(19) (19 DE 600 24 059 T2 2006.07.20

Bundesrepublik Deutschland
Deutsches Patent- und Markenamt

(12) Ubersetzung der europiischen Patentschrift

(97) EP 1 148 810 B1 snymtce: A61B 5/00 (2006.01)
(21) Deutsches Aktenzeichen: 600 24 059.2
(86) PCT-Aktenzeichen: PCT/US00/01673
(96) Europaisches Aktenzeichen: 00 911 623.7
(87) PCT-Verdffentlichungs-Nr.: WO 2000/042910
(86) PCT-Anmeldetag: 26.01.2000
(87) Veroffentlichungstag
der PCT-Anmeldung: 27.07.2000
(97) Erstveroffentlichung durch das EPA: 31.10.2001
(97) Veroffentlichungstag
der Patenterteilung beim EPA: 16.11.2005
(47) Veroffentlichungstag im Patentblatt: 20.07.2006

(30) Unionsprioritat: (84) Benannte Vertragsstaaten:
238664 26.01.1999 us AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT,
362806 28.07.1999 us LI, LU, MC, NL, PT, SE
(73) Patentinhaber: (72) Erfinder:
Newton Laboratories, Inc., Woburn, Mass., US FULGHUM, F., Stephen, Marblehead, US
(74) Vertreter:
Luderschmidt, Schiiler & Partner, 65189
Wiesbaden

(54) Bezeichnung: VORRICHTUNG ZUR AUTOFLUORESZENSBILDGEBUNG FUR EIN ENDOSKOP

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach der Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europa-
ischen Patents kann jedermann beim Europaischen Patentamt gegen das erteilte europédische Patent Einspruch
einlegen. Der Einspruch ist schriftlich einzureichen und zu begriinden. Er gilt erst als eingelegt, wenn die Ein-
spruchsgebihr entrichtet worden ist (Art. 99 (1) Europaisches Patentliibereinkommen).

Die Ubersetzung ist gemaR Artikel Il § 3 Abs. 1 IntPatUG 1991 vom Patentinhaber eingereicht worden. Sie wurde
vom Deutschen Patent- und Markenamt inhaltlich nicht gepruft.




DE 600 24 059 T2 2006.07.20

Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Fortgeschrittene Krebser krankungen sind
schwierig wirksam zu behandeln, weshalb es wichtig
ist sie in ihren prakanzerésen Stadien zu erkennen,
wie Dysplasie oder Carcinoma in situ. Derzeit ver-
wendet das am haufigsten verwendete Verfahren zur
Fruherkennung die visuelle Untersuchung mittels En-
doskopen, die auf der Erkennung von grob architek-
tonischen im Zusammenhang mit Dysplasie stehen-
den Veranderungen basiert. Die visuelle Untersu-
chung ist zur Erkennung oberflachlicher Lasionen
von flacher Dysplasie, wie Colitis ulcerosa und Bar-
ret-Syndrom, weniger wirksam. In diesen Fallen er-
fordert die Uberwachung die Auswahl von représen-
tativen Stellen fir die Biopsie und die anschliel’ende
histologische Analyse. Nur ein sehr kleiner Teil einer
groRen Oberflache, wie die des Dickdarms, kann auf
diese Weise Uberwacht werden und kleine dysplasti-
sche Bereiche kdnnen unentdeckt bleiben. Effiziente-
re Verfahren zur Erkennung von flacher Dysplasie
wirden ein bedeutsames Mittel zur Verringerung von
Krebsanfalligkeit, Krebssterblichkeit und Kosten be-
reitstellen.

[0002] Ein vielversprechendes Verfahren zur Erken-
nung von Dysplasie wahrend der Endoskopie um-
fasst das Bestrahlen des Gewebes mit Licht einer
entsprechenden Wellenlange und das Beobachten
der resultierenden Fluoreszenz. Die Gewebefluores-
zenz ereignet sich gegeniber der Anregungsbe-
strahlung bei langeren Wellenlangen und ist typi-
scherweise viel schwacher, so dass es im Allgemei-
nen spektroskopischer Verfahren zur ihrer Erken-
nung bedarf. Diagnoseverfahren, welche die Fluores-
zenzinformationen nutzen, kénnen im Allgemeinen in
zwei Gruppen unterteilt werden. Die erste Gruppe
von Verfahren beobachtet die Fluoreszenz von Medi-
kamenten, die dem Patienten verabreicht wurden
und die sich im Tumorgewebe angereichert haben.
Die zweite Gruppe von Verfahren beobachtet die en-
dogene Fluoreszenz oder Eigenfluoreszenz, die von
den gewebeeigenen Substanzen herrihrt, deren re-
lative Konzentrationen sich bei dysplastischer Veran-
derung des Gewebes verandern. Von den beiden
Hauptfluoreszenzverfahren stellt das erstere, das die
vorhergehende Verabreichung eines Medikamentes
erfordert, das invasivere dar. Die Anwendung dieser
Medikamente erfordert zusatzliche Zeit und kann un-
glinstige Nebenwirkungen verursachen. Verfahren,
die auf der Erkennung von Eigenfluoreszenz basie-
ren, sind weniger invasiv und fir die Endoskopie zu
Abbildungszwecken geeigneter.

[0003] Normales Dickdarmgewebe beispielsweise
zeigt bei der Bestrahlung mit ultraviolettem Licht bei
370 nm eine breite blaue Fluoreszenz mit einem
Hochstwert bei 450 nm, wie in Eig. 1 gezeigt. Diese

Fluoreszenz ist auf Kollagen zurtickzufiihren, wel-
ches das wichtigste Protein des Bindegewebes ist,
das innerhalb der diinnen Schleimhautschicht anzu-
finden ist und die dominante Komponente der
Schleimhautschicht darstellt. Die Intensitat der Fluo-
reszenz von dysplastischem Dickdarmgewebe ent-
spricht aufgrund von Veranderungen in der Struktur
und Chemie typischerweise 112 bis 113 der Intensitat
von normalem Dickdarmgewebe bei gegebener glei-
cher Bestrahlung. Diese Verringerung der sichtbaren
blau-grinen Eigenfluoreszenz, die von ultraviolettem
bis violettem Anregungslicht erzeugt wird, wurde als
ein Hauptindikator fir dysplastisches Dickdarmgewe-
be bestimmt. Eine Zunahme in der relativen Fluores-
zenz bei 680 nm im Vergleich zu 600 nm ist ein zu-
satzlicher Indikator fur Dysplasie.

[0004] Eigenfluoreszenz detektierende Diagnose-
gerate kdnnen in zwei Hauptgruppen unterteilt wer-
den. Die erste Hauptgruppe umfasst Apparate, die fa-
seroptische Sonden verwenden, um im wesentlichen
Punktmessungen auf dem Gewebe durchzufihren.
Die zweite Hauptgruppe umfasst Apparate, die de-
taillierte zweidimensionale Abbildungen erzeugen.
Punkterkennungsapparate bieten den Vorteil, dass
sie vollstandigere spektrale Informationen tber das
Gewebe bereitstellen, wobei sie zur routinemaRigen
Abbildung groRer Gewebebereiche zu langsam sind
und kleine dysplastische Bereiche Ubersehen kon-
nen. Fluoreszenz abbildende Endoskope sind zur
Abbildung groRer Gewebebereiche, wie die des Dick-
darms, geeigneter.

[0005] Fluoreszenz abbildende Systeme zur Erken-
nung von Konzentrationen fluoreszierender Markie-
rer, die auf den interessierenden Bereich aufgebracht
worden sind, sind zur Messung von relativ hohen Flu-
oreszenzniveaus optimiert, beschreiben jedoch keine
zusatzlichen Apparateeigenschaften, die zur Mes-
sung innewohnend schwacher Eigenfluoreszenz er-
forderlich sind. Insbesondere beschreiben sie kein
Verfahren zum Bereitstellen von ausreichend ban-
dexterner Filterung fir die Anregungsbestrahlung,
welche die wirkungsvolle Messung der Eigenfluores-
zenz ermoglichen wurde, deren Intensitat im Ver-
gleich zur Anregungsintensitat typischerweise um ei-
nen Faktor von 1000 oder mehr reduziert wird.

[0006] Fluoreszenz abbildende Endoskope, die
speziell zur Messung von Eigenfluoreszenz vorgese-
hen sind, kbnnen ferner in Gruppen unterteilt werden,
die auf der gewahlten Anregungswellenlange und
dem Verfahren zum Quantifizieren des Grades, um
den die Eigenfluoreszenz vermindert wird, basieren.
Diese Auswahl an Ausfuhrungsformen hat einen di-
rekten Bezug zu kommerziellen Uberlegungen zum
Apparat, da diese beispielsweise die Anzahl der be-
noétigten Abbildungsvorrichtungen, die opto-mechani-
sche Komplexitat des Apparates und die Handha-
bungseigenschaften des Apparates im Betrieb beein-
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flussen.

[0007] Bestehende Fluoreszenz abbildende Endos-
kopsysteme verwenden sichtbares blaues Licht mit
einer Anregungswelle nahe 440 nm, das zu Fluores-
zenzspitzenwerten bei ungefahr 500 nm flhrt. Diese
Apparate verwenden Helium-Kadmium-Laser bei
442 nm als eine helle, leicht kontrollierte Quelle fir
das Anregungslicht. Wegen ihrer hohen Kosten sind
Helium-Kadmium-Laser als Quellen kommerzieller
Apparate unpraktisch.

[0008] Mehrfachkameras und mechanisch geschal-
tete, optische Komponenten und/oder Filter erfordern
die Anwendung von Endoskopen, die auf zusam-
menhangenden, abbildenden Faserbiindeln basie-
ren, so dass die Kameras und Filter am proximalen
Ende des Endoskops angeordnet werden kénnen,
wo fir diese Raum vorhanden ist. Die zusammen-
hangenden, abbildenden Faserbiindel verursachen
signifikante Lichtverluste und stellen keine so scharfe
Abbildung bereit, wie jene, die nunmehr mit Vi-
deo-Endoskopen erhaltlich sind.

[0009] Die Druckschriften US-A-5,187,572 und
US-A-5,413,108 stellen den nachstliegenden Stand
der Technik dar.

