderen Bildsensoren. Zur
Anpassung an unterschiedliche Formate bzw. Seitenver-
héltnisse der Bildsensoren kann die Anpassungsoptik
auch astigmatische optische Elemente enthalten. Die
Anpassungsoptik kann auch zusammen mit einem Bild-
teilerprisma oder -wiirfel als kompakter Block ausgebil-
det sein. Eine Vergroflerungs-Anpassungsoptik kann
auch eine Verkleinerung des Strahlteilers und damit eine
Gewichts-, Volumen- und Kostenreduktion ermdglichen.
[0041] Zur Einstellung, Fokussierung und/oder Justa-
ge kann die Anpassungsoptik auch veranderlich, bei-
spielsweise als Zoomoptik, ausgebildet sein. Dies ist ins-
besondere dann vorteilhaft, wenn der erste und/oder der
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mindestens eine weitere Bildsensor vom Strahlteiler
bzw. einer optischen Einheit, die den Strahlteiler umfasst,
trennbar ausgebildet sind. In diesem Fall kann beim An-
setzen eines Bildsensors eine neue Einstellung der Bil-
debene und/oder VergroRerung erforderlich sein, Insbe-
sondere dann, wenn ein Bildsensor durch einen anders-
artigen ersetzt wird, kann durch eine Anpassungsoptik
die Anpassung der jeweiligen Gesichtsfelder erméglicht
werden.

[0042] Erfindungsgemal ist ein Bildsensor vorgese-
hen, der zur Erzeugung eines Bilds des beobachteten
Gebiets mittels des reflektierten bzw. gestreuten Lichts
ausgebildet ist. Ein solches Bild hat den Vorteil, dass es
beispielsweise bei einer diagnostischen Anwendung den
gewohnten Anblick des zu diagnostizierenden Gewebe-
bereichs wiedergibt und dadurch die Orientierung im Flu-
oreszenzlebensdauerbild und die Identifikation des be-
obachteten Gewebebereichs erleichtert. Zur Unterschei-
dung zwischen reflektiertem und gestreutem Licht kén-
nen auch polarisationsoptische Elemente vorgesehen
sein.

[0043] GemaR einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform der Erfindung kann ein spektral aufgeldstes
bzw. selektiertes Bild des beobachteten Bereichs er-
zeugt werden. Hieflir kdnnen beispielsweise Filter vor-
gesehensein, die nur einen bestimmten spektralen Anteil
des reflektierten bzw. gestreuten Lichts hindurch lassen.
Ein spektral in mehrere Anteile aufgeléstes bzw. nach
einem spektralen Anteil selektiertes

[0044] Bild erlaubt eine kontrastreichere Darstellung
und verbessert dadurch die Sicherheit einer Diagnose.

[0045] Insbesondere fiir den Fall einer schmalbandi-
gen spektral selektiven Bildgebung kann ein spektral se-
lektives Element, wie ein Prisma oder ein Gitter vorge-
sehen sein. Ein Abbild des beobachteten Bereichs ent-
steht dann durch Punkt- oder Linienscannen. Hierdurch
kann ein besonders kontrastreiches Bild erzeugt werden.
[0046] GemaR einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform ist ein Bildensor zur Erzeugung eines Fluo-
reszenz-Intensitatsbilds vorgesehen. Der weitere
Bildsensor kann insbesondere in an sich bekannter Wei-
se als Bildsensor fiir ein PDD-System ausgebildet sein.
Das erzeugte PDD-Bild kann dabei auch einen Anteil des
reflektierten bzw. gestreuten Lichts enthalten. Das Flu-
oreszenz-Intensitatsbild steht als erganzend Darstellung
der gleichen oder anderer Fluoreszenzstoffe, die im Flu-
oreszenzlebensdauerbild beobachtet werden, zur Verfi-
gung. Hierdurch ist eine verbesserte Diagnose moglich,
insbesondere kann dadurch die Spezifitdt der Diagnose
erhdht werden und beispielsweise falsch positive Befun-
de und damit etwa unnétige Biopsien vermieden werden.
[0047] Erfindungsgemal ist es vorgesehen, dass zu-
satzlich zu einem Fluoreszenzlebensdauerbild auch 3D-
Daten des beobachteten Gebiets erzeugt werden. Dies
hat den Vorteil, dass zuséatzliche Informationen tiber das
beobachtete Gebiet gewonnen werden kénnen, die zur
Identifikation beispielsweise eines Gewebebereichs und
zur Diagnose dienen kénnen.
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[0048] Erfindungsgemal werden die 3D-Daten mittels
desselben phasenempfindlichen Bildsensors und in be-
sonders bevorzugter Weise mit der gleichen Beleuch-
tung und Datenauswertung gewonnen. Hierfir ist ledig-
lich eine andere Filterung notwendig, die auch das re-
flektierte bzw. gestreute Licht durchlasst. Wahrend fir
das Fluoreszenzbild das reflektierte bzw. gestreute Flu-
oreszenzanregungslicht stérend ist und deshalb vorteil-
hafterweise eliminiert wird, wird dieses bei der Gewin-
nung von Entfernungs- bzw. 3D-Daten verwendet, wobei
das Fluoreszenzlicht eliminiert werden kann. Es kann
auch beispielsweise durch ein Kantenfilter, dass nur flr
einen Wellenlangenbereich durchlassig ist, der praktisch
keine Fluoreszenz anregt, aber noch im Detektionsbe-
reich des Sensors liegt, etwa im roten oder NIR-Bereich,
beispielsweise ab 800 nm, sichergestellt werden, dass
nur fiir die 3D-Datengewinnung verwendbares Licht auf
das Obijekt eingestrahlt wird und als reflektiertes bzw.
gestreutes Licht zum Sensor gelangt.

[0049] Dadie 3D-Daten direkte Informationen tiber die
Zeitverzégerung zwischen Beleuchtung und reflektier-
tem bzw. gestreutem Signal enthalten, kann hiermit auch
derjenige Anteil der Zeitverzdgerung zwischen Beleuch-
tung und Fluoreszenzsignal, der nicht auf die Fluores-
zenzlebensdauer, sondern auf die Entfernung der fluo-
reszierenden Oberflache zurlickzuflhren ist, korrigiert
werden. Hierdurch kann eine genauere Darstellung der
Fluoreszenzlebensdauer erhalten werden.

[0050] GemalR einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform sind die 3D-Daten zur Flachen- und/oder Vo-
lumenmessung auswertbar. Aus einem Fluoreszenzle-
bensdauerbild oder aus einem anderen Bild des be-ob-
achteten Bereichs kann unter Zuhilfenahme der Entfer-
nungsinformationen die laterale Ausdehnung einer
Struktur ermittelt werden, sowie aus den Entfernungsda-
ten die Tiefenausdehnung der Struktur. Auf diese Weise
istdie Messung von Flachen und Volumina méglich. Dies
istinsbesondere bei endoskopischen Anwendungen vor-
teilhaft, wo eine Tiefeninformation nicht ohne weiteres
vorhanden ist. Sowohl bei der Inspektion technischer
Bauteile als auch bei der medizinischen Diagnose von
Gewebeveranderungen sind solche Messungen wiin-
schenswert zur Bestimmung der Groé3e und, bei mehre-
ren Messungen, zeitlichen Verdnderung von Strukturen
wie Rissen in technischen Bauteilen oder Lasionen oder
Tumoren in menschlichen oder tierischen Organen. In
besonders vorteilhafter Weise kann die Messung von
Flachen oder Volumina kombiniert werden mit Fluores-
zenzdaten aus dem Fluoreszenzlebensdauerbild oder
auch aus einem Fluoreszenzintensitatsbild.

