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(57) Abstract: The invention relates to a device for examining tissue using light and involving the use of a fluorescent contrast
& medium. Said device comprises a hand-held applicator (1) with an application surface (3), which contains at least one light exit zone
(8) for excitation light and at least one light entry zone (9) for fluorescent light. Said zones are arranged in such a manner that the
direction of detection of the fluorescent light is counter to the direction of the primary diffusion of the excitation light.
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung zur Untersuchung von Gewebe mit Licht mit Hilfe eines fluores-
zierenden Kontrastmittels, aufweisend einen handgehaltenen Applikator (1) mit einer Applikationsflache (3), der wenigstens eine
Lichtaustrittszone (8) fiir Anregungslicht und wenigstens eine Lichteintrittszone (9) fiir Fluoreszenzlicht enthilt, die derart angeord-
net sind, dass die Detektionsrichtung des Fluoreszenzlichtes der Hauptausbreitungsrichtung des Anregungslichtes entgegen gerichtet

ist.
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Beschreibung
Vorrichtung zur Untersuchung von Gewebe mit Licht

Die Erfindung betrifft ein Vorrichtung zur Untersuchung von

Gewebe mit Licht, aufweisend

a) eine Lichtsendeeinheit mit wenigstens einer Licht ab-
strahlenden Lichtquelle und mit pro Lichtquelle we-
nigstens einer Lichtaustrittszone flir gesendetes
Licht,

b) eine Lichtempfangseinheit mit wenigstens einem Licht-
detektor, die dem detektierten Licht entsprechende
Ausgangssignale abgibt, wobei pro Lichtdetektor we-
nigstens eine Lichteintrittszone flir empfangenes Licht

vorgesehen ist,

c) einen handgehaltenen Applikator, der wenigstens die
Lichtaustrittszone(n) und wenigstens die Lichtein-
trittszone(n) enthdlt, die derart angeordnet sind,
dass die Detektionsrichtung des empfangenen Lichtes
der Hauptausbreitungsrichtung des gesendeten Lichtes

entgegen gerichtet ist, und

d) eine Auswerteeinheit, welche aus dem Ausgangssignal
des Lichtempfédngers die Intensitdt des empfangenen
Lichtes ermittelt.

Da bei derartigen bekannten Vorrichtungen die Lichtaustritts-
und Lichteintrittszonen in einem handgehaltenen Applikator
angeordnet sind, muss die Vorrichtung im Reflektionsbetrieb
arbeiten, d.h. die Detektionsrichtung des empfangenen Lichtes
ist der Hauptausbreitungsrichtung des gesendeten Lichtes ent-

gegengesetzt gerichtet.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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2
Da das verwendete Licht in Gewebe nicht sehr tief eindringt,
k6énnen im Transmissionsbetrieb, bei dem die Lichtaustritts-
und Lichteintrittszonen einander gegeniiberliegend auf unter-
schiedlichen Seiten des zu untersuchenden Gewebes angeordnet
sind, nur relativ diinne Kérperabschnitte untersucht werden,
die von beiden Seiten zugdnglich sind. Dagegen k&nnen mit
einer im Reflexionsbetrieb arbeitenden Vorrichtung alle ober-
fldchennahen Gewebeteile untersucht werden (z.B. Mamma,
Schilddriise, Haut, auch KérperinnenhShlen endoskopisch). Je-
doch weist die optische Bildgebung mit intrinsischem Kontrast
aufgrund der Lichtstreuung und der relativ geringen Eindring-
tiefe eine recht‘geringe Empfindlichkeit auf. Insbesondere im
Reflexionsbetrieb wird die Empfindlichkeit auf tieferliegende

Strukturen relativ niedrig sein.

Bel Untersuchungen der weiblichen Brust (Mammadiagnostik)
wdren Vorrichtungen mit handgehaltenem Applikator wiinschens-
wert, da dann beispielsweise in fir die Patientin wie auch
das medizinische Personal angenehmer Weise die zu untersu-
chende Mamma der Patientin &hnlich wie bei einer Ultraschall-
untersuchung mittels des Applikators abgetastet werden kénnte
wdhrend die Patientin sich in Riickenlage befindet. Jedoch
besteht die Gefahr, dass die in der Mammadiagnostik besonders
relevanten rippeﬁnahen Bereiche der Mamma zu tief liegen, um

noch zuverldssig untersucht werden zu kénnen.