[0010] US-A-5,769,792 offenbart ein Fluoreszenz-
abbildungssystem mit den Merkmalen des Oberbe-
griffs des Patentanspruchs 1. Die vorliegende Erfin-
dung ist durch die Merkmale im kennzeichnenden
Teil des Patentanspruchs 1 gekennzeichnet. Bevor-
zugte Ausfihrungsformen der Erfindung sind Gegen-
stand der Unteranspriiche.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0011] Die vorliegende Erfindung betrifft abbildende
Endoskope und insbesondere ein Endoskopsystem
zum Abbilden von Eigenfluoreszenz von epithelialem
Gewebe, um dysplastische Gewebebereiche sicht-
bar zu machen. Das System zur Erkennung von dys-
plastischem Gewebe verwendet die Eigenfluores-
zenz von Schleimhautgewebe, wie das welches im
Dickdarm, dem Osophagus, der Cavitas oris, der
Cervix und der Lunge anzufinden ist. Die Fluores-
zenz abbildende Vorrichtung fur ein Endoskop der
vorliegenden Erfindung verwendet einen ausgewahl-
ten Bereich fiir die Wellenlange des Anregungslichts
und ein Fluoreszenz normierendes Verfahren. Diese
Auswahl gewahrleistet ein verbessertes Endoskop,
das einen unverstarkten Abbildungsdetektor am dis-
talen Ende eines Video-Endoskops sowohl zur Weil3-
lichtabbildung als auch zur Fluoreszenzabbildung er-
fordert. Der Abbildungsdetektor kann eine pixilierte,
integrierte Schaltkreisvorrichtung sein, wie eine
CMOS Abbildungsvorrichtung, ein Ladungskopp-
lungselement (CCD) oder andere kleine zwei-dimen-
sionale Abbildungssensoren, die in sichtbaren und in

infraroten Bereichen detektieren konnen.

[0012] Das System der vorliegenden Erfindung
kann zwischen Weilllichtvisualisierungsverfahren
und Fluoreszenzlichtvisualisierungsverfahren elek-
trisch hin und hergeschaltet werden, wobei keine be-
wegenden Teile innerhalb des Endoskops selbst be-
noétigt werden. Der Wegfall von Kameras und abbil-
dender Optik am proximalen Ende des Endoskops
verbessert maflgeblich dessen Handhabungseigen-
schaften. Ein rechnergestitztes Abbildungssystem
ermdglicht die quantitative Abbildung des Gewebes
bei Wiederholungsraten von bspw. bis zu 10 Hz und
hoéher. Eine bevorzugte Ausfihrungsform der Erfin-
dung verwendet leicht erkennbare Falschfarbenuber-
zige, welche die wahrscheinlichen Bereiche von
dysplastischem Gewebe anzeigen. Falschfarbe be-
deutet hierbei, dass ein Farbwert einem bestimmten
Grad von Fluoreszenzintensitat fur jedes Pixel zuge-
ordnet wird. Ein Datenverarbeitungssystem kann
programmiert werden, um ein zur Abbildung einer ge-
gebenen Art von Gewebezustand geeignetes Farb-
system bereitzustellen. Das System kann entweder
mit Farbdrehscheibenvideo-Endoskopen (bspw. ein
monochromes CCD verwendend) oder mit farbabbil-
denden Sensorendoskopen verwendet werden.

[0013] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung wird nahes ultraviolettes Licht mit einer An-
regungswellenldnge im Bereich von 300-420 nm ver-
wendet, das die Notwendigkeit von zusatzlichen Fil-
tern zwischen den Gewebe und dem Abbildungsde-
tektor aufgrund dessen verringert oder beseitigt,
dass standardmaRige, elektronische Abbildungssen-
soren, wie sie in Video-Endoskopen verwendet wer-
den, unempfindlich gegeniber dem Anregungslicht
sind. Sichtbares rotes Licht, gegeniiber dem der Ab-
bildungsdetektor sehr empfindlich ist, wird zur Be-
strahlung des Gewebes verwendet, um eine Refe-
renzabbildung zu erhalten. Dieses Referenzlicht
durchlauft die gleiche optische Fiihrung wie das An-
regungslicht und bestrahlt das Gewebe mit der glei-
chen normierten Raumverteilung und Winkelvertei-
lung wie das Anregungslicht. Durch Korrelieren der
raumlichen Intensitat und der Winkelverteilung des
fur die reflektierte Abbildung verwendeten Lichts und
des Lichts fur die fluoreszierende Abbildung wird ein
genaueres und diagnostisch nutzlicheres Abbil-
dungssystem bereitgestellt. Dieses System der vor-
liegenden Erfindung erlaubt die Benutzung der Refe-
renzabbildung, um die Fluoreszenzabbildung zu nor-
mieren, so dass lokale Verringerungen der Fluores-
zenzintensitat exakt quantifiziert werden kénnen. In
einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Er-
findung werden das Referenzlicht und das Anre-
gungslicht unter Verwendung eines Farbdrehschei-
benvideo-Endoskops (monochromes CCD) sequen-
ziell eingesetzt. In einer weiteren bevorzugten Aus-
fuhrungsform der Erfindung werden das Fluores-
zenzanregungslicht und das Referenzlicht unter Ver-
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wendung eines Farb-CCD-Videoendoskops simultan
eingesetzt.

[0014] Eine zusatzliche Referenzabbildung kann
bei Verwendung eines dritten Farbkanals des Vi-
deo-Kolonoskops aufgenommen werden. Das fir
diese Abbildung auf das Gewebe gerichtete Refe-
renzlicht ist Uberwiegend blau mit einer zentralen
Wellenlange und Bandbreite, die das durch das
UV-Anregungslicht hervorgerufene Fluoreszenz-
spektrum approximiert. Das Verhaltnis B/R dieser
blauen Referenzabbildung, B, zur roten Referenzab-
bildung, R, auf einer Pixel zu Pixel Basis kennzeich-
net Bereiche des abgebildeten Gewebes, wo chemi-
sche Verbindungen (Uberwiegend Hamoglobin) ein
wenig von der endogenen Fluoreszenz absorbieren,
bevor diese das Gewebe verlassen kann, um abge-
bildet zu werden. Der Erhalt des Verhaltnisses F/R
der fluoreszierenden Abbildung, F, zur roten Refe-
renzabbildung, R, liefert schliel8lich zwei Parameter,
F/R und B/R, die auf einer Pixel zu Pixel Basis ver-
wendet werden kdnnen, um zu entscheiden, ob ab-
normales Gewebe, wie zum Beispiel dysplastisches
Gewebe, im interessierenden, abgebildeten Bereich
vorliegt.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0015] Fig. 1 ist eine Darstellung des Fluoreszenz-
spektrums von normalem und dysplastischem Dick-
darmgewebe aufgrund einer Anregung mit UV-Licht
bei 370 nm.

[0016] Fig. 2a und Fig. 2b sind Darstellungen des
faseroptischen Sondenzufihrungssystems entspre-
chend der vorliegenden Erfindung.

[0017] FEig. 3 ist eine schematische Darstellung ei-
ner Ausfuhrungsform des Fluoreszenz abbildenden
Endoskops der vorliegenden Erfindung, das eine se-
parate faseroptische Lichtfiihrung verwendet, um das
UV-Anregungslicht durch einen Biopsiekanal eines
Farbscheibenvideo-Endoskops (monochromes
CCD) zu liefern.

[0018] Fig. 4 ist ein Flussdiagramm zur Erzeugung
einer Ausgangsabbildung.

[0019] Fig.5 veranschaulicht ein Zeitablaufdia-
gramm fir die Bildaufnahme-, Analyse- und Wieder-
gabevorgang entsprechend der vorliegenden Erfin-
dung.

[0020] Fig. 6a-Fig. 6¢c  veranschaulichen den
UV-Ausgang einer Quecksilberbogenlampe als
Funktion des Impulsstroms entsprechend der vorlie-
genden Erfindung.

[0021] Fig. 7 ist eine schematische Darstellung ei-
ner rechnergestiitzten, gepulsten Lampenspan-

nungsversorgung entsprechend der vorliegenden Er-
findung.

[0022] Fig. 8a-Fig. 8d veranschaulichen die De-
tails opto-mechanischer Elemente der gepulsten
Lichtquelle entsprechend der vorliegenden Erfin-
dung.

[0023] Fig. 9a-Fig. 9¢ veranschaulichen den Auf-
bau der verwendeten optischen Zufuhrungsfaser ent-
sprechend der vorliegenden Erfindung.

[0024] Fig. 10a-Fig. 10b sind schematische Dar-
stellungen einer bevorzugten Ausflihrungsform des
Abbildungssystems, das eine separate faseroptische
Lichtfihrung verwendet, um das UV-Anregungslicht
durch einen Biopsiekanal eines Farb-CCD-Video-En-
doskops zu liefern.

[0025] Fig. 11a-Fig. 11d sind schematische Dar-
stellungen einer bevorzugten Ausflihrungsform des
Abbildungssystems, das die UV durchlassige Be-
strahlungsfihrung in das Endoskop eingliedert und
eine externe UV-Anregungsquelle mit einer stan-
dardmaRigen weilden Lichtquelle mittels eines Adap-
ters verbindet.

[0026] Fig. 12 ist eine schematische Darstellung ei-
ner bevorzugten Ausfiihrungsform des Abbildungs-
systems, das die Anregungslichtquelle und die Weil3-
lichtquelle vollig in ein Bestrahlungssystem fir ein
Endoskop integriert, das mit einer UV durchlassigen
Bestrahlungsfihrung ausgestattet ist.

[0027] Eig.13a-Fig. 13b veranschaulichen eine
weitere bevorzugte Ausflihrungsform eines Bestrah-
lungs- und Erfassungs-Endoskopabbildungssys-
tems.

[0028] Die vorangehenden und andere Gegenstan-
de, Merkmale und Vorteile der Erfindung werden in
der nachfolgend genaueren Beschreibung bevorzug-
ter Ausfuihrungsformen der Erfindung deutlich, die in
den beiliegenden Figuren dargestellt sind, wobei in
den verschiedenen Ansichten der Figuren mit Be-
zugszeichen durchgehend auf die gleichen Teile Be-
zug genommen wird. Die Figuren dienen nicht not-
wendigerweise der mal3stabsgetreuen Abbildung der
Erfindung. Stattdessen sollen die Figuren die Prinzi-
pien der Erfindung hervorheben.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0029] Die vorliegende Erfindung betrifft Systeme
zum Abbilden von Eigenfluoreszenz von epithelialem
Gewebe, um dysplastische Gewebebereiche sicht-
bar zu machen. Das Abbildungssystem entspre-
chend der vorliegenden Erfindung unterscheidet sich
von dem vorhergehend beschriebenen Stand der
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Technik dadurch, dass es in seiner einfachsten Form
zu einem bestehenden Video-Endoskopsystem ohne
Modifikationen am Endoskop selbst und lediglich mit
dem Zusatz eines Verschlusses im optischen Pfad
der sichtbaren Lichtquelle des Endoskops hinzuge-
fugt werden kann. Die Handhabungseigenschaften
des Endoskops werden somit durch die Hinzufuigung
von Abbildungsverstarkern und externen Kameras
am proximalen Ende, wie es derzeitige Fluoreszenz-
abbildungssysteme erfordern, nicht nachteilig beein-
flusst. Das Umschalten zwischen der Abbildung mit-
tels normalem sichtbaren Licht in voller Farbe und
der Fluoreszenzabbildung wird eher mittels eines
elektronischen Schalters erreicht als durch die physi-
sche Einwirkung eines Mediziners, was ebenfalls von
derzeitigen Systemen gefordert wird. Die resultieren-
de Fluoreszenzvideoabbildung wird von einem Rech-
ner verarbeitet, so dass die vom Mediziner eingese-
hene Diagnoseabbildung aus einer bekannten sicht-
baren Lichtabbildung (in Graustufe) mit einem fal-
schen Farblberzug besteht, der jene Bereiche in der
Abbildung anzeigt, wo die Fluoreszenz des Gewebes
im Vergleich zur Fluoreszenz von normalem Gewebe
verringert ist. Diese Abbildung ist viel einfacher zu
deuten als die kombinierten rot/griinen, unbearbeite-
ten Fluoreszenzabbildungen, die von derzeitigen
Systemen bereitgestellt werden, insbesondere fir
farbenblinde Mediziner.