[0051] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form der Erfindung wird aus den 3D-Daten ein Stereobild
synthetisiert. Ein solches Stereobild ist mit einer geeig-
neten Anzeigeeinrichtung, die einem Betrachter fiir beide
Augen jeweils unterschiedliche Bilder anzeigt, darstell-
bar und vermittelt dem Betrachter einen wirklichkeitsna-
hen raumlichen Eindruck vom beobachteten Gebiet.
Dies ist insbesondere wiinschenswert bei endoskopi-
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schen Operationen zur Verbesserung der intuitiven Kon-
trolle des Operateurs Uber die von ihm bedienten Instru-
mente.

[0052] Die erfindungsgeméafe Vorrichtung kann ge-
mafl einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform
derart ausgebildet sein, dass die von dem ersten und
mindestens einem weiteren Bildsensor gelieferten Bild-
daten oder auch von einer am Okular angeschlossenen
Kamera gelieferten Bilddaten in einer synoptischen Wei-
se dargestellt werden kénnen. Eine solche Darstellung
kann eine tberlagerte Darstellung der betreffenden Bild-
daten sein, eine abwechselnde bzw. eine Darstellung
nacheinander oder eine Darstellung in nebeneinander
angeordneten Bildern. Fur die Darstellung fiir einen Be-
nutzer kénnen entsprechende Anzeigeeinrichtungen
vorgesehen sein, wie beispielsweise ein oder mehrere
Videoschirme, Projektoren, Drucker usw.. Ebenso kdén-
nen Speichermittel zur Aufzeichnung, Dokumentation
und Archivierung der Bilddaten vorgesehen sein. Die
Steuerungs- und Auswertemittel kdnnen ferner zur
Durchfiihrung von Bildanalyseverfahren, die vom Benut-
zerunabhangig oder von diesem einstellbar seinkdnnen,
ausgebildet sein. Hierdurch kénnen beispielsweise Kon-
traste hervorgehoben oder verringert werden, die Daten
geglattet oder auch Strukturen aus den von verschiede-
nen Bildsensoren gelieferten Bilddaten miteinander kor-
reliert werden. So kénnen beispielsweise Informationen
aus einem visuellen bzw. RGB-Bild, aus AF- bzw. PDD-
Bildern und/oder einem Fluoreszenzlebensdauerbild
miteinander kombiniert werden.

[0053] Die Steuerungs-und Auswerteeinrichtungkann
auch dazu ausgebildet sein, durch Korrelation der Bild-
daten der verschiedenen Bildsensoren automatisch eine
lagerichtige Uberlagerung der Bilddaten herzustellen
oder auch eine automatische Anpassung der Gesichts-
felder bezuglich Lage, GroRe und/oder Format durchzu-
fuhren. Ebenso kann, ggf. sensorabhangig, eine auto-
matische Fokussierung oder eine automatische Ver-
zeichnungskorrektur vorgesehen sein.

[0054] GemaR einer weiteren bevorzugten Ausfiih-
rungsform der Erfindung kann es vorgesehen sein, nicht
nur solches Licht zu erzeugen und zu dem zu beobach-
tenden Gebiet weiterzuleiten, das zur Anregung mindes-
tens eines Fluoreszenzstoffs geeignet ist, sondern noch
mindestens eine weitere Strahlung. Diese kann bei-
spielsweise weilles Licht sein zur Erzeugung eines
WeiRlichtbildes bei Beobachtung durch ein Okular oder
mittels eines entsprechenden weiteren Bildsensors oder
auch mittels des ersten Bildsensors in einem entspre-
chenden Betriebsmodus. Hierflir kdbnnen entsprechende
Lichterzeugungsmittel vorhanden sein, beispielsweise
eine Xenon- oder Metall-Halid-Lampe zur Erzeugung ei-
ner Weillichtbeleuchtung, die in einer eigenen Lichtquel-
le oder zusammen mit den Lichterzeugungsmitteln fir
die Fluoreszenzanregungsstrahlung in einer gemeinsa-
men Lichtquelle angeordnet sein kénnen.

[0055] Ebenso kdnnen fir die Erzeugung einer breit-
bandigen Beleuchtung auch fasergepumpte Fluores-
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zenzlichtquellen, wie beispielsweise in US 20070092184
A1 offenbart, verwendet werden, wenn diese gentigend
kurze Fluoreszenzlebensdauern aufweisen. Bei der Ver-
wendung von Superkontinuum-Weilllichtlaserquellen er-
gibt sich der zuséatzliche Vorteil, dass diese, ggf. syn-
chron mit dem phasenempfindlichen Bildsensor, modu-
lierbar sind. Darliber hinaus kénnen Superkontinuum-
Weilllichtlaser wellenldngenselektiv strahlen, und sind
entsprechend elektrisch ansteuerbar. Eine solche Licht-
quelle kann zur Erzeugung aller benétigten Strahlungs-
arten ausreichen.

[0056] Haufig kann fiir die Erzeugung eines Bilds im
reflektierten bzw. gestreuten Licht die Fluoreszenzanre-
gungsstrahlung selbst verwendet werden; dabei kann es
vorgesehen sein, die Fluoreszenzstrahlung durch ein ge-
eignetes Filter herauszufiltern, in der Regel wird jedoch
die Fluoreszenzstrahlung durch die reflektierte bzw. ge-
streute Anregungsstrahlung tiberstrahlt werden, so dass
ein entsprechendes Filter nicht notwendig ist. In vorteil-
hafter Weise kann fur die Erzeugung eines solchen Bil-
des aber auch eine breitbandige, insbesondere eine
Weilllichtbeleuchtung, beispielsweise durch eine Xe-
non-Lichtquelle, verwendet werden.

[0057] Die weitere Strahlung kann gleichzeitig mit der
Fluoreszenzanregungsstrahlung erzeugt und in das zu
beobachtende Gebiet weitergeleitet werden oder auch
durch entsprechende Ansteuerung und/oder durch ein
optisches Schaltelement wechselweise mit der Fluores-
zenzanregungsstrahlung erzeugt bzw. weitergeleitet
werden. Letzteres ist insbesondere dann vorteilhaft,
wenn nicht zu allen Zeiten eine Beleuchtung mit den je-
weiligen Strahlungen notwendig ist, und in den anderen
Zeiten eine Abschaltung bzw. Abblockung der jeweils
nicht benétigten Strahlung erfolgen kann, um die einge-
koppelte Energiemenge zu reduzieren. Die Umschaltfre-
quenz kann so hoch gewahlt werden, dass die Umschal-
tung mit dem Auge oder auf der Anzeigeeinrichtung nicht
mehr oder nur noch wenig bemerkbar ist. Insbesondere
kann die Wechselfrequenz so mit der Bildfrequenz syn-
chronisiert werden, dass eine ganze Anzahl Videobilder
auf eine halbe Wechselperiode fallt.