Aus der DE 198 54 292 DE C2 sind Vorrichtungen zur Untersu-
chung von Gewebe mit Licht bekannt, bei denen die Lichtemp-
fangseinheit nicht rlickgestreute oder transmittierte Anteile
des gesendeten Lichtes empfédngt, sondern Fluoreszenzlicht,
das z.B. von einem kérpereigenen Enzym ausgeht, das mittels
des von der Lichtsendeeinheit ausgehenden Lichtes zur Fluo-

reszenz angeregt wird.

Auflerdem sind solche Vorrichtungen bekannt, bei denen das
Fluoreszenzlicht nicht von ko6rpereigenen Stoffen, sondern von

einem in das Gewebe eingebrachten fluoreszierenden Kontrast-
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mittel ausgeht, das mittels des von der Lichtsendeeinheit
ausgehenden Lichtes zur Fluoreszenz angeregt wird. Dabei wird
der Umstand ausgenutzt, dass sich bestimmte fluoreszierende
Kontrastmittel, die beispielsweise mit Methoden der Moleku-
larbioclogie hergestellt werden kénnen, in Tumoren anreichern.
Fluoreszierende Kontrastmittel im Sinne der FErfindung enthal-
ten einen Fluoreszenzfarbstoff, welcher an ein Trdgermolekiil,

beispielsweise ein Peptid, angekoppelt ist.

In beiden Fdllen muss das Fluoreszenzlicht nur die Distanz
zwischen Entstehungsort und Detektor zuriicklegen, welche i.A.
nur etwa die H&lfte der Distanz bei Ausnutzung des intrinsi-
schen Kontrastes ist. Deshalb sind die Streuung und Absorp-
tion geringer, was zu einer weiteren Erhdhung der Empfind-

lichkeit und der Ortsauflésung fihrt.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung
der eingangs genannten Art so auszubilden, dass sie trotz der
Verwendung eines handgehaltenen Applikators eine verbesserte

Empfindlichkeit aufweist.

Nach der Erfindung wird diese Aufgabe mit den Merkmalen des

Patentanspruches 1 geldst.

Demnach ist die Vorrichtung dadurch zur Verwendung mit einem
fluoreszierenden XKontrastmittel ausgelegt, dass die Lichtsen-
deeinheit Anregungslicht abstrahlt, das Licht einer Wellen-
ldnge umfasst, die das jeweilige Kontrastmittel zur Abstrah-
lung von Fluoreszenzlicht einer Fluoreszenzwellenldnge an-
regt, und die Lichtempfangseinheit derart ausgebildet ist,
dass sie das Fluoreszenzlicht detektiert und dem detektierten

Fluoreszenzlicht entsprechende Ausgangssignale abgibt.

Die erfindungsgemiéfRe Vorrichtung weist dann trotz eines hand-
gehaltenen Applikators, der sowohl die Lichtaustrittszonen
als auch die Lichteintrittszonen enthdlt, eine verbesserte
Empfindlichkeit auf.
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Es wird also deutlich, dass die Nachteile eines sowohl die
Lichtaustrittszonen als auch die Lichteintrittszonen enthal-
tenden handgehaltenen Applikators in ilberraschender Weise
durch Verwendung eines Kontrastmittels vermieden werden kon-
nen. Dabei ist wesentlich, dass die erfindungsgemédffe Vorrich-
tung in Folge der Verwendung eines Kontrastmittels trotz der
Anordnung der Lichtaustrittszonen wie auch der Lichtein-
trittszonen in dem handgehaltenen Applikator nur scheinbar im
Reflexionsbetrieb arbeitet, da eben nicht die rlickgestreuten
Anteile des mittels der Lichtsendeeinheit eingestrahlten

Lichtes detektiert werden, sondern Fluoreszenzlicht.

Im Gegensatz zu den im echten Reflexionsbetrieb detektierten
Anteilen rlickgestreuten Lichtes, die nur sehr geringe Ortsin-
formationen enthalten, ist die in detektiertem Fluoreszenz-
1ich£ enthaltene.Ortsinformation zumindest im falle des Vor-
handenseins eines Tumors ungleich groRer, da infolge der An-
reicherung des Kontrastmittels in dem Tumor der Ausgangsort
des detektierten Fluoreszenzlichtes im Wesentlichen auf den

Tumor eingeschrédnkt ist.

Eine bevorzugte Ausfihrungsform der Erfindung sieht im Inte-
resse eines raschen Untersuchungsablaufs vor, dass grodfere
Areale gleichzeitig untersucht werden kénnen, indem die
Lichtempfangseinheit mehrere matrixartig angeordnete Licht-~
eintrittszonen aufweist, wobei im Interesse einer erhdhten
Sensitivitdt gemdfs einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung jeder Lichteintrittszone eine Lichtaustritts-~

zone zugeordnet ist.