[0030] Das System der vorliegenden Erfindung ver-
wendet nur einen einzigen Bildaufnehmer am dista-
len Ende des Endoskops zur Aufnahme von norma-
len Farbbildern, fluoreszierenden Bildern und sicht-
baren Referenzbildern. Die Verwendung einer Kame-
ra am distalen Ende wird durch die Verwendung von
fluoreszierendem Anregungslicht bei ultravioletten
bis tiefvioletten Wellenlangen ermdglicht, gegeniber
denen die CCD-Kamera unempfindlich ist oder durch
die Verwendung eines feststehenden Filters unemp-
findlich gemacht werden kann. Dies ermdglicht eine
breitbandige Erfassung der resultierenden Gewebe-
eigenfluoreszenz von blauen zu roten Wellenlangen,
wobei gentigend Licht fiir effektive Videosignale ohne
die Notwendigkeit einer zusatzlichen Bildverstarkung
entsteht. Fluoreszenzbildaufnahmen dieser Art am
lebenden Objekt sind in der US-A-6,537,211 mit dem
Titel ,Fluorescence Imaging Endoscope" beschrie-
ben.

[0031] Bisherige Eigenfluoreszenzabbildungssyste-
me beruhen auf der Abbildung einer sehr schwachen
Fluoreszenz bei roten Wellenlangen, um eine Abbil-
dung zum Vergleich mit der bei blaugriinen Wellen-
langen aufgenommenen Fluoreszenzabbildung be-
reitzustellen. Eine zusatzliche Abbildungsverstar-
kung ist insbesondere notwendig, um eine verwert-
bare rote Fluoreszenzabbildung bereitzustellen. Das
Eigenfluoreszenzabbildungssystem der vorliegen-
den Erfindung vermeidet diesen Aufwand und diese
Schwierigkeit durch Zufihrung zuséatzlicher, sichtba-

rer, roter Lichtbestrahlung zum Gewebe zum Zweck
des Erhalts einer Referenzabbildung. Um wirksam zu
sein, mussen jedoch das UV-Anregungslicht und das
sichtbare Referenzlicht dem Gewebe durch einen ge-
meinsamen optischen Pfad zugefiihrt werden und
aus der selben Bestrahlungséffnung mit der selben
Winkelverteilung austreten. Dies erfordert eine sorg-
faltige Ausfiihrung der Optik fiir die Anregungslicht-
quelle und die Referenzlichtquelle. Die Verarbeitung
der Referenzabbildung umfasst andere Merkmale,
wie z. B. die Histogrammanalyse, um Artefakte, wie
z. B. sichtbare Spiegelreflexionen, die in Fluores-
zenzabbildungen nicht auftreten, zu beseitigen.

[0032] Die Kombination der Systemmerkmale ent-
sprechend der vorliegenden Erfindung kann auf ver-
schiedene Weise abhangig vom Endoskop, mit dem
das Eigenfluoreszenzabbildungssystem kombiniert
wird, verwirklicht werden. Einige dieser Merkmale
kénnen auch in das Endoskop selbst stufenweise
eingebaut werden, wahrend die Technologie von Me-
dizinern angenommen wird.

[0033] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung wird die Anregungsbestrahlung und die
Referenzbestrahlung von der selben Bogenlampen-
quelle erzeugt und dem Gewebe durch die selbe fa-
seroptische Sonde, die durch einen Biopsiekanal des
Endoskops geflhrt ist, zugefuhrt. In anderen Ausfih-
rungsformen der Erfindung kann das Anregungslicht
mit einer autonomen Quelle erzeugt werden, aber
dem Gewebe durch UV-durchlassige Bestrahlungs-
biindel zugefiihrt werden, die in den Endoskopen als
Ersatz fir die standardmafigen, UV-absorbierenden
Glasbindel eingebaut sind. Die Referenzbestrahlung
wird von der normalen WeiRlichtbestrahlungslicht-
quelle durch Einschalten eines Rotpassfilters abge-
leitet, der Licht bei blauen und griinen Wellenlangen
absorbiert, das mit der Aufnahme der Uberwiegend
blauen Fluoreszenz interferieren kann. Eine tiefrote
Lichtquelle oder nahes Infrarot (bspw. bei 670 nm
oder dariiber) kann ohne den Einfluss auf die normal
sichtbare Bestrahlung verwendet und mit einem di-
chroitischen Element zur Zufuhrung entlang eines
gemeinsamen optischen Pfades kombiniert werden.
In weiteren Ausfuhrungsformen der Erfindung kann
die Anregungslichtquelle mit der standardmafigen
Weilllichtbestrahlungsquelle kombiniert und dem Ge-
webe durch ein Endoskop mit UV-durchlassigen fa-
seroptischen Bestrahlungsbindeln zugefihrt wer-
den. Eine rotierende Scheibenlichtquelle kann auch
zur Erzeugung der Farben ultraviolett, blau, grtin und
rot modifiziert werden, um sowohl die Fluoreszenz-
aufnahmen als auch die visuellen Aufnahmen durch-
zufuhren.

[0034] Die Fig. 2a und Fig. 2b zeigen die Haupt-
komponenten einer bevorzugten Ausfiihrungsform
der Erfindung, in der das Anregungslicht und das
sichtbare Referenzlicht dem Gewebe durch eine se-
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parate faseroptische Sonde zugefiihrt werden. Die
faseroptische Sonde 200 wird durch einen Biopsieka-
nal eines standardmafigen Video-Endoskops 202
derart durchgefiihrt, dass die Spitze der Sonde bei
oder nahe der distalen Spitze des Endoskops 204 an-
geordnet ist. Bei Betatigung eines Ful3schalters 206
durch den Mediziner wird die normal weil3e Lichtbe-
strahlung der Lichtquelle des Endoskops und der Vi-
deoprozessor 208 mittels eines Verschlusses ausge-
schaltet. Dieses weil3e Licht bestrahlt das Gewebe
normalerweise durch die beiden faseroptischen Be-
strahlungséffnungen 210 und 212 an der distalen
Spitze des Endoskops. Gleichzeitig wird ein komple-
mentéarer Verschluss in der Anregungs- und Refe-
renzbestrahlungsquelle 214 geschaltet, so dass das
Anregungs- und Referenzlicht durch die faseropti-
sche Sonde 200 durchtreten kann. Das Anregungs-
und Referenzlicht tritt aus der Spitze der faseropti-
schen Sonde 216 aus und bestrahlt das Gewebe
218. Das Videobilderkennungssystem 220 Ubertragt
das resultierende fluoreszierende Bildsignal und das
Referenzbildsignal durch das Endoskop 202 zuriick
zum Videoprozessor 208, wo die Signale in zwei ver-
schiedenen Farbkanalen R und B in ein standardma-
Riges Videoformat (R, G, B National Television Stan-
dards Committee (NTSC)) umgesetzt werden. Diese
beiden Kanale werden mit einem Videodatenerfas-
sungsgerat bzw. Framegrabber im Computersystem
222 digitalisiert. Die digitalisierten Fluoreszenzen
und Referenzaufnahmen werden zusammen in Echt-
zeit verarbeitet, um die Aufnahmebereiche mit ge-
genuber normalem Gewebe verringerter Fluoreszenz
zu quantifizieren. Verringerte Fluoreszenz ist der
Hauptindikator fir Dysplasie. Gewebebereiche, die
wahrscheinlich dysplastisch sind, werden mittels fal-
scher Farben in einer verarbeiteten Aufnahme des
Gewebes sichtbar gemacht, das auf einem Monitor
224 abgebildet und mit einer Rate von bis zu 10 Hz
aktualisiert wird. Die in den Fig. 2a und Fig. 2b ge-
zeigte bevorzugte Ausfiuhrungsform der Erfindung
stellt daher eine Erweiterung zu einem existierenden
Endoskop/Videoprozessorsystem dar, das lediglich
den Zusatz eines internen Verschlusses zur weillen
Lichtquelle des Videoprozessors des Endoskopsys-
tems erfordert. Fur Farbscheibenvideoendoskope
(monochromes CCD) ist die Anregungslichtquelle
214 derart ausgeflhrt, dass die Anregungs- und Re-
ferenzbestrahlung, wie es nachfolgend detailliert be-
schrieben ist, sequenziell bereitgestellt werden. Fir
Farb-CCD-Videoendoskope stellt die Anregungs-
lichtquelle 214 die Anregungs- und Referenzbestrah-
lung gleichzeitig bereit, was ebenfalls nachfolgend
detailliert beschrieben wird.