[0058] Einnichtbeanspruchtes Verfahren zur Fluores-
zenz-Bildgebung umfasst die folgenden Schritte:

- Erzeugung mindestens einer kontinuierlich modu-
lierten Fluoreszenzanregungsstrahlung,

- Weiterleitung der Fluoreszenzanregungsstrahlung
auf einen zu beobachtenden Bereich durch mindes-
tens eine endoskopisch einsetzbaren Beleuch-
tungsoptik,

- Abbildung einer Fluoreszenzstrahlung aus dem zu
beobachtenden Bereich mindestens auf einen ers-
ten Bildsensor, der als Festkérperdetektor ausgebil-
det ist, der phasenempfindlich angesteuert wird,
Uber mindestens eine endoskopisch einsetzbare Ab-
bildungsoptik, und

- Erzeugung eines Fluoreszenzbilds durch Auswer-
tung der Phaseninformationen der Fluoreszenz-
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strahlung in den von dem ersten Bildsensor geliefer-
ten Daten.

[0059] Es versteht sich, dass die vorstehend genann-
ten und die nachstehend noch zu erlauternden Merkmale
nicht nur in der jeweils angegebenen Kombination, son-
dern auch in anderen Kombinationen oder in Alleinstel-
lung verwendbar sind, ohne den Rahmen der vorliegen-
den Erfindung zu verlassen.

[0060] Weitere Aspekte der Erfindung ergeben sich
aus der nachfolgenden Beschreibung eines bevorzugten
Ausfiihrungsbeispiels und der beigefiigten Zeichnung.
Es zeigen:

Fig. 1  ein bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel einer er-
findungsgemafen Vorrichtung;

Fig. 2 einealternative Ausfiihrungsform eines in einer
erfindungsgemafien Vorrichtung verwendeten
Strahlteilers;

Fig. 3  eine erfindungsgemafe Lichtquelle;

Fig. 4 eine nicht beanspruchte Ausfiihrungsform ei-
ner Vorrichtung zur Fluoreszenz-Bildgebung;

Fig. 5 ein vergroRertes Detail aus Fig. 4.

[0061] GemaR Fig. 1 umfasst eine erfindungsgemafie

Vorrichtung 1 eine Lichtquelle 10. In dem dargestelliten
bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel ist die Lichtquelle zur
Erzeugung einer kontinuierlich, beispielsweise sinusfor-
mig, modulierten Fluoreszenzanregungsstrahlung und
einer Weillichtbeleuchtung ausgebildet. Zur Weiterlei-
tung beider Strahlungsarten sind jeweils Lichtleitkabel
11, 11’ vorgesehen, die Gber Anschlisse 12, 12’ mit der
Lichtquelle 10 und Gber Anschlisse 13, 13’ mit dem En-
doskop 20 verbunden werden konnen. Bei einer entspre-
chenden Einkopplung oder beispielsweise bei Verwen-
dung eines Superkontinuum-Lasers kdnnen beide Strah-
lungsarten auch Uber einen einheitlichen Lichtleiter wei-
tergeleitet werden. Die Lichtquelle kann auch in das En-
doskop integriert sein.

[0062] Uber die Endoskop-Lichtleiter 21, 21’ werden
die Fluoreszenzanregungsstrahlung und das Weillicht
zum objektseitigen (beobachterfernen, distalen) Ende 23
des Endoskops 20 gefiihrt. Die dort angeordneten Auf-
weitungsoptiken 22, 22’ dienen der gleichmafigen Ver-
teilung der Beleuchtungsstrahlung auf das zu beobach-
tende Gebiet, beispielsweise ein Objekt 2, etwa ein Ge-
webebereich in einem kdérperinneren Hohlraum (nicht
dargestellt).

[0063] Zur Erzeugung eines Bilds eines Teilbereichs
des Objekts 2 umfasst das Endoskop 20 ein Endoskop-
objektiv 24. Das von diesem erzeugte Zwischenbild wird
von einem Relaislinsensystem, hier einer Anordnung von
Stablinsen 25, 25’, 25", 25", an das objektferne (beob-
achtemahe, proximale) Ende 26 des Endoskops 20 ge-
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fuhrt. Wird statt des dargestellten starren Endoskops 20
ein flexibles Endoskop verwendet, so kann das erzeugte
Bild Uber Glasfaser-Bildleiter lbertragen werden. Am
proximalen Ende des Endoskops ist eine Okularlinsen-
anordnung 27 vorgesehen. Solange die Kameraanord-
nung 30 nicht an das Endoskop 20 angesetzt ist, ist ein
direkter Einblick durch die Okularmuschel 28 moglich.
Endoskop-Lichtleiter 21, 21°, Endoskopobijektiv 24 und
Relaislinsen 25, 25’, 25", 25'”’sind dabei in einem in eine
Korperoffnung einfiihrbaren Endoskopschaft 29 aufge-
nommen.

[0064] Zur Fluoreszenz-Bildgebung kann an das En-
doskop 20 die Kameraanordnung 30 angesetzt werden.
Diese enthélt in einem Gehause 31 einen oder mehrere
optische Sensoren, sowie weitere optische und ggf. elek-
tronische Bauelemente. Zur I6sbaren Verbindung mit
dem Endoskop 20 ist eine Endoskopkupplung 32 vorge-
sehen, die beispielsweise einen Schnapp- oder Bajonett-
mechanismus enthalt, um eine einfache, sichere und 16s-
bare Verbindung zu gewéahrleisten. Insbesondere kann
eine Anschlagflache (nicht dargestellt) vorgesehen sein,
um die relative Position von Endoskop und Kameraan-
ordnung zu fixieren, und ein Eintrittsfenster (nicht darge-
stellt) zur Verhinderung der Verschmutzung der Ka-
meraanordnung.

[0065] Die Kameraanordnung 30 enthalt ein Kamera-
objektiv 40, einen als Teilerwirfel 41 ausgebildeten
Strahlteiler zur Aufteilung des Bilds auf mehrere Bildsen-
soren, Bildsensoren 50, 51, 52 und eine Anpassungsop-
tik 42, hier exemplarisch bei dem Bildsensor 50 darge-
stellt. Die Anpassungsoptik 42 enthalt beispielsweise ei-
ne Linse bzw. Linsengruppe mit negativer Brechkraft 43
und eine Linse bzw. Linsengruppe mit positiver Brech-
kraft 44 und ist so ausgebildet, dass auf die aktive Flache
des Bildsensors 50 trotz unterschiedlicher GroRe das
gleiche Bildfeld abgebildet wird wie auf die Bildsensoren
51 und 52. Dies ist in Fig. 1 symbolisch durch die abge-
bildete Struktur 3 dargestellt, die durch die als Verklei-
nerungsoptik ausgebildete Anpassungsoptik auf den
kleineren Bildsensor 50 kleiner als auf die Bildsensoren
51 und 52 abgebildet wird.

[0066] Ferner enthalt die Kameraanordnung Aufberei-
tungsoptiken 45, 47, 48, 49, die insbesondere als Filter
und/oder als optische Schalter ausgebildet sein kénnen.
Die Aufbereitungsoptiken kénnen beispielsweise Farb-
filter, insbesondere Absorptions- oder Interferenfilter,
elektronisch abstimmbare Filter, Prismen, Verldnge-
rungsplatten oder Raumfrequenzfilter (Anti-Aliasing Fil-
ter) umfassen. So kann insbesondere die Aufbereitungs-
optik 45, die allen Bildsensoren vorgeschaltet ist, be-
stimmt sein, Lichtanteile, die fiir alle Bildsensoren uner-
wiinscht sind, zu eliminieren. Der Aufbereitungsoptik 45
kann ein Aktuator 46, beispielsweise zum Ein- oder Aus-
schwenken eines Filters, zugeordnet sein. Die Aufberei-
tungsoptiken 47, 48, 49 dienen der insbesondere der Fil-
terung des auftreffenden Lichts entsprechend der jewei-
ligen Art des Sensors.