Varianten der Erfindung sehen vor, dass der Applikator die
Lichtgquellen der Lichtsendeeinheit und/oder die Lichtdetekto-
ren der Lichtempfangseinheit enthdlt. Dies ist besonders dann
von Vorteil, wenn die Lichtguellen und/oder Lichtdetektoren
eine geringe Baugrdfle aufweisen, was beispielsweise im Falle

der Verwendung von Laserdioden als Lichtquellen und von Pho-
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5
todioden, z.B. Avalanche-Fotodioden als Lichtdetektoren der
Fall ist.

Es kann aber auch vorgesehen sein, dass die Lichtquellen
und/oder die Lichtdetektoren nicht im Applikator enthalten
sind, wobei dann geeignete Lichtleitmittel, z.B. Lichtleitfa-
sern, die Lichtausgangszonen bzw. die Lichteingangszonen mit
den Lichtquellen bzw. den Lichtdetektoren verbinden missen.
Als Detektoren kommen auch, insbesondere in dieser Ausfih-

rung, CCDs in Frage.

Eine besonders bevorzugte Ausfihrungsform der Erfindung sieht
vor, dass die Lichtaustrittszonen und die Lichteintrittszonen
in einer wenigstens im Wesentlichen quadratischen Applikati-
onsfldche angeordnet sind, deren Seitenlédngen derart bemessen
sind, dass durch vier eine wenigstens im Wesentlichen quadra-
tische Anordnung-bildende, zumindest aneinander angrenzende
Positionen der Applikationsflédche bel einem Anteil von mehr
als 75% aller Frauen eine Mamma einer Riickenlage einnehmenden
Frau vollsténdig erfassbar ist, was der Fall ist, wenn die
Applikationsfl&che einer Seitenlénge von 80 mm aufweist. Der
{iberwiegende Anteil aller Patientinnen kann dann rasch unter-
sucht werden, da nur vier Positionen der Applikationsfléche,
diese Positionen kénnen einander im Falle kleinerer Mammae
iiberlappen, ausreichen, um die zur Darstellung der Mamma er-

forderlichen Daten aufzunehmen.

Im Falle von Patientinnen mit sehr groffen Mammae sind mehr
als vier Positionen, beispielsweise neun Positionen, der Ap-
plikationsflédche erforderlich, um eine Mamma vollstdndig ab-

zutasten.

Die Vorrichtung kann gemdf3 einer Variante der Erfindung Mit-
tel zur Gabe des Kontrastmittels, beispielsweise einen Kon-
trastmittelinjektor, umfassen. Es kann aber auch vorgesehen
sein, dass die Injektion von Kontrastmittel manuell durch

drztliches Personal erfolgt.
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Ein Ausfihrungsbeispiel der Erfindung ist in den beigefiligten

schematischen Zeichnungen dargestellt. Es zeigen:

Fig. 1 eine erfindungsgemdfRe Vorrichtung in teilweise block-

schaltbildartiger Darstellung,

Fig. 2 in vergroéRerter Darstellung einen Schnitt durch den

Applikator der Vorrichtung gemdR Fig. 1,

Fig. 3 1in ebenfalls vergréfRerter Darstellung eine Ansicht
der Applikationsflédche des Applikators gemdl Fig. 1,

und

Fig. 4 ein die Anwendung der erfindungsgemifen Vorrichtung

veranschaulichendes Diagramm.

Wie aus der Fig. 1 ersichtlich ist, weist die erfindungsge-
méfle Vorrichtung einen handgehaltenen Applikator 1 auf, der
zur einfacheren Handhabung mit einem Handgriff 2 versehen
ist. Der Applikator 1 weist eine Applikationsfldche 3 auf,
die dazu vorgesehen ist, mit der Kdrperoberfldche eines Pati-
enten, im Falle des veranschaulichten Ausfiihrungsbeispiels
einer Patientin 5, in Eingriff gebracht zu werden, um unter-
halb der Applikationsflédche 3 befindliches Gewebe mit Licht
zu untersuchen, wobel vorzugsweise eine optische Koppelfliis-
sigkeit (Immersionsdél) zwischen die Applikationsfliche 3 und

die Korperoberfldche des Patienten gebracht wird.

Im Falle der Fig. 1 ist eine Anwendung aus der Mammadiagno-
stik dargestellt, d.h. der Applikator 1 wird mit seiner Ap-
plikationsflédche 3 mit der Mamma 4 der Patientin 5 in Ein-
griff gebracht, die in Riickenlage auf einer Liege 6 mit Kopf-
stlitze 7 gelagert ist. Um die Mamma 4 in eine fiir die Unter-
suchung glinstige Position zu bringen, kann es zweckmifRig

sein, wenn die Patientin 5 bei der Durchfithrung der Unter-
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7
suchung ihre Hinde zwischen ihrem Hinterkopf und der Kopf-

stiitze 7 platziert.