[0035] Das in der US-A-6,537,211 beschriebene Ei-
genfluoreszenzabbildungssystem verwendet einen
Argon-lonen-Laser als UV-Anregungsquelle. Andere
Laserquellen kénnen verwendet werden einschlief3-
lich Halbleiterlaser, so zum Beispiel Galliumnitritla-
serdioden, die bei Wellenlangen im Bereich von 380

nm bis 420 nm arbeiten, die kleinbauend sind und bei
kleinen Leistungen arbeiten. Das System entspre-
chend der vorliegenden Erfindung verwendet eine
Quecksilberdampflampe als Quelle fiir eine UV-Anre-
gung mit einem Spektralband von ungefahr 365 nm.
Die Quecksilberdampfquelle ist kleiner und glinstiger
als der Argon-lonen-Laser, bendétigt relativ wenig En-
ergie und ist luftgekuhlt. Bei den Eigenfluoreszenzab-
bildungssystemen, die mit Farbscheibenvideoendos-
kopen (monochromes CCD) verwendet werden,
kann der Strom flr die Bogenlampe gepulst werden.
In den Farbscheibenvideosystemen liefert die norma-
le Lichtquelle sequenziell rote, grine und blaue
Lichtimpulse wahrend eines 33 ms Videobildes, die
mit dem Videoprozessor verknupft werden, um eine
Farbabbildung bereit zu stellen. Im Eigenfluores-
zenzabbildungsmodus ersetzen diese Systeme den
normalen Blaulichtimpuls durch einen UV-Impuls und
den Grunlichtimpuls durch einen (nominell roten) Re-
ferenzlichtimpuls, der durch dieselbe optische Faser
wie der UV-Impuls Ubertragen wird. Durch Taktung
des Bogenlampenstroms flr die 8 ms Periode, in der
das blaue Licht normalerweise eingeschaltet ist,
kann die UV-Quelle so viel oder mehr Anregungsflu-
enz fur das Gewebe liefern als sie es kdnnte, wenn
die CW-Lampenintensitat Gber die ganze 33 ms Vide-
obildperiode integriert wiirde.

[0036] Sowohl bei den Farbscheibenvideosystemen
als auch bei den Farb-CCD-Videosystemen wird der
Eigenfluoreszenzabbildungsmodus mit einem Ful-
schalter ausgeldst, der die komplementaren Ver-
schlisse an der Anregungs-/Referenzlichtquelle und
der normalen Weildlichtquelle des Endoskops steu-
ert. Zur Aufnahme der schwachen Fluoreszenz des
Gewebes ist es erforderlich, die normale Endoskop-
bestrahlung abzuschalten. Es kénnen zwei verschie-
dene Modi zur Abbildung der Eigenfluoreszenz ver-
wendet werden. In einem Modus wird ein einzelnes
Bild des Falschfarbeniiberzugs des verarbeiteten Ei-
genfluoreszenzbildes mit dem unmittelbar folgenden
Farbbild kombiniert und auf dem Computerbildschirm
eingefroren. In dem zweiten Modus wird das verar-
beitete Fluoreszenzbild kontinuierlich aktualisiert (bei
ungefahr 7,5 Hz bis 10 Hz, unter Bericksichtigung
der Bildaufnahmeverarbeitungszeit) solange der
FuBschalter gedrickt ist. Im kontinuierlichen Bear-
beitungsmodus wird das sichtbare Bild als Graustufe
dargestellt (da es mit einer monochromen Referenz-
bestrahlung aufgenommen wird) mit Falschfarbenu-
berzligen, die Bereiche mit wahrscheinlich dysplasti-
schem Gewebe zeigen.

[0037] Fig. 3 zeigt eine schematische Gesamtdar-
stellung einer bevorzugten Ausfiihrungsform des Flu-
oreszenzabbildungssystems zur Verwendung mit
Farbscheibenvideoendoskopen (monochromes
CCD). Bei der normalen Betriebsart des Farbschei-
benvideoendoskops wird das distale Ende des Endo-
skops 300 in das Hohlorgan des Korpers zur Beob-
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achtung einer Gewebeflache 302 eingefuhrt, die ei-
nen dysplastischen Bereich 304 enthalten kann. Die
CCD Abbildungsvorrichtung und das Linsensubsys-
tem (die Videokamera) 306 wird auf beiden Seiten
von den normalen Bestrahlungséffnungen 308 und
310 flankiert.

[0038] Das normale Bestrahlungslicht wird mittels
eines faseroptischen Bundels 312 Ubertragen, das
sich Uber die Lange des Endoskops erstreckt und
nahe der distalen Spitze des Endoskops gabelférmig
teilt, und in den Offnungen 308 und 310 endet. Ein
Verschluss 314 zwischen der Bestrahlungsquelle
und dem faseroptischen Biindel, der durch ein digita-
les Signal 315 gesteuert wird, ermdglicht das Aus-
schalten der WeiRlichtbestrahlung, ohne die Lampe
316 auszuschalten. In der dargestellten Art des En-
doskops wird die normale Farbabbildung durch Kom-
bination dreier aufeinander folgender Abbildungen
mit roten, griinen und blauen Lichtimpulsen erhalten,
die durch eine Rotation der Filterscheibe 318 gebildet
werden. Der CCD-Detektor in dieser Art des Endos-
kops reagiert gegenuber allen Wellenlangen zwi-
schen 400 nm und 700 nm empfindlich, wohingegen
er gegenuber einer UV-Anregung bei Wellenlangen
von rund 365 nm unempfindlich reagiert, die zur Er-
zeugung der Eigenfluoreszenz verwendet werden.
Dies ist sowohl auf die Ausfihrung der Anordnung
des Siliziumsensors als auch auf die Auswahl von op-
tischen Materialien zurtickzufiihren, die zum Schutz
der Oberflache der Anordnung verwendet werden.
Der CCD-Detektor integriert kontinuierlich all das
Licht, das auf seine Oberflache auftrifft, so dass die
Bestrahlung abgestellt werden muss, wahrend die
CCD-Zeilen auf die Anzeigeelektronik umgeschaltet
werden, da sonst Schliereneffekte auf der Abbildung
sichtbar werden. Die roten, grinen und blauen
Lichtimpulse haben eine Dauer von rund 6 ms, an die
sich eine Periode von 5 ms anschlief3t, in der die Ka-
merapixel ausgelesen werden, woraus sich eine Ge-
samtvideobildperiode von rund 33 ms oder 29,97 Bil-
dern pro Sekunde ergibt, um dem NTSC-Standard zu
genugen. Das analoge Ausgabesignal der CCD-Ka-
mera wird mittels eines Kabels 320 zum Videopro-
zessor 322 des Endoskops Ubertragen.

[0039] Die drei aufeinander folgenden monochro-
men Abbildungen werden digitalisiert und zu einem
standardmaRigen Farbvideosignal am Ende des Vi-
deobildes zusammengeflihrt. Der Prozessor umfasst
zwei Gruppen von standardmaRigen roten, griinen,
blauen (RGB) zuzlglich Synchronisationsausgan-
gen. Eine Gruppe von Ausgangen flir Farbsignale
324 fihrt zu dem Videomonitor 326 des Endoskops,
um die Normalfarbenabbildung des Gewebes 328
anzuzeigen. Eine andere Gruppe von Farbsignalen
330 fuihrt zu einer Videobildfangschaltung 332 in dem
Fluoreszenzabbildungscomputersystem 334, welche
die Eigenfluoreszenz- und Referenzabbildungen er-
halten und verarbeiten. Ein standardmaflig zusam-

mengesetzter Farbsignalausgang 336 des Videopro-
zessors flhrt zu einem Synchronisationsschaltkreis
338, der auf einem Nationalen LM1881 Videoamplitu-
denfilter basiert. Dieser Synchronisationsschaltkreis
338 bestimmt, wann die verschachtelten geraden
und ungeraden Felder in dem Videosignal auftreten
und gibt ein bindres Signal 340 aus, das wahrend der
ungeraden Felder hoch und wahrend der geraden
Felder gering ist. Dieses Signal 340 wird in dem Flu-
oreszenzabbildungssystem durchweg verwendet,
um dessen Funktionen mit der Zeitsteuerung des Vi-
deoprozessors des Endoskops zu synchronisieren.

[0040] Zum Einstellen der Betriebsart der Eigenflu-
oreszenzabbildung betatigt der Mediziner den Ful3-
schalter 341, der ein Signal Uber das Kabel 342 zum
Computer 334 sendet. Zu gegebener Zeit wird syn-
chronisiert zur nachsten Gelegenheit, wie durch das
Synchronisationssignal 340 bestimmt, ein Signal
Uber die Verschlusstragerleitung 315 an den Ver-
schluss 314 an der normalen Bestrahlungsquelle und
den Verschluss 343 an der Anregungs-/Referenz-
lichtquelle 364 ausgegeben. Diese Verschlisse sind
komplementar, so dass das Signal auf Leitung 315
den Verschluss 343 o6ffnet und gleichzeitig den Ver-
schluss 314 schlieRt. Die Anregungs- und Referenz-
lichtimpulse, die durch die rotierenden Verschluss-
scheiben in der optischen Gruppe 350 erzeugt wer-
den, gehen sodann in die faseroptische Sonde 344
Uber. Die Sonde 344 wird in eine Biopsiekanal6ffnung
345 eingefiihrt und entlang des Kanals geflihrt bis ihr
Endfenster 346 entweder am distalen Ende des En-
doskops 300 angelangt ist oder dartiber hinaus ragt.
Die Anregungs- und Referenzlichtimpulse bestrahlen
den zentralen Teil des visuellen Feldes des Endos-
kops. Die Winkelausdehnung der Bestrahlung hangt
von den optischen Elementen 350, der Faserdffnung
und den optischen Eigenschaften des Endfensters
346 der faseroptischen Sonde 346 ab.

[0041] Die Anregungs- und Referenzlichtimpulse
mussen sich wahrend zweier von drei normalen Be-
strahlungsimpulsperioden flir die Eigenfluoreszenz-
und Referenzabbildungen ereignen, um richtig er-
fasst zu werden. Diese Abbildungen erscheinen auf
dem nachsten Videoausgangsbild auf zwei von drei
Videoausgangskanélen des Videoprozessors des
Endoskops. Die passende Zeitsteuerung wird durch
Rotation der Blenden 352 und 354 in dem Anre-
gungslichtpfad (UV) bzw. dem Referenzlichtpfad
(RED) der optischen Gruppe 350 erreicht. Die Blen-
den werden mittels Gleichstrommotoren 356 und 358
angetrieben, die mit einer Geschwindigkeit rotieren,
die durch Variation ihrer jeweiligen Versorgungsspan-
nung geregelt werden kann. Je ein Bezugsloch nahe
des Randbereiches der Blende kombiniert mit einer
optischen Quelle und einem Detektor generiert einen
Referenzimpuls, der ihre Phase beim Rotieren kenn-
zeichnet. Ein Phasenregelkreis (PLL) 362 und 360 fur
jeden der beiden Motoren 358 und 356 stellt die Mo-
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torenspannungen derart ein, dass der Referenzim-
puls jeweils mit der ansteigenden Flanke des Syn-
chronisationsimpulses 340, der den Beginn des un-
geraden Videofeldes markiert, Ubereinstimmt.