[0067] So kann beispielsweise der Bildsensor 50 als
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phasenempfindlicher Festkdrper-Bildsensor ausgebildet
sein, der pixelweise die Intensitat der auftreffenden Flu-
oreszenzstrahlung und die Phasenverschiebung, d. h.,
die Zeitverzdégerung zwischen Fluoreszenzanregungs-
strahlung und auftreffender Fluoreszenzstrahlung regis-
triert. Aus den von diesem Bildsensor gelieferten Daten
kénnen ein Fluoreszenzlebensdauerbild, ein Fluores-
zenzintensitatsbild und/oder 3D-Daten rekonstruiert
werden.

[0068] Damit ein Fluoreszenzlebensdauerbild ent-
steht, ist es vorteilhaft, die zumeist viel hellere reflektierte
bzw. gestreute Fluoreszenzanregungsstrahlung abzu-
blocken. Hierfir ist die Aufbereitungsoptik 47 beispiels-
weise als Bandpass oder auch als Kantenfilter ausgebil-
det, der fir die kurzwelligere Fluoreszenzanregungs-
strahlung undurchlassig ist, die langwelligere Fluores-
zenzstrahlung jedoch passieren lasst. Durch eine ent-
sprechende Auswertung kann, wie beispielsweise in EP
1 746 410 A1 angegeben, pixelweise die Phasenver-
schiebung und damit die Zeitverzégerung ermittelt wer-
den. Ein Fluoreszenzintensitatsbild kann mit dem glei-
chen Bildsensor und dem gleichen Filter, jedoch mit der
Auswertung der Demodulation erzeugt werden. Ist nur
eine Fluoreszenz-Bildgebung beabsichtigt, so kann das
entsprechende Filter auch an einem anderen Ort in der
Kameraanordnung 30 oder auch im Abbildungsstrahlen-
gang im Endoskop 20 angeordnet sein.

[0069] Mit dem gleichen Bildsensor und der gleichen
Auswertung wie fir das Fluoreszenzlebensdauerbild
kénnen auch 3D-Daten erzeugt werden, insbesondere
pixelweise Abstandsinformationen. Hierflir wird eine
ebenfalls kontinuierlich modulierte Beleuchtungsstrah-
lung verwendet, die auch die Fluoreszenzanregungs-
strahlung sein kann. Um alleine die durch die Entfernung
zum Objekt verursachte Zeitverzégerung, nicht die durch
Fluoreszenz erzeugte Zeitverzdgerung, zu messen, ist
esvorteilhaft, eine Beleuchtungsstrahlung zuwahlen, die
keine wesentliche Fluoreszenz erzeugt, also beispiels-
weise eine Strahlung im roten oder NIR-Bereich. Es ist
aber auch mdglich, die Fluoreszenzstrahlung durch ein
entsprechendes Filter abzublocken. Sofern die Fluores-
zenzstrahlung wesentlich schwécher als die reflektierte
bzw. gestreute Strahlung ist oder aulRerhalb des Detek-
tionsbereichs des phasenempfindlichen Bildsensors
liegt, kann auch darauf verzichtet werden. Zur Verbes-
serung des Signal-Rauschverhaltnisses kann der gro3te
Teil einer Weillichtbeleuchtung durch ein Bandpass-Fil-
ter, das fir das modulierte Analyselicht durchlassig ist,
geblockt werden. Beide Filter, fir die Fluoreszenz- und
fur die Abstandsmessung, kénnen auch umschaltbar als
Aufbereitungsoptik 45 oder 47 angeordnet sein.

[0070] Der Bildsensor 51 erzeugt im Ausflihrungsbei-
spiel ein RGB-Farbbild. Die Aufbereitungsoptik 48 kann
hierfur beispielsweise als IR-Sperrfilter ausgebildet sein.
Der Bildsensor 52 kann beispielsweise ein Bild im NIR-
Bereich erzeugen, kdnnte aber auch beispielsweise ein
Warmebild aufnehmen oder einen Bildverstéarker zur Er-
héhung der Empfindlichkeit enthalten.
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[0071] Die Aufbereitungsoptiken kénnen auch als
elektronisch kontrollierbare Filter ausgebildet sein, bei-
spielsweise als durchstimmbarer Flussigkristallfilter (Li-
quid Crystal Tunable Filter, LCTF) oder als akustoopti-
scher durchstimmbarer Filter (Acousto-Optical Tunable
Filter, AOTF). Der Strahlteiler kann auch, beispielsweise
durch eine dichroitische Beschichtung, spektral selektiv
ausgebildet sein, so dass ein geringerer Anteil des Lichts
in Sperrfiltern verloren geht.

[0072] Die Bildsensoren 50,51, 52 sind mit einer Steu-
erungselektronik 53 verbunden, die die Bildsensoren
kontrolliert und die Bilddaten ausliestund, ggf. nach einer
ersten Vorverarbeitung, weiterleitet. Die Steuerungse-
lektronik 53 ist auch mit der Lichtquelle 10 verbunden,
so dass das Auslesen der Daten und die Modulation der
Fluoreszenzanregungsstrahlung synchronisiert werden
kdénnen. Ferner ist ein Steuergerat 54 vorgesehen, das
beispielsweise in die Lichtquelle 10 integriert sein kann.
Weiterhin sind Anzeigeeinrichtungen 60, 60’ vorgesehen
zur Anzeige der Bilddaten, sowie eine Eingabeeinrich-
tung, beispielsweise eine Tastatur 62, ein Touch Screen
oder auch eine Spracherkennungseinrichtung.

[0073] Das Steuergerat 54 verarbeitet die Bildsignale
fur eine unmittelbare Anzeige, steuert die Lichtquelle 10
synchron mit den Bildsensoren, steuert ggf. ansteuerba-
re Filter und leitet die Bilddaten zur weiteren Verarbei-
tung, Anzeige und Speicherung weiter an einen Compu-
ter 61. Ferner ist im Steuergerat oder im Computer 61
eine Mdglichkeit zur Verknlpfung bzw. synoptischen
Darstellung der verschiedenen Bilddaten vorgesehen,
sowie ggf. die Erzeugung eines synthetischen Stereo-
bilds.

[0074] Einealternative Ausgestaltung des Strahlteilers
ist in Fig. 2 dargestellt. Anstelle des Strahlteilerwiirfels
41 sind hier Prismen zur Aufteilung des Lichts vorgese-
hen, die einen Prismenblock 100 bilden.

[0075] Der einfallende Strahl 101 wird an zwei Grenz-
flachen 110 und 111 in insgesamt drei Kanale 102, 103
und 104 aufgespalten. Diese Kanale fiihren das Licht auf
drei Bildsensoren 150, 151, 152, wovon mindestens ei-
ner ein phasenempfindlicher Bildsensor ist. Die einfal-
lende Intensitat kann bei metallischer Beschichtung farb-
neutral in vorbestimmten Intensitatsverhaltnissen in die
einzelnen Kanale gespiegelt werden, bei dichroitischer
Beschichtung auch farbselektiv oder spektral zerlegt.
Durch Einfihrung zusétzlicher Flachen kénnen auch
mehr Kanéle erzeugt werden, durch ein einfaches Tei-
lerprisma auch nur zwei Kanale.