Im Bereich der Applikationsfldche 3 sind wie aus Fig. 2 und
3. ersichtlich Lichtaustrittszonen 8 und Lichteintrittszonen
9 angeordnet, die bei der Durchfiihrung einer Untersuchung mit
der KOrperoberfldche der Patientin 5 in Eingriff stehen, so
dass durch die Lichtaustrittszonen Licht in die Mamma 4 der
Patientin eingeleitet werden kann und mittels der Lichtein-
trittszonen 9 aus der Mamma 4 der Patientin 5 austretendes

Licht aufgenommen werden kann.

Im Falle des beschriebenen Ausfiihrungsbeispiels ist die Ap-
plikationsfldche 3 von quadratischer Gestalt, wobei jeweils
neun Lichtaustrittszonen 8 und neun Lichteintrittszonen 9
vorgesehen sind, die jeweils in einer quadratischen 3 x 3-
Matrix angeordnet sind. Dabei ist die Anordnung so getroffen,
dass jeweils eine Lichtaustrittszone 8 und eine Lichtein-

trittszone 9 dicht beieinander angeordnet sind.

Wie aus der Fig. 2 ersichtlich ist, weist der Applikator 1
ein schiisselartiges Geh&duse 10 mit dem Handgriff 2 auf, wobei
das schﬁsselartige Geh&duse 10 durch eine Tragplatte 11 ver-
schlossen ist, deren AuRenseite die Applikationsfléche 3 bil-
det.

Im Falle der Erfindung erfolgt die Untersuchung der Mamma 4
nach der Gabe eines fluoreszierenden Kontrastmittels, dass
sich in Tumoren, beispielsweise in einem in der Mamma 4 ent-
haltenen Tumor T anreichert und/oder in diesem aktiviert

wird.

Zur Gabe eines solchen Kontrastmittels, beispielsweise
Cyvaninfluoreszenzfarbstoffe, die an tumorspezifische Peptide,
Proteine oder Antikérper angekoppelt sind, ist ein von einer
Ansteuerschaltung 23 Uber eine Leitung 24 betétigter Kon-

trastmittelinjektor 25 vorgesehen, der der Patientin 5 lber
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8
einen Schlauch 26 mit Kaniile 27 das Kontrastmittel dosiert

zufihrt.

Im Falle des beschriebenen Ausfiihrungsbeispiels sind in der
Tragplatte 11 Laserdioden 12 als Lichtgquellen angeordnet,
deren Lichtaustritte die Lichtaustrittszonen 8 bilden. AuRer-
dem sind in der Tragplatte 11 Fotodioden 13 als Lichtdetekto-
ren aufgenommen, deren Lichteintritte die Lichteintrittszonen
13 bilden.

Die Laserdioden 12 sind mit entsprechenden Adern eines Kabels
28 Uber eine Interfaceeinheit 14 mit einer Versorgungsschal-
tung 15 verbunden, die die Laserdioden 12 mit einem solchen
Strom versorgt, dass die Laserdioden 12 iiber die Lichtaus-
trittszonen 8 im Folgenden als Anregungslicht bezeichnetes
Licht abstrahlen, das eine solche Wellenldnge aufweist, dass
es das der Patientin 5 verabreichte Kontrastmittel zur Fluo-

reszenz anregt.

Die Fotodioden 13 sind {iber entsprechende Leitungen des Ka-
bels 28 und die Interfaceeinheit 14 mit einer Detektorschal-
tung 16 verbunden, die die von den Fotodioden 13 gelieferten
Ausgangssignale detektiert. Die Fotodioden 13 sind derart
ausgebildet, dass sie, erforderlichenfalls unter Zuhilfenahme
von nicht dargestellten, im Strahlengang zwischen Lichtein-
trittszone und Fotodiode angeordneten Filtermitteln, im We-
sentlichen nur fiir das von dem Kontrastmittel ausgehende
Licht, das im Folgenden als Fluoreszenzlicht bezeichnet wird,
empfindlich sind.

Es wird also deutlich, dass die Lichtaustrittszonen 8 und die
Lichteintrittszonen 9 in dem Applikator 1 derart angeordnet
sind, dass die Detektionsrichtung des Fluoreszenzlichtes der
Hauptausbreitungsrichtung des Anregungslichtes entgegenge-
richtet ist. .
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