[0042] Durch die Anordnung der Locher in den Blen-
den kann der Anregungslichtimpuls und der Refe-
renzlichtimpuls ndherungsweise zur Belichtungszeit
der Kamera zeitlich festgelegt werden. Der Anre-
gungsimpuls ist zeitlich derart festgelegt, dass dieser
mit der normal blauen Belichtung bereinstimmt, da
diese Belichtungszeit etwas langer (8,1 ms) als die
anderen ist. Der Referenzlichtimpuls ist derart zeitig
festgelegt, dass dieser mit der normal griinen Belich-
tungszeit (5 ms) Ubereinstimmt, da diese die nachst
langere der normalen Belichtungszeiten ist. Die nor-
mal rote Belichtungszeit, die sogleich der normal gri-
nen Belichtungszeit folgt, wird gegenwartig nicht ge-
nutzt, wobei diese jedoch verwendet werden kann,
um zusatzliche Eigenfluoreszenz- oder Referenzab-
bildungen oder eine zusatzliche sichtbare Reflexi-
onsabbildungen fur andere spektroskopische Analy-
sen zu erhalten. Wahrend der Anregungsbelichtung
kann der Strom der Quecksilberlampe auf ein hhe-
res Niveau gehoben werden, um den Anregungslicht-
ausgang zu erhéhen. Die Lampenenergieversorgung
verwendet einen Gleichstromabschnitt 366, um den
idealen Strom aufrecht zu erhalten und die Lampe
einzuschalten.

[0043] Ein rechnergestitzter pulsierender Strom-
abschnitt 368, der zum Gleichstromabschnitt 366 pa-
rallel geschaltet ist, kann schnell in mehrfach parallel
gekoppelte konstante Stromquellen umgeschaltet
werden, um die Ausgangsleistung der Lampe, wie es
das Abbildungssystem erfordert, zu variieren. Die
Stromimpulse werden mit dem Videosystem synchro-
nisiert, das denselben Synchronisationsimpuls 340
verwendet, der die rotierenden Blenden sperrt. Der
digitale Eingangs-/Ausgangsabschnitt (I/O) 370 des
Rechners gibt einen digitalen Impuls 372 aus, der mit
dem Zeitsteuerimpuls 340 verknupft wird, um den
Lampenstrom wahrend der Anregungsbelichtung zu
verstarken. Die Anzahl der konstanten Strom-
abschnitte, die parallel angesteuert werden, kann bei
Bedarf durch eine Reihe von digitalen Steuerleitun-
gen 374 verandert werden. Sofern das Gewebe aus-
reichend nahe an dem Sondenfenster 346 liegt, durf-
te keine Verstarkung erforderlich sein. Sofern der
Spitzenwert der Eigenfluoreszenzabbildung auf ei-
nen akzeptablen Mindestwert abféllt, wie von dem
Computerabbildungsanalyseprogramm 376  be-
stimmt und von dem Gesamtsteuerprogramm 378
Uberwacht, werden bei Bedarf fur die nachste Belich-
tung zusatzliche stromverstarkende Abschnitte akti-
viert.

[0044] Sind die Eigenfluoreszenzabbildung und die
Referenzabbildung von der digitalen Bildfangschal-
tung im Computer einmal erfasst worden, kann die

Analyse beginnen. Eine Reflexionsabbildung (nicht
fluoreszierend), die mit einem Endoskopkamerasys-
tem aufgenommen wird, erfasst die Helligkeit der Ge-
webeoberflache in dessen Sichtfeld. Sofern die Ge-
webeoberflache einen Lambertian (nicht spiegeln-
den) Reflektor darstellt, ist das Reflexionsabbil-
dungssignal (wie von der Videobildfangschaltung fur
jedes diskrete Pixel in der Videoaufnahme digitali-
siert) proportional zum Abstand des Gewebes von ei-
ner einzelnen Bestrahlungsquelle (oder einem ge-
wichteten Abstand von Mehrfachquellen) und zur in-
tegrierten Energie der Anregungsbestrahlung wah-
rend dieses Videobildes. Das Endfester 346 der An-
regungs-/Referenzzuflihrungssonde ist nicht in der
direkten Sichtlinie von der Kameralinse zum Gewe-
be, so dass sichtbare Schatten entstehen. Eine Re-
flexionsabbildung kann daher zur Messung der fir
die Kamera sichtbaren Anregungsbestrahlung an der
Gewebeoberflache verwendet werden einschliellich
der in der Eigenfluoreszenzabbildung gegenwartigen
Schatten. Es sei bemerkt, dass dies nur fir den Fall
gilt, dass die Anregungsbestrahlung und die sichtba-
re Bestrahlung von derselben Offnung mit dem sel-
ben Querintensitatsprofil und derselben Winkeldiver-
genz ausgehen, wie von der obigen Ausfiihrung der
Quelle bereitgestellt. Eine sichtbare Reflexionsabbil-
dung, die mit dem Licht der Bestrahlungsbiindel ei-
nes standardmafRigen Endoskops aufgenommen
wird, ist beispielsweise zur Bestimmung der Anre-
gungsbestrahlung einer einzelnen optischen Faser,
die durch einen Biopsiekanal dieses Endoskops ge-
fuhrt wird, unzuldssig. Es sei allerdings auch be-
merkt, dass derselben Offnung/denselben Diver-
genzbedingungen genugt ist, wenn sowohl die Anre-
gungslichtimpulse als auch die Referenzlichtimpulse
durch die Bestrahlungsbindel des Endoskops ge-
fuhrt werden.

[0045] Die Folge von Schritten zur Erlangung einer
Falschfarbenanzeige von wahrscheinlicher Dyspla-
sie unter Verwendung der sichtbaren Referenzabbil-
dung zusammen mit der Eigenfluoreszenzabbildung
[&uft wie folgt ab.

[0046] Die zwei Abbildungen werden zunachst
durch den Gammafaktor korrigiert, der auf das Vide-
osignal von dem Videoprozessor angewendet wird,
der im allgemeinen eher mit einem Videomonitor als
mit einer Bildfangschaltung verbunden ist. Dadurch
wird sichergestellt, dass die von der Bildfangschal-
tung im Computer erfassten digitalisierten Abbildun-
gen lineare Funktionen der Bestrahlungsfluenz (zeit-
integrierte Intensitat) darstellen. Die beiden Abbildun-
gen werden dann auf ihre Spitzenwerte normiert, was
im allgemeinen einen Bereich von nicht-dysplasti-
schem Gewebe irgendwo in dem sichtbaren Feld dar-
stellt. Es gibt einige Pixel in der Referenzabbildung,
die aufgrund der Spiegelreflexionen der Referenzbe-
strahlung gesattigt sind. Diese werden durch die Er-
stellung eines Histogramms der Referenzabbildung
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und die Normierung der Abbildung auf einen Spitzen-
wert effektiv beseitigt. Dies umfasst im allgemeinen
rund 99% der Pixel.

[0047] Alle normierten Referenzabbildungspixel
Uber einem Wert von 1 (die Spiegelreflexionen) wer-
den dann auf einen Wert von 1 zuriickgesetzt. In der
Eigenfluoreszenzabbildung gibt es keine Spiegelref-
lexionen, so dass eine auf einem Histogramm basie-
rende Normierung nicht erforderlich ist. Auf einer Pi-
xel zu Pixel Basis wird der Eigenfluoreszenzabbil-
dungswert dann durch den korrigierten Referenzab-
bildungswert zur Erzeugung einer Verhaltnisabbil-
dung geteilt. Diese Teilung wird nur dann durchge-
fuhrt, wenn die Eigenfluoreszenz- und die Referenz-
abbildungspixelwerte oberhalb einer Minimalschwel-
le sind, so dass sichergestellt wird, dass die Analyse
nicht mit zu wenig Bestrahlung versucht wird, um
eine zuverlassige Messung bereitzustellen.

[0048] Sofern ein Abbildungsverhaltnispixelwert un-
ter einen bestimmten Wert fallt (typischerweise
1/2-1/3), reprasentiert dieses Pixel einen Bereich mit
verringerter Fluoreszenz auf der Gewebeoberflache,
die Indikativ fir Dysplasie ist. Das entsprechende Pi-
xel in der verarbeiteten, ausgegebenen Abbildung
kann dann auf einen Falschfarbenzustand gesetzt
werden, um die relative Wahrscheinlichkeit von Dys-
plasie anzuzeigen. Ist der Wert des V Abbildungsver-
haltnispixelwertes kleiner 1/3, wird der rote Wert des
entsprechenden verarbeiteten, ausgegebenen Abbil-
dungspixels auf den Wert der Referenzabbildung und
der griine und blaue Wert dieses Pixels auf 0 gesetzt
(es ist ein schattiertes Rot, das eine hohe Wahr-
scheinlichkeit fir Dysplasie anzeigt). Sofern der Ab-
bildungsverhaltnispixelwert 1/2—1/3 betragt, wird der
grine Wert des verarbeiteten, ausgegebenen Abbil-
dungspixels auf den Referenzabbildungswert und
der rote und blaue Wert auf 0 gesetzt (es ist ein
schattiertes Grun, das eine moderate Wahrschein-
lichkeit fur Dysplasie anzeigt). Sofern der Abbil-
dungsverhaltnispixelwert groRer 1/2 ist, werden die
roten, griinen und blauen Werte der verarbeiteten,
ausgegebenen Abbildungspixel alle auf den Refe-
renzabbildungswert gesetzt (es ist ein schattiertes
Grau, das die Wahrscheinlichkeit fir normales Gewe-
be anzeigt). Diese verarbeitete und ausgegebene
Abbildung 386 wird auf einem LCD-Monitor 384 an-
gezeigt, der an das Computersystem 334 ange-
schlossen ist.

[0049] Fig. 4 zeigt eine Prozesssequenz 400, nach-
dem ein Patient vorbereitet, das Endoskop in den
Hohlraum des Korpers eingeflihrt und das distale
Ende davon zur Abbildung eines interessierenden
Bereiches positioniert worden ist. In diesem speziel-
len Beispiel wird eine sichtbare Referenzabbildung
402 erhalten. Diese Referenzdaten werden korrigiert
404, ein Histogramm wird erzeugt 406, die Daten
werden normiert 408, ausgewahlte Pixel werden zu-

rickgesetzt 410 und ein Schwellwert wird angewen-
det 412. Nachdem eine Fluoreszenzabbildung erhal-
ten worden ist 420, wird die Abbildung korrigiert 422,
normiert 424, ein Schwellwert angewendet 426 und
eine Abbildungsverhéltnis gebildet 430. Die resultie-
rende Ausgangsabbildung oder -darstellung wird so-
dann mit einer Referenz verglichen 432 und ein ge-
gebener Bereich als normal 440 oder dysplastisch
450 ermittelt.