[0076] Vor dem Bildsensor 152 ist hier eine Anpas-
sungsoptik 142 vorgesehen, sowie eine Aufbereitungs-
optik 149, beispielsweise ein Filter. Auch die Aufberei-
tungsoptik vor dem Bildsensor 151 kann beispielsweise
ein Filter 148 sein. Als Aufbereitungs- und Anpassungs-
optik vor dem Bildsensor 150 dient in diesem Ausflih-
rungsbeispiel ein gekreuztes Czerny-Turner-Spektro-
meter 147. Durch die Linienblende 120 wird beispiels-
weise die mittlere Bildzeile selektiert und tGiber den ersten
Hohlspiegel 121, ein Beugungsgitter 122 oder auch ein
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diffraktives optisches Element oder ein Prisma und (iber
den zweiten Hohlspiegel 123 auf den Bildsensor 150 ab-
gebildet. Hierdurch kann ein spektral aufgeldstes und in
einer Dimension raumlich aufgel6stes Bild erzeugt wer-
den. Ein vollstédndiges Bild kann mosaikartig zusammen-
gesetzt werden, indem die abgebildete Zeile Gber das
Objekt gefiihrt wird, beispielsweise durch Hin- und Her-
schwenken des Endoskops, was manuell oder motorisch
durch eine entsprechende Schwenkeinrichtung bei-
spielsweise bei einem Schwenkblick-Endoskop gesche-
hen kann, oder durch automatisches Scannen durch Be-
wegung der Linienblende 120 und/oder des Spektrome-
ters 147. Hierfir ist im Steuergerat eine entsprechende
Steuerungs- und Auswertungssoftware installiert.
[0077] WieinFig.3 dargestellt, kann erfindungsgemaf
die Lichtquelle 10 das Steuergerét 54 enthalten, das mit
der Steuerelektronik 53, Anzeigeeinrichtungen, wie bei-
spielsweise einem Bildschirm 60, sowie weiteren Gera-
ten, etwa einem Computer 61 kommuniziert und hierfiir
Uber Steckverbindungen verbindbar ist. Das Steuergerat
steuert ferner die Lichterzeugung, beispielsweise von
WeiRlicht und der Fluoreszenzanregungsstrahlung.
[0078] Hierflr enthalt die Lichtquelle 10 als Weillicht-
quelle eine Metall-Halid-Bogen-Entladungslampe 201,
die einen Reflektor umfassen kann, sowie weitere Ele-
mente zur Kollimation bzw. Einkopplung in einen Licht-
leiter 203. Alternativ konnen auch LED-, Xenon- oder Ha-
logenlampen als Weilllichtquelle verwendet werden,
ebenso wie RGB- oder Superkontinuum-Laserquellen.
Um zu verhindern, dass das Weilllicht die Fluoreszenz-
messung beeintrachtigt, ist ein Chopperrad 210 vorge-
sehen, das den Lichtfluss unterbricht, sobald eine Fluo-
reszenzmessung stattfindet. Dies kann manuell einge-
geben werden, um abwechselnd im Weilllichtundim Flu-
oreszenzlicht zu beobachten, wobei ein Fluoreszenzle-
bensdauerbild (FLIM) oder ein Fluoreszenzintensitats-
bild (AF/PDD) aufgenommen werden kann. Es kann aber
auch automatisch, insbesondere im Videotakt oder ei-
nem Bruchteil davon, zwischen Weildlicht und Fluores-
zenzbeobachtung umgeschaltet werden. Das Steuerge-
rat steuert den Antrieb 211 des Chopperrads entspre-
chend den jeweiligen Anforderungen, beispielsweise
synchron mit dem Auslesen des jeweiligen Bildsensors.
Anstelle eines Chopperrads kann auch ein Schwingspie-
gel oder ein elektronisch gesteuertes Filter verwendet
werden. Bei Verwendung von Festkorperlichtquellen,
beispielsweise LED- oder Laserlichtquellen kdnnen die-
se direkt im entsprechenden Takt angesteuert werden.
Der Lichtleiter 203 leitet das Licht tiber einen Anschluss
12’ in ein Lichtleitkabel ein.

[0079] Zur Erzeugung der Fluoreszenzanregungs-
strahlung ist eine Laserdiode 220 vorgesehen, die tber
eine Treiberelektronik 221 angesteuert wird und deren
Licht Uber eine Kollimationsoptik 222 in einen Lichtleiter
223 eingekoppelt wird. Stattdessen kann auch eine fa-
sergekoppelte Leuchtdiode oder eine Superlumines-
zenzdiode eingesetzt werden. Das erzeugte Licht wird
Uber einen Anschluss 12 in ein Lichtleitkabel zur Weiter-
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leitung in das Endoskop eingeleitet. Die Laserdiode wird
durch das Steuergerat synchron zum Auslesen des pha-
senempfindlichen Bildsensors moduliert.

[0080] InderinFig. 4 gezeigten Ausfiihrungsform sind
die optischen und elektronischen Bauelemente, die in
dem in Fig. 1 dargestellten Ausfiihrungsbeispiel der Ka-
meraanordnung 30 zugeordnet sind, innerhalb des En-
doskopschafts 29 nahe dessen distalem Ende 23 ange-
ordnet, das in Fig. 5 im Detail dargestellt ist. Eine Relais-
linsen-Optik bzw. ein Glasfaser-Bildleiter zur Weiterlei-
tung des vom Endoskopobjektiv erzeugten Bilds an das
proximale Ende des Endoskops sowie ein Okular sind
hier nicht notwendig. Das Endoskopobjektiv 24 umfasst
hier die Gesamtheit der Linsen vor dem Strahlteiler 41,
ein zusatzliches Kameraobjektiv ist nicht notwendig. Die
Aufbereitungsoptik 45, beispielsweise ein einschwenk-
barer Filter, ist hier beispielsweise zwischen Endoskop-
objektiv 24 und Strahlteiler 41 angeordnet. Das Endos-
kopobjektiv 24 und die der Kameraanordnung 30 zuzu-
ordnenden Bauelemente kénnen zu einer distalen Ka-
meraeinheit 330 zusammengefasst sein, die Uber eine
Kupplung (nicht dargestellt) I6sbar mit dem verbleiben-
den Teil des Endoskops 20 verbunden sein kann und in
der Art eines Wechselkopfs bzw. -objektivs gegen ande-
ren Kameraeinheiten austauschbar sein kann. Die dis-
tale Kameraeinheit 330 kann auch die distale Beleuch-
tungsoptik, insbesondere die Aufweitungsoptiken 22, 22’
und diesen zugeordnete Teile der Endoskop-Lichtleiter
21, 21’, sowie das distale Ende des Endoskopschafts 29
umfassen.

[0081] Der Endoskopschaft 29 ist in diesem Ausflih-
rungsbeispiel flexibel, kann aber auch halbstarr oder
starr sein. Die Steuerungselektronik 53 ist Giber ein Kabel
311, das gemeinsam mit den Lichtleitkabeln 11, 11’ durch
den Endoskopschaft 29 und ein Endoskopkabel 314 ge-
fuhrt ist, mit dem Steuergerat 54 verbunden. Zur Verbin-
dung des Endoskops 20 mit der Lichtquelle 10 und mit
dem Steuergerat 54 kénnen die Anschlisse 12, 12’ und
der Anschluss 312 des Kabels 54 in eine Anschlussbox
310 zusammengefasst sein.