[0050] Fig. 5 zeigt ein Zeitsteuerungsdiagramm fr
einen Zyklus des Abbildungsprozesses. Die maxima-
le Videoausgangsrate betragt 29,97 Hz, wie durch
den NTSC-Standard vorgegeben ist. Das Diagramm
zeigt ein System, das ein Zeitfenster zum Erfassen,
zwischen 2 und 3 Zeitfenstern zum Analysieren und
einen Teil eines Zeitfensters zum Ubertragen des Er-
gebnisses an den Bildausgabepuffer benétigt. Die re-
sultierende Aktualisierungsrate fir die Analyseabbil-
dung betragt 7,5 Bilder/sec. Mit einem einzelnen
schnellen Prozessor kann die Analysezeit reduziert
und die Aktualisierungsrate entsprechend erhoht
werden zu 10 oder 15 Bildern sec. Die Abbildungsa-
nalyse kann auch bei Ausgangsraten von bis zu 30
Bildern/sec bei Verwendung von beispielsweise zwei
Prozessoren durchgefihrt werden, die parallel mit ei-
ner Verzbgerung von nur wenigen Zeitfenstern zwi-
schen der Erfassung und der Anzeige arbeiten. Er-
héhte Aktualisierungsraten erfordern jedoch eine re-
duzierte Obergrenze fir den gepulsten Strom der
Lampe, um eine mittlere Lampenverlustleistung von
nicht mehr als 100 W aufrechtzuerhalten. Fig. 5 zeigt
auch wie der Quecksilberlampenstrom nur wahrend
der blauen Belichtungsperioden verstarkt wird, die zu
einer Eigenfluoreszenzabbildung flihren. Zu anderen
Zeiten lauft die Lampe mit einer verringerten Leis-
tung.

[0051] Fig.6a und Fig.6b zeigen, dass die
UV-Ausgangsleistung einer 100 W HG-Bogenlampe,
die fur 8 ms oberhalb eines 70% Blindstroms gepulst
wird, im wesentlichen eine lineare Funktion ihrer Ein-
gangsleistung bis zu einem Faktor von mindestens 5
Uber ihrer Nennleistung ist. Die Verstarkung des
Lampenstroms wahrend der UV-Belichtungsperiode
erhoht die Lampenausgangsleistung, was wiederum
die Abtastung einer grolleren Gewebeflache nach
dysplastischen Bereichen erlaubt. Dies liefert auch
ein Mittel zum Einstellen des Ausgangs der Lampe
fur eine optimale Videobelichtung auf einer Puls- zu
Puls-Basis. Da die Entladung der Lampe einen nahe-
zu konstanten Spannungsabfall iber dem Bogen un-
geachtet des Stroms aufrechterhalt, ist die Lampen-
ausgangsleistung im wesentlichen proportional zum
Strom. Um die 70% der Lampenleistung mussen
stets beibehalten werden, um das Quecksilber
dampfférmig zu halten. Fig. 6¢ zeigt, dass das Pul-
sen des Stroms bis zu einem Faktor von 5 oberhalb
des Nennstroms kontinuierlich bei einer Rate von 7,5
Hz wiederholt werden kann.
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[0052] Fig. 7 zeigt ein Blockdiagramm der Lampen-
energieversorgung fir die Quecksilberdampflampe
700. Der mit Gleichstrom betriebene Stromschalt-
kreis 702 und der Hochspannungsstartimpulsschalt-
kreis 704 werden mittels einer einzigen handelsubli-
chen Energieversorgung fir CW 100 W Quecksilber-
dampflampen versorgt. Der mit konstantem Strom
getriggerte Impulsschaltkreis 706 ist auf die spezifi-
schen Anforderungen des Fluoreszenzabbildungsen-
doskops abgestimmt. Vier von diesen Schaltkreisen
sind parallel geschaltet, so dass der Ausgang der Bo-
genlampe digital auf eine von finf verschiedenen
Leistungsstufen (einschlie8lich Leerlauf) gesetzt
werden kann. Jeder Schaltkreis besteht aus einem
Power MOSFET-Schalter, der seinen Widerstand
einstellt, um den Strom auf einem festen Niveau zu
halten, wobei der Strom typischerweise aquivalent
zum normalen Gleichstrom von 4 A ist. Diese Schalt-
kreise kénnen individuell von einem Computer getrig-
gert werden, wann immer ihre Stromverstarkung be-
noétigt wird, um das Gewebe richtig zu bestrahlen. Je-
der Schaltkreis zieht seinen Strom von einem Spei-
cherkondensator 708, der von einer Energieversor-
gung 710 Uber einen Strombegrenzer 712 geladen
wird. Diese Strombegrenzung minimiert die Moglich-
keit von falschen Bedingungen, welche die Leis-
tungsaufnahme der Bogenlampe Uberlasten kénn-
ten.

[0053] Fig. 8a, Fig. 8b, Fig. 8¢ und Fig. 8d zeigen
Details einer Anregungs-/Referenzbestrahlungsquel-

lenoptik. In Fig. 8a wird als Quelle beider Wellenlan-
gen eine einzige Quecksilberdampflampe 800 ver-
wendet, da sowohl das UV/violette Anregungslicht
als auch das rote/infrarotnahe Referenzlicht dassel-
be Quellvolumen 802 am distalen Ende des Endos-
kops bendtigen. Kleine 100 W Quecksilberdampflam-
pen weisen Bogenabmessungen von 0,5 bis 1 mm
auf, die klein genug sind, um effizient in die optischen
Fasern einzukoppeln, die dazu verwendet werden,
das Licht bis zur Spitze des Endoskops zu liefern. Se-
parate Lampen kénnen fur Anregungs- und Refe-
renzstrahlen verwendet werden, wobei dann die To-
leranzen fur die Quelloptik und die Ausrichtung der
Quellbdgen kritischer sind. In der bevorzugten Ein-
zellampenquellenausfiihrung, wie in Fig. 8a gezeigt,
ist die lichtsammelnde Optik 804 als eine einzelne
UV-durchlassige Linse aus geschmolzenem Silika
schematisch abgebildet. In der Praxis wird entweder
eine Mehrfachlinsenausfihrung oder ein spiegelba-
sierendes Schwarzschildobjektiv verwendet, um opti-
sche Abberationen auf dem Sammelstrahl zu verrin-
gern. Derartige Sammeloptiken kénnten auch das
Licht einer handelsublichen Quecksilberdampflampe
mit einem feststehenden, vorausgerichteten, ellipti-
schen Reflektor als alternative Quelle kollimieren.
Die Sammeloptik 804 kollimiert das Licht der Lampe,
so dass dieses mittels eines dichroitischen Spiegels
806 in UV und sichtbare Komponenten wirksam gefil-
tert werden kann, wobei der dichroitische Spiegel 806

UV und/oder tief-violette Wellenlangen reflektiert und
sichtbare Wellenlangen hindurchlasst.

[0054] Die Trennung in zwei Pfade wird bendtigt, so
dass die beiden rotierenden Blenden 808 und 810 die
UV Anregungs- und sichtbaren Referenzimpulse zu
verschiedenen Zeiten wahrend des Videozeitfens-
ters, wie zuvor beschrieben, erzeugen kénnen. Kurz
nachdem der dichroitische Spiegel nahezu 100% des
gewunschten UV-Lichts in den UV-Pfad reflektiert
hat, trifft dieses auf den Spiegel 812 auf, der mit einer
UV-reflektierenden Oberflachenbeschichtung verse-
hen ist, die dazu dient, viel vom ungewiinschten
sichtbaren Licht, das durch den dichroitischen Spie-
gel reflektiert wird, zu absorbieren. Zusatzliche UV
Filter, die durch das Element 814 dargestellt sind,
kénnten absorptionsfahige Filter, wie beispielsweise
sowohl Schott UG-1-Glas als auch mehrschichtige
dielektrische Bandpassfilter, die auf die 365 nm-Linie
von Quecksilber ausgerichtet sind, umfassen. Der
UV-Pfad verwirft sichtbares Licht zu einem hohen
Grad, da die Effizienz der 460 nm Gewebefluores-
zenz nur rund 0,1% betragt. Das Durchsickern von
sichtbarem Quelllicht wahrend der UV-Belichtungs-
periode verringert den Kontrast der Eigenfluores-
zenzabbildung. Eine gewisse Korrektur fir ein derar-
tiges Durchsickern ist wahrend der digitalen Abbil-
dungsverarbeitung madglich, jedoch bewirken Korrek-
turen immer ein kleines Rauschen im Ergebnis.

[0055] Das erste Element im Referenzpfad ist eine
schwache Linse 816 zur Korrektur des geringeren
Brechungskoeffizienten der kollimierenden Linse 804
aus geschmolzenem Silika bei sichtbaren Wellenlan-
gen im Vergleich zum UV-Pfad. Es sei bemerkt, dass
die Linse 816 nicht notwendig ware, wenn man ein
Schwarzschildobjektiv an der Position 804 verwen-
den wirde, da eine derartige Ausflihrung nur Spiegel
verwendet und daher voéllig achromatisch ist. Ein
Dampfer kann optional im Referenzpfad auf der Po-
sition 817 positioniert werden, um die Sattigung der
Referenzabbildung bei nahen Inspektionsabstanden
zu vermeiden. Dieser Dampfer muss uber die Flache,
durch die der Referenzstrahl hindurchtritt, gleichfor-
mig ausgefihrt sein, um die fur die Referenzbestrah-
lung erforderliche gleichférmige Winkelintensitatsver-
teilung aufrecht zu erhalten. Diese Dampfung kann
mit Variablen, gekreuzten Polarisatoren, differentiell
gleitenden, linearen Dampfungskeilen oder elektro-
mechanisch geschalteten Festwertdampfern erreicht
werden. Der sichtbare Filter 818 im Referenzstrahl-
pfad ist gegenlber dem UV-Filter weniger kritisch,
wenn sequentielle Anregungs-/Referenzstrahlen, wie
in dem gezeigten System, verwendet werden. Die
Referenzstrahlwellenlange wird derart ausgewahilt,
dass Hamoglobinabsorptionsbereiche vermieden
werden, da eine signifikante Absorption einen Fehler
in der Analyse bewirkt, der vermuten Iasst, dass die
Referenzabbildung aquivalent zu einer Messung der
Anregungsbestrahlungsintensitat ist. Die beiden ro-
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tierenden Blenden 808 und 810 folgen auf die Filter.