[0082] Vorteilhafterweise entspricht der Aufbau des
Endoskops 20 dem eines Standard-Videoskops. Zur Be-
schreibung weiterer Einzelheiten wird auf Fig. 1 verwie-
sen.

[0083] Soll ein Verfahren zur endoskopischen FLIM-
Diagnose angewendet werden, so kann zuvor dem Pa-
tienten bzw. lokal dem zu beobachtenden Gewebebe-
reich ein Photosensibilisator zugeflhrt werden, bei-
spielsweise 5-Aminolavulinsdure, woraus durch Stoff-
wechselvorgéange die zur Fluoreszenz anregbaren Flu-
orophore entstehen. Bei einer Autofluoreszenz-Diagno-
se ist die vorherige Gabe von Photosensibilisatoren nicht
erforderlich, allerdings ist das Fluoreszenzsignal dabei
i.d.R. schwécher als beidurch einen Photosensibilisator
induzierter Fluoreszenz. Je nach Kdérpergewebe und
Zielsetzung der Diagnose, also beispielsweise ob degra-
dierter Knorpel, Plaques, entartetes Gewebe oder auch
anderes biologisches Material untersucht werden sollen,
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ist die Auto- oder die induzierte Fluoreszenz vorzuzie-
hen, wobei auch eine Kombination beider Methoden
moglich ist.

[0084] Sodann wird, ggf. nach entsprechender Vorbe-
reitung des Patienten, das Endoskop 20 in die Kérper-
héhle, in der die Diagnose erfolgen soll, durch eine na-
turliche oder kiinstliche Koérperéffnung eingefiihrt. Die
Kameraanordnung 30 wird, sofern sie nicht eine Einheit
mit dem Endoskop darstellt oder bereits mit diesem ver-
bunden ist, an das Endoskop 20 angeschlossen, bei-
spielsweise Uber die Endoskopkupplung 32 an die Oku-
larmuschel 28 angeclippt. Sofern die Lichterzeugungs-
mittel nicht Teil des Endoskops sind, wird die Lichtquelle
10 mit dem Endoskop 20 Uber die Lichtkabel 11, 11’ ver-
bunden. Vorteilhafterweise wird das Endoskop 20 an ei-
nem Halter befestigt, der eine Bewegung des Endoskops
relativ zum untersuchten Objekt wahrend der Untersu-
chung verhindert.

[0085] Zur Durchfiihrung des Verfahrens zur Fluores-
zenz-Bildgebung wird in der Lichtquelle 10 das Beleuch-
tungslicht erzeugt, insbesondere die Fluoreszenzanre-
gungsstrahlung und Weilllicht. Die Fluoreszenzanre-
gungsstrahlung umfasst insbesondere Wellenlangen im
kurzwelligen Teil des sichtbaren Spektrums oder im na-
hen UV, da Licht dieser Wellenldngen gut fir die Anre-
gung vieler Fluorophore geeignet ist. Insbesondere kann
dies durch eine Superlumineszenzdiode oder einen Di-
odenlaser erzeugte Strahlung von 405 nm oder 445 nm
sein. Das Weilllicht kann beispielsweise das ganze sicht-
bare Spektrum oder einen Teil davon umfassen, kann
aber auch aus einem oder mehreren schmalbandigen
Anteilen bestehen. Die Fluoreszenzanregungsstrahlung
ist mit einer Frequenz von beispiels-weise ca. 10 - 100
MHz sinusférmig intensitatsmoduliert. Vorteilhafterweise
ist das WeiRlicht im Videotakt schaltbar.

[0086] Weillicht und Fluoreszenzanregungsstrahlung
werden Uber die Lichtkabel 11, 11’ und die Lichtleiter 21,
21" auf das zu beobachtende Gebiet geleitet. Uber die
Abbildungsoptik wird auf dem phasenempfindlichen
Bildsensor 50 ein Fluoreszenzbild erzeugt, wobei die
Aufbereitungsoptik 47 vor dem Bildsensor 50 als Lang-
passfilter ausgebildet ist, das fir die Fluoreszenzanre-
gungsstrahlung vollstdndig oder nahezu vollstandig un-
durchlassig ist. Durch mit der Modulation der Fluores-
zenzanregungsstrahlung synchronisiertes Auslesen des
Bildsensors werden pixelweise phasenabhangige Daten
gewonnen, die von der Steuerelektronik 53 und dem
Steuergerat 54 zu Intensitats- und Phaseninformationen
verarbeitetwerden. Das Steuergerat erzeugtdadurch ein
Fluoreszenzphasenbild, das die Zeitverzégerung der
Fluoreszenzstrahlung gegentiber der Fluoreszenzanre-
gungsstrahlung bzw. die Fluoreszenzlebensdauer dar-
stellt. Ebenso kann ein Fluoreszenzintensitatsbild er-
zeugt werden.

[0087] Das FLIM- bzw. Fluoreszenzlebensdauerbild
kann fir den Arzt auf einem Bildschirm dargestellt wer-
den und flr weitere Bildverarbeitungsschritte oder fiir die
Speicherung zur Verfligung stehen. Zur Verbesserung
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der Spezifitat der Diagnose ist es vorteilhaft, auch das
Fluoreszenzintensitatsbild oder auch ein RGB-Bild her-
anzuziehen, das zu diesem Zweck beispielsweise ab-
wechselnd oder in Uberlagerung mit dem Fluoreszenz-
lebensdauerbild dargestellt werden kann.

[0088] Mit dem phasenempfindlichen Bildsensor kann
auch ein 3D-Bild des beobachteten Gebiets aufgenom-
men werden. Hierzu wird beispielsweise das Weillicht
in gleicher Weise wie die Fluoreszenzanregungsstrah-
lung moduliert, wobei zur Vermeidung der Fluoreszenz-
strahlung fluoreszenzanregende Anteile noch in der
Lichtquelle 10 herausgefiltert werden kénnen. Es kann
aber auch die Fluoreszenzanregungsstrahlung hierfir
benutzt werden, wobei die Fluoreszenzstrahlung durch
ein Kurzpassfilter vor dem Bildsensor 50 herausgefiltert
werden kann. Hierfur kdnnen die Filter auch schwenkbar
angeordnet sein. In der Regel wird aber die Fluoreszenz-
strahlung so schwach sein, dass hierdurch kein wesent-
licher MeR¥fehler entsteht. Das Auslesen der Pixel und
die Auswertung der 3D-Daten erfolgt in gleicher Weise
wie beim Fluoreszenzlebensdauerbild, mit dem Unter-
schied, dass hier alleine bzw. Uberwiegend reflektierte
bzw. gestreute Strahlung aufgenommen wird, bei der die
Zeitverzégerung die entfernungsbedingte Laufzeit des
Lichts darstellt. Auf diese Weise kénnen 3D-Daten er-
zeugt werden, die fiir den Beobachter ebenfalls bei-
spielsweise auf einem Videoschirm dargestellt werden
kénnen.