[0056] Entlang des sichtbaren Pfades folgt auf die
Blende 808 ein Umlenkspiegel 820 mit einer breit-
bandigen sichtbaren Reflexionsbeschichtung. Ein
zweiter dichroitischer Spiegel 822, der zu dem di-
chroitischen Spiegel 806 identisch ist, koppelt den
UV-Anregungsstrahl und den sichtbaren Referenz-
strahl in einen gemeinsamen Pfad. Ein zusatzlicher
Umlenkspiegel 824, der sowohl das UV- als auch das
sichtbare Licht reflektiert, leitet die beiden Strahlen zu
einer fokussierenden Linse 826 um, die diese in die
Zufuhrungsfaser 828 einkoppelt. Der den beiden
Strahlen gemeine Umlenkspiegel 824 reflektiert die
Strahlen der beiden Pfade des Systems gleicherma-
Ren. Eine Anderung der Position der Quecksilber-
dampflampe 802 relativ zur Position der Sammellinse
804 flhrt zu derselben Winkelabweichung fur die An-
regungs- und Referenzstrahlen. Die gleichen Abwei-
chungswinkel vermeiden eine Uberlappung der Anre-
gungs- und Referenzstrahlen auf dem Gewebe. Bei
dem in den Fig. 8a bis Fig. 8c gezeigten System ent-
spricht die Richtung der aus der optischen Anord-
nung austretenden Strahlen der Richtung der Ein-
gangsstrahlen, weswegen die Richtung der Aus-
gangsstrahlen von Translationsbewegungen und
kleinen Rotationen der optischen Anordnung als
Ganzes unabhangig ist.

[0057] Die Aperturblende 830 in Fig. 8a stellt sicher,
dass die UV Anregungs- und sichtbaren Referenz-
strahlen beim Eintritt in die Zufuhrungsfaser 828 die
gleiche Winkelkonvergenz aufweisen. Die Querab-
messungen der beiden Strahlen an der Position der
Sammellinse 826 werden aufgrund von kleinen Feh-
lern in der Positionierung der optischen Elemente in
den beiden Pfaden und geringen Unterschieden im
effektiven Strahlungsvolumen des Bogens bei den
beiden Wellenlangen immer geringfugig verschieden
sein. Die Aperturblende 830 ist derart angeordnet,
dass beide Strahlen geringfiigig an ihren Auf3enkan-
ten abgeschnitten werden, wodurch sichergestellt
wird, dass der maximale Winkeleingang in die opti-
sche Faser fur beide Strahlen derselbe ist. Eig. 8b
zeigt, dass der Eingangswinkel in eine optische Fa-
ser relativ zur Faserachse in hohem Male aufgrund
von Reflexionen innerhalb der Faser erhalten bleibt.
Die Bestrahlung einer Faser mit einem kollimiertem
Strahl aus einer einzigen Richtung fihrt im allgemei-
nen zu kegelférmig abgestrahltem Licht am anderen
Ende der Faser, wobei der Kegel beziiglich der Ach-
se symmetrisch ist. Das Licht wird ber der Aus-
gangsoffnung der Faser raumlich gemittelt, wobei die
Winkel aufgrund von Krimmungen in der Faser nur
langsam verteilt werden. Die gezeigte Ausflihrungs-
form der Erfindung stellt sicher, dass die normierte
Winkelintensitatsverteilung der Anregungsbestrah-
lung und der Referenzbestrahlung, wie es das Eigen-
fluoreszenznormierungsverfahren erfordert, nahezu
Ubereinstimmen. Sofern beispielsweise die normierte

Referenzbestrahlung die normierte Anregungsbe-
strahlung in einem Bereich 831, wie in Fig. 8c ge-
zeigt, lokal Uberschreitet, zeigt die Analyse falschli-
cherweise eine verringerte Eigenfluoreszenz in die-
sem Bereich an. Sofern die normierte Referenzbe-
strahlung um einen Faktor von zwei gréRer ist als die
normierte Anregungsbestrahlung, liefert die Analyse
eine falsche positive Anzeige fir Dysplasie, wo die
Schwellwertbedingung auf 50% gesetzt ist. Gleicher-
malen verhalt es sich, wenn die normierte Referenz-
bestrahlung in einem Bereich um den Faktor von
zwei unterhalb der normierten Anregungsbestrah-
lung liegt, wobei dann die Analyse normales Gewebe
anzeigt, selbst wenn die Eigenfluoreszenz tatsach-
lich um den gleichen Faktor von zwei in diesem Be-
reich verringert war. Derartig groe Fehler sind im
Zentrum des Bestrahlungsfeldes unwahrscheinlich,
wohingegen sie sich an den Randern des Feldes, wo
die Bestrahlung auf den Rauschpegel abfallt, ereig-
nen konnen. Die Schwellwertbedingungen, die so-
wohl den Referenzabbildungen als auch den Eigen-
fluoreszenzabbildungen vorgehalten werden, stellen
sicher, dass die Analyse nicht durchgefihrt wird,
wenn sie zu einfach vom Rauschen oder von Rand-
effekten beeinflusst wird. Im Allgemeinen wird jegli-
che Variation in der Intensitatsverteilung des Refe-
renzlichts aufrecht erhalten, wie in 860 gezeigt (nor-
miert), die weniger als 20% relativ zur Intensitatsver-
teilung des Anregungslichts an irgendeinem Punkt
entlang des optischen Pfades zwischen dem Kombi-
nierer und der Gewebeoberflache betragt. Es ist au-
Rerst wichtig kleinstmdégliche Variationen der Intensi-
tat auf der Gewebeoberflache zu erzielen. Dadurch
bleibt das aus der Faser 862 austretende Licht inner-
halb des Konus, der durch den Winkel 8 bestimmt ist,
und Variationen der Intensitat entlang der Wellenfront
864 sollten weniger als 20% betragen, um das Risiko
von Falschabbildungen zu minimieren.

[0058] Fig. 8d zeigt eine detailliertere Ansicht der
rotierenden Blende in der Anregungs-/Referenzquel-
le. Die Scheiben machen jeweils in 33,3 ms, der Pe-
riode des Videozeitfensters, eine vollstandige Um-
drehung. Der Winkel der Offnung 832 an der Anre-
gungsscheibenblende 810 entspricht der 8,1 ms Pe-
riode fir die normal blaue Belichtung. Der Takt der
UV Belichtung relativ zum Videozeitfenster wird
durch den Phasenregelkreis gesetzt, der die anstei-
gende Flanke des optischen Impulses mittels des Be-
zugspunktes 834 der Anregungsscheibe mit der an-
steigenden Flanke der ungeraden Feldmarkierung
auf das Synchronisationssignal 340 hin, das in Fig. 3
gezeigt ist, zusammenfallen I&sst. Die Position des
Anregungsstrahls in der optischen Anordnung wird
durch den gepunkteten Kreis 836 angezeigt. Nach
den relativen Abmessungen des Strahldurchmessers
zum Durchmesser der gezeigten Blende betragt die
gesamte Anregelzeit des Impulses 1,7 ms, die im
Vergleich zur Gesamtlange des Impulses annehmbar
ist. Die Scheibe 810 ist duinn, leicht an Gewicht, un-
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durchsichtig und aus rostfreiem Stahl oder glasfaser-
verstarktem Epoxidharz gefertigt.

[0059] Die Verringerung des Tragheitsmomentes
vereinfacht die Abbremsung der Rotation der Blen-
den mit dem Phasenregelkreis (PLL). Die Undurch-
sichtigkeit der Blenden ist wichtig, um Lichtdurchdrin-
gungen zu vermeiden. Die Aussparungen 838 um die
zentrale Nabe 840 der Scheiben hinterlassen dinne
Biegestege 842, die es der Scheibe ermdglichen,
sich beim Rotieren geringfiigig durchbiegen, um
rechtwinklig zur Rotationsachse des Motors zu ver-
bleiben, wodurch die Vibrationen und die Belastung
der Motorlager klein gehalten wird.

[0060] Die kontinuierliche dufere Kante der Blende
dient dazu, den Zeitsteuerungsbezugspunkt in einem
weitest moglichen Abstand von der Achse zu tragen,
bei dem dieser aulerst empfindlich ist und eine Si-
cherungsfunktion sowohl fir den Fall einer verse-
hentlichen Berihrung wahrend des Zusammenbau-
ens als auch Testens liefert. Die Offnung in der sicht-
baren Referenzblende 844 ist derart positioniert,
dass sie mit der normal griinen oder roten Periode
der Videozeitsteuerungssequenz Ubereinstimmt.
Dieses Instrument kann entweder eine einzelne
Falschfarbenabbildung fir jedes FuRschaltersignal
oder eine Serie von verarbeiteten Abbildungen bei ei-
nem Teil der 30 Hz Videozeitfensterrate bereitstellen.

[0061] Ein standardmaRiges Rechnersystem kann
die erfassten Daten verarbeiten und die Falschfar-
benabbildungen bei 10 Zeitfenstern pro Sekunde ak-
tualisieren, was schnell genug ist, um den Eindruck
einer ruhigen Bewegung zu erwecken, und langsam
genug ist, um einen signifikanten Anstieg im gepuls-
ten Lampenstrom zu ermdglichen. Der Betrieb bei ei-
ner kleineren Frequenzen als 30 Hz (7,5 oder 6 Hz)
liefert noch geeignete Echtzeitrickmeldungen und
erlaubt héher gepulste Strome (und daher hellere UV
Bestrahlung), ohne dabei die nominelle 100 W
Durchschnittsverlustleistung in der Lampe zu Uber-
schreiten.

[0062] Fig.9a bis Fig. 9¢ zeigen Details der opti-
schen Fasersonde, welche die UV und Referenz-
lichtimpulse von der zuvor beschriebenen Quelle
Uber einen Biopsiekanal im Endoskop bis zum Gewe-
be an der distalen Spitze des Endoskops liefert. Die
Zufuhrungsfaser 900 muss sowohl UV als auch Re-
ferenzlichtwellenlangen ubertragen, effizient mit der
Lichtquelle zusammenkoppeln und genligend flexibel
sein, um die Flexibilitdt der Endoskopspitze nicht
malfgeblich zu beeinflussen.

[0063] Die Fasern kdénnen aus mehreren, kleine
Durchmesser aufweisenden Fasern aus geschmol-
zenem Silica gefertigt sein, wobei das bevorzugte
System eine einzelne, UV durchlassige Acrylfaser
mit einem Durchmesser von 1,5 bis 2 mm verwendet.

Eine bestimmte Acrylfaser, die sich hierfir eignet, ist
die von Toray Industries, Inc. gefertigte optische Po-
lymerfaser namens ,Raytela Polymer Optical Fiber".
Das Einzelfasersystem erhéht die Kopplungseffizi-
enz durch Beseitigung der Verdichtungsteilverluste
von Mehrfachfaserblindeln. Die Beseitigung der Viel-
zahl von internen Hohlraumen erhoht auch die Zuver-
lassigkeit des Desinfizierungsprozesses zwischen
den Vorgangen.