Patentanspriiche
1. Vorrichtung zur Fluoreszenz-Bildgebung, mit:

- Lichterzeugungsmitteln zur Erzeugung min-
destens einer modulierten Fluoreszenzanre-
gungsstrahlung,

- Lichtweiterleitungsmitteln zur Weiterleitung
der Fluoreszenzanregungsstrahlung auf einen
zu beobachtenden Bereich, wobei die Lichtwei-
terleitungsmittel mindestens eine endoskopisch
einsetzbare Beleuchtungsoptik umfassen,

- Lichtabbildungsmitteln zur Abbildung einer
Fluoreszenzstrahlung aus dem zu beobachten-
den Bereich mindestens auf einen ersten
Bildsensor (50), der eine Mehrzahl von Pixeln
aufweist, wobei die Lichtabbildungsmittel min-
destens eine endoskopisch einsetzbare Abbil-
dungsoptik umfassen, und

- Steuerungs-und Auswertungsmitteln zur Steu-
erung der Lichterzeugungsmittel, zur Ansteue-
rung des ersten Bildsensors und zur Auswer-
tung der von dem ersten Bildsensor gelieferten
Daten zur Erzeugung eines Fluoreszenzbilds,
das ortsaufgeldste Fluoreszenzlebensdauerin-
formationen darstellt,

wobei

- die Fluoreszenzanregungsstrahlung kontinu-
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ierlich modulierbar ist,

- der erste Bildsensor (50) ein Festkdrperdetek-
tor ist, der phasenempfindlich ansteuerbar ist,
- die von dem ersten Bildsensor (50) gelieferten
Daten pixelweise Phaseninformationen der Flu-
oreszenzstrahlung enthalten,

- mindestens ein weiterer Bildsensor (51, 52)
zur Erzeugung eines Bilds mittels des reflektier-
ten und/oder gestreuten Lichts vorgesehen ist,
- die Lichtabbildungsmittel einen Strahlteiler
(41) zur Aufteilung der empfangenen Strahlung
auf die Bildsensoren (50, 51, 52) umfassen,

- die Beleuchtungsoptik und die Abbildungsoptik
in einem gemeinsamen endoskopisch einsetz-
baren Schaft (29) angeordnet sind,

- eine Kameraanordnung (30) vorgesehen ist,
die mindestens den ersten Bildsensor (50) ent-
halt, und die mit dem endoskopisch einsetzba-
ren Schaft (29) I6sbar verbunden ist und

- die Vorrichtung zur Erzeugung von 3D-Daten
in Form von pixelweisen Abstandsinfolmationen
mittels des ersten Bildsensors (50) durch Ver-
wendung von reflektiertem bzw. gestreutem
Licht ausgebildet ist.

Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Beleuchtungsoptik, die Abbil-
dungsoptik und der gezneinsame endoskopisch ein-
setzbare Schaft (29) Teile eines Standard-Endos-
kops (20) sind.

Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Mittel zur Koharenzreduktion
vorgesehen sind.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die Lichtabbildungs-
mittel einen optischen Umschalter umfassen.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da-
durch gekennzeichnet, dass eine Anpassungsop-
tik (42) vorgesehen ist zur Anpassung der Gesichts-
felder des ersten Bildsensors (50) und mindestens
eines weiteren Bildsensors (51, 52).

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass das mittels des re-
flektierten und/oder gestreuten Lichts erzeugte Bild
spektral aufgeldst bzw. selektiert ist.

Vorrichtung nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das spektral selektierte Bild durch
Punkt- oder Linienscannen gewonnen wird.

Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, dass ein Bildsensor (50,
51, 52) zur Erzeugung eines Fluoreszenzintensitats-
bilds vorgesehen ist.
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Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass die Steuerungs- und
Auswertemittel zur Korrektur der Fluoreszenzle-
bensdauerdaten durch Verwendung der 3D-Daten
ausgebildet sind.

Claims

Device for fluorescence imaging, comprising:

- light-generation means for generating at least
one modulated fluorescence excitation radia-
tion,

- light-transmission means for transmitting the
fluorescence excitation radiation to a region to
be observed, wherein the light-transmission
means comprise at least one illumination optical
unit which can be used endoscopically,

- light-imaging means for imaging fluorescence
radiation from the region to be observed, at least
on a first image sensor (50), which comprises a
plurality of pixels, wherein the light-imaging
means comprise atleast one imaging optical unit
which can be used endoscopically, and

- control and evaluation means for controlling
the light-generation means, for actuating the first
image sensor and for evaluating the data sup-
plied by the first image sensor for generating a
fluorescence image, which represents spatially
resolved fluorescence lifetime information,
wherein

- the fluorescence excitation radiation can be
modulated continuously,

- the first image sensor (50) is a solid-state de-
tector, which can be actuated in a phase-sensi-
tive manner,

- the data supplied by the firstimage sensor (50)
contain pixel-by-pixel phase information of the
fluorescence radiation,

- at least one further image sensor (51, 52) is
provided for generating an image by means of
the reflected and/or scattered light,

- the lightimaging means comprise a beam split-
ter (41) for splitting the received radiation onto
the image sensors (50, 51, 52),

- the illumination optical unit and the imaging
optical unit are arranged in a common shaft (29)
which can be used endoscopically,

- a camera arrangement (30) is provided, which
contains at least the first image sensor (50) and
which is detachably connected to the shaft (29)
which can be used endoscopically, and

- the device is embodied for generating 3D data
in the form of pixel-by-pixel distance information
by means of the firstimage sensor (50) by using
reflected and/or scattered light.
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2. Device according to Claim 1, characterized in that
the illumination optical unit, the imaging optical unit
and the common shaft (29) which can be used en-
doscopically are parts of a standard endoscope (20).

3. Device according to Claim 1 or 2, characterized in
that means for coherence reduction are provided.

4. Device according to one of Claims 1 to 3, charac-
terized in that the light-imaging means comprise an
optical switching means.

5. Device according to one of Claims 1 to 4, charac-
terized in that an adaptation optical unit (42) is pro-
vided for adapting the fields of view of the firstimage
sensor (50) and of at least another image sensor
(51, 52).

6. Device according to one of Claims 1 to 5, charac-
terized in that the image generated by means of the
reflected and/or scattered light is spectrally resolved
or selected.

7. Device according to Claim 6, characterized in that
the spectrally selected image is obtained by point
scanning or line scanning.

8. Device according to one of Claims 1 to 7, charac-
terized in that an image sensor (50, 51, 52) for gen-
erating a fluorescence intensity image is provided.

9. Device according to one of Claims 1 to 8, charac-
terized in that the control and evaluation means are
embodied for correcting the fluorescence lifetime da-
ta by using the 3D data.

Revendications
1. Dispositif d’'imagerie a fluorescence comprenant :

- des moyens générateurs de lumiére destinés
ageénérer au moins un rayonnement d’excitation
de fluorescence modulé,

- des moyens de retransmission de lumiére des-
tinés a retransmettre le rayonnement de mesure
sur une zone a observer, les moyens de retrans-
mission de lumiére comprenant au moins une
optique d’éclairage utilisable de maniére endos-
copique,

- des moyens de formation d'image de lumiere
destinés a former 'image d’'un rayonnement de
fluorescence provenant de la zone a observer
sur au moins un premier capteur d'image (50)
présentant une pluralité de pixels, les moyens
de formation d'image de lumiere comprenant au
moins une optique de formation d’'image utilisa-
ble de maniere endoscopique, et
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-des moyens de commande etd’évaluation des-
tinés a commander le moyen générateur de lu-
miére pour commander le premier capteur
d’'image et évaluer les données délivrées par le
premier capteur d'image afin de générer une
image de fluorescence,

qui représente des informations de durée de vie
de fluorescence a résolution spatiale,

- le rayonnement d’excitation de fluorescence
pouvant étre modulé en continu,

- le premier capteur d’image (50) étant un dé-
tecteur solide qui peut étre commandé de ma-
niére sensible a la phase,

- les données fournies par le premier capteur
d'image (50) contenant des informations de
phase, mises en oeuvre sous forme de pixels,
du rayonnement de fluorescence,

- au moins un capteur d'image supplémentaire
(51, 52) étant prévu pour générer une image au
moyen de la lumiére réfléchie et/ou diffusée,

- les moyens de formation d’image de lumiére
comprenant un diviseur de faisceaux (41) des-
tiné a diviser le rayonnement regu sur les cap-
teurs d’image (50, 51, 52),

- 'optique d’éclairage et I'optique de formation
d’'image étant disposées dans une tige commu-
ne utilisable de maniére endoscopique (29),

- 'optique d’éclairage et I'optique de formation
d’'image sontdisposées dans une tige commune
utilisable de maniére endoscopique (29),

- un systéeme de caméra (30) étant prévu, com-
portant au moins le premier capteur d'image (50)
et connecté de maniere amovible a la tige utili-
sable de maniere endoscopique (29), et

- le dispositif de génération de données 3D sous
forme d’informations de distance mises en
oeuvre sous forme de pixels étant réalisé au
moyen du premier capteur d’image (50) en uti-
lisant la lumiere réfléchie ou diffusée.

Dispositif selon la revendication 1, caractérisé en
ce que l'optique d’éclairage, I'optique de formation
d’'image et la tige commune utilisable de maniére
endoscopique (29) font partie d’'un endoscope stan-
dard (20).

Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caractérisé
en ce qu’il est prévu des moyens destinés a réduire
la cohérence.

Dispositif selon’'une quelconque des revendications
1 a 3, caractérisé en ce que les moyens de forma-
tion d'image de lumiére comprennent un dispositif
de permutation optique.

Dispositif selon’'une quelconque des revendications
1 a 3, caractérisé en ce qu’il est prévu au moins
une optique d’adaptation (42) destinée a adapter le
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champ visuel au premier capteurd’image (50) etd’au
moins un autre capteur d’'image (51, 52).

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
1 a 5, caractérisé en ce que I'image générée au
moyen de la lumiere réfléchie et/ou diffusée est ré-
solue ou sélectionnée spectralement.

Dispositif selon la revendication 6, caractérisé en
ce que I'image sélectionnée spectralement est ob-
tenue par balayage ponctuel ou linéaire.

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
1 a7, caractérisé en ce qu’il est prévu un capteur
d'image (50, 51, 52) destiné a générer une image
d’intensité de fluorescence.

Dispositif selon 'une quelconque des revendications
1 a 8, caractérisé en ce que les moyens de com-
mande et d’analyse sont réalisés pour la correction
des données de durée de vie de fluorescence en
utilisant les données 3D.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

15

28



EP 2 108 943 B1

aoe Jaoo N\
s)@w mounu%%nnnn%%%%%nw%%\ 0 ¥ g
a/nsla/as/asssisinisia] f f
Ll E— T =T}
( \
J
09— 1
) 2
J _m A 6 IS Wy
L \ N
d zz
A w V4
! \—v \ __\ f
S WD DL ol s
j \ \ 1
L 4 7_/ 4=
-FN - " --mN ]
8¢ vcv ]
0 % ¢ ov 15 Ntviy | s
e
| 0 | 61

16



EP 2 108 943 B1

SL

17



EP 2 108 943 B1

N e §

—20¢

18



EP 2 108 943 B1

..n.n mmnuuuunnnunmmn 0l $S
o mmmmwwm%m%mm \w {0 s)ﬁ
_.o\(_ / =0
|

09 i
!

(.lF] ——01€

cN\ \ L .v .m_m

19



EP 2 108 943 B1

e

20



EP 2 108 943 B1

IN DER BESCHREIBUNG AUFGEFUHRTE DOKUMENTE

Diese Liste der vom Anmelder aufgefiihrten Dokumente wurde ausschlie8lich zur Information des Lesers aufgenommen
und ist nicht Bestandteil des europdischen Patentdokumentes. Sie wurde mit gré8ter Sorgfalt zusammengestellt; das
EPA tibernimmt jedoch keinerlei Haftung fiir etwaige Fehler oder Auslassungen.

In der Beschreibung aufgefiihrte Patentdokumente
« WO 9711636 A [0002] [0004]

« EP 1759628 A1 [0006]
* JP 2002286639 A [0008]

In der Beschreibung aufgefiihrte Nicht-Patentliteratur

e ELSON et al. Ann. Rev. in Fluorescence, 2006, 1-50
[0011]

21

DE 19626433 A1 [0009]
EP 1746410 A1 [0010] [0068]
US 20070092184 A1 [0055]

WAGNIERES et al. Frequency-domain Fluores-
cence Lifetime Imaging for Endoscopic Clinical Can-
cer Photodetection: Apparatus Design and Prelimi-
nary Results. Journal of fluorescence, 1997, vol. 7
(1), 75-83 [0012]



patsnap

EREHR(GF) ATRAERGHEBN S

DF(RE)F EP2108943B1 DF(E)A 2014-10-29

RiES EP2009004957 RiEH 2009-04-03

[fR]EE(Z R A(E) STORZ ENDOSKOP PRODN

BE (BRI AGR) STORZ ENDOSKOP PRODUKTIONS GMBH

HETRE(EAM)A(E) STORZ ENDOSKOP PRODUKTIONS GMBH

KBAA KRATTIGER, BEAT, DR.

IPCHEE G01N21/64 A61B1/00 A61B1/04 A61B5/00 G02B23/24 H04N13/02 A61B1/06 GO1N21/17 GO1N21/47

CPCH#E GO01N21/6456 A61B1/00096 A61B1/043 A61B1/0638 A61B5/0071 A61B5/0073 A61B5/0084 A61B2562
10242 GO1N21/4795 GO1N21/6408 GO1N2021/1787 GO1N2021/6484 G02B23/2446 G02B23/2484
H04N13/275

REHII(F) FUGMANN , ;B2

Lk 102008018637 2008-04-11 DE

H A0 FF 3R EP2108943A2
EP2108943A3

H\EREE 1 Espacenet

BEF)

BREAXANEESEXTERE , ATHREEL—MAHRERAE
5, REEARE , BTEARREHABEHNBKISENERN , &
o, TR EREESEED — N BT N B SR R X F I
o, #—FSHREEEE , B TMTREKIE#HTREHN A EFENEE
PEE-BEGERE , EEZIMNEER  HPMRARFRBESEED —
MBS ENANRGAERS , URBREMSTHNEE , AT
BERRERE , ATRAFNRE —BGEARSENA TG BIRE—
BGERE  ATFERERGATRENEIES | AR E S RPIEL
WiFH |, PR E — HGLBBEIRESKNES , Frifphasenem pfindlich2
AEY , HEEEENBETABHNERNELERNE —BGERSE
BRENGRRM. UAXTAX , MEER , B2LE , HEEETRX
BREABRENARE, AXBETITIEERN S ZE.



https://share-analytics.zhihuiya.com/view/88023e1b-e415-4c04-8e61-33ce725f2c98
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/040886186/publication/EP2108943B1?q=EP2108943B1