[0064] Ein Fenster 902 an der Spitze der Sonde
wird mittels einer Hilse 904 und gering fluoreszieren-
dem Epoxidharz in den Fugen 906, 908 und 910 fest-
gehalten, wie in Fig. 9b gezeigt. Eine dinne biolo-
gisch vertragliche Hiille aus einer warmeschrumpfen-
den Schlauchleitung schitzt die Beschichtung der
optischen Faser. Ein Band aus Epoxidharz an der
Stelle 914 in der Fuge zwischen der Faser 900, der
Hulle 912 und der Hiilse 904 versiegelt die Sonde zur
Desinfektion und halt die Hiille fest. Diese Art von Fa-
ser hat eine numerische Offnung von 0,5, was bedeu-
tet, dass das Licht tber einen Offnungswinkel von
60° ausgestrahlt wird. Sonden mit einem ebenen
Fenster bestrahlen lediglich die Halfte des 120° Ma-
ximalsichtfeldes eines typischen Endoskops.

[0065] Fig. 9c zeigt eine negative Linse 916, die an
Stelle eines ebenen Fensters 902 verwendet wird,
mit einer Luftfuge 918 zwischen der Linse und dem
Ende der optischen Faser. Die negative Linse vergro-
Rert das bestrahlte Sichtfeld auf Kosten der Anre-
gungsbestrahlungsintensitat. Zusatzliche negative
Linsen wirden das Sichtfeld zusatzlich vergréRern.
Sondenausfihrungen, beispielsweise entsprechend
der Fig. 9¢, werden zum Zweck der Abtastung gro-
Rer Flachen optimiert, wahrend die Ausfiihrung mit
der planen Scheibe in Fig. 9b zur Abtastung ortlich
beschrankter, dysplastischer Bereiche optimiert wird.
Diese Fenster oder Linsen kénnen aus geschmolze-
nen Silica oder UBK-7 gefertigt werden, um die UV
Durchlassigkeit zu optimieren. Millimeter dicke her-
kdmmliche Glaser, beispielsweise aus BK7, absor-
bieren allerdings keinen signifikanten Teil der Anre-
gungsbestrahlung. Die Linsen und Fenster kdnnen
auch aus einem UV durchlassigen, blau sperrenden,
rot durchlassigen Glas, beispielsweise als Schott
UG-1, gefertigt werden, sofern der Grad an blauer
Fluoreszenz in einer bestimmten Art von Zuflihrungs-
faser die Fluoreszenzabbildung abschwéacht. Eine
derartige zusatzliche Filtration wurde bei einer Son-
denausfiihrung, die eine Raytela-Faser verwendet,
nicht bendtigt.

[0066] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform der
Erfindung, bei der die obige Sonde aus einer UV
durchlassigen Plastik ausgefihrt wird, werden die
Kosten im Vergleich zu einer Konstruktion aus ge-
schmolzenem Silica derart reduziert, dass die ganze
Sonde nach einmaliger Benutzung entsorgt werden
kann.
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[0067] Fig.10a und Fig. 10b zeigen, wie das in
Fig. 3 gezeigte Eigenfluoreszenzabbildungssystem
mit einem standardmafigen Farb-CCD-Videoendos-
kop 1000 modifiziert werden kann. In dieser Art von
Endoskop detektiert das Abbildungsdetektionssys-
tem 1002 rotes, grines und blaues Licht gleichzeitig
mit diskret gefilterten Pixeln auf einem CCD Detektor.
Die Bestrahlungsquelle 1008 fir diese An von Video-
system strahlt ein kontinuierliches, breitbandiges,
weilles Licht aus, das nach wie vor zur Verwendung
im dem modifizierten Eigenfluoreszenz abbildungs-
system mittels eines Verschlusses 1010 ein- und
ausgeschaltet werden muss. In dieser Ausfiihrungs-
form erzeugt die Anregungs-/Referenzlichtquelle
1018 die beiden Wellenlangen gleichzeitig mit der op-
tischen Anordnung 1020, mit einer hohen Verwerfung
von Licht bei blauen und griinen Wellenlangen (gro-
Rer als 1000:1) bei den Eigenfluoreszenzspitzenwer-
ten. Das Spektrum der kontinuierlichen Bestrahlung
ist in Fig. 10b abgebildet.

[0068] Zur Eigenfluoreszenzdetektion werden die
komplementéaren Verschlisse 1010 und 1024 wie zu-
vor getriggert, wobei das Gewebe mit Anregungslicht
und Referenzlicht gleichzeitig bestrahlt wird. Die UV
induzierte Eigenfluoreszenz (vor allem bei 460 nm)
wird dann von den blau empfanglichen Pixeln in der
CCD Kamera detektiert. Die rote Referenzreflexions-
abbildung wird gleichzeitig von den rot empfangli-
chen Pixeln detektiert. Farb CCD Kameras verwen-
den typischerweise elektronische Verschlisse, so
dass sie keine Totzeit fur ihr Auslesen bendtigen. In
dieser Ausflhrungsform werden die rotierenden
Blenden in der Anregungs-/Referenzlichtquelle 1018
entweder in einer offenen Position mit einer Arretie-
rung angehalten oder vollkommen entfernt, sofern
das Eigenfluoreszenzsystem nur mit Farbvideoendo-
skopen verwendet werden soll. Die UV Bestrahlung
dauert dadurch ganze 33 ms des Zeitfensters an, wo-
durch die integrierten sichtbaren Fluoreszenz- und
Referenzsignale verstarkt werden und die Notwen-
digkeit fur eine gepulste Stromversorgung beseitigt
wird. Die Lampenstromversorgung 1022 kénnte nach
wie vor gelegentlich fiir einzelne Abbildungen gepulst
werden, ohne die Lampe zu Uberhitzen. Die Analyse
wirde wie zuvor ablaufen, wobei die Referenzabbil-
dung auf dem roten Kanal des RGB NTSC-Signals
und die Eigenfluoreszenzabbildung auf dem blauen
Kanal erscheint.

[0069] Im Fluoreszenzabbildungsendoskop ent-
sprechend der vorliegenden Erfindung werden so-
wohl die UV Anregungslichtimpulse als auch die
sichtbaren Referenzlichtimpulse bis zum Gewebe
mittels einer optischen Sonde, die in einen Biopsieka-
nal eines standardmaRigen Endoskops eingeflhrt ist,
geliefert. Das Anregungs- und Referenzlicht kénnte
alternativ durch das Bestrahlungsbiindel eines Endo-
skops gefiihrt werden, sofern das Bindel derart ab-
geandert ware, dass es sowohl UV als auch sichtbare

Wellenlangen Ubertragt. Die Anforderung, dass das
Anregungslicht und das Referenzlicht, selbst wenn
von verschiedenen Quellen erzeugt, dieselbe Win-
kelverteilung beim Austritt an der distalen Spitze des
Endoskops aufweisen missen, bliebe bestehen.

[0070] Fig. 11a bis Fig. 11d zeigen eine Ausfih-
rungsform des Eigenfluoreszenzabbildungssystems,
das ein UV durchlassiges Endoskop, eine standard-
maRige weilde Lichtquelle zur normalen Abbildung,
eine separate Anregungslichtquelle und einen Kop-
pelkasten verwendet. Dieses System wird verwen-
det, sofern ein modifiziertes Endoskop vor einer ge-
eigneten Lichtquelle, die weilles Licht, Anregungs-
und Referenzfunktionen in einer Einheit kombiniert,
zu entwickeln ware. Bei dieser Zwischenvorrichtung
wirde der Adapterkasten 1100 zwischen den stan-
dardmaBigen Weillichtstrahler 1102 und den elek-
trisch/optischen Verbindungsstecker 1104 des UV
durchlassigen Videoendoskops passen. Der optische
Verbindungsstecker 1106 passt normalerweise direkt
in die sichtbare Lichtquelle 1102, um das Bestrah-
lungslicht aufzunehmen und es in die Bestrahlungs-
biindel des Endoskops einzukoppeln. In dieser Aus-
fuhrungsform wirde der optische Verbindungsste-
cker 1106 stattdessen in den Adapter 1100 passen,
wahrend ein identischer optischer Verbindungsste-
cker 1108 am anderen Ende des Adapters in die
sichtbare Lichtquelle 1102 passen wiirde. Ein Satz
von Abbildungselementen 1110 wirde das an der
Austritts6ffnrung des Steckers 1108 ausgestrahlte
Licht zur Eingangsoéffnung des Steckers 1106 Uber-
tragen. Dieser Satz von Abbildungselementen wiirde
ebenfalls das Anregungslicht einer separaten Licht-
quelle, das aus der optischen Faser 1112 austritt, zur
Eingangsoffnung des Steckers 1106 Gbertragen.

[0071] Dieser Satz von Abbildungselementen ist de-
tailliert in Eig. 11b dargestellt. Die Kombination der
Anregungsbestrahlung auf einer gemeinsamen Ach-
se mit der sichtbaren Bestrahlung wird mittels eines
dichroitischen Strahlenteilerrohres 1114 erreicht. Ein
Achromat 1118 kollimiert sichtbares Licht, das an ei-
nem Punkt 1118 an der Ausgangsoéffnung des Ste-
ckers 1108 austritt. Ein zweiter Achromat 1120 bin-
delt dieses Licht auf einen Punkt 1122 an der Ein-
gangsoffnung des Steckers 1106. Eine Reihe von
Linsen 1124 und 1126 aus geschmolzenem Silica
kollimieren das Licht vom Punkt 1128 an der Aus-
gangsoffnung der Anregungszufiihrungsfaser 1112.
Die Position dieser Linsen wird tatsachlich einge-
stellt, um die bestmdgliche Abbildung des Punktes
1128 auf den Punkt 1122 sicherzustellen, da der
Achromat 1120 fir UV Wellenlangen nicht korrigiert
wird.

[0072] In dieser Ausfiihrungsform wird die Refe-
renzbestrahlung vom normal roten Bestrahlungslicht
der sichtbaren Lichtquelle abgeleitet. Filter 1130 ist
aus rot absorbierendem Glas gefertigt, das UV Wel-
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lenlangen, blaue und griine Wellenlangen, stark ab-
schwacht. Filter 1130 ist auf einer gleitenden Grund-
platte 1134 montiert, wie in Fig. 11¢ gezeigt, und wird
in den optischen Pfad elektromechanisch verscho-
ben, sobald die Eigenfluoreszenzabbildung verwen-
det wird. Der Verschluss in der UV Lichtquelle wird
zur gleichen Zeit gedffnet. Das Gewebe wird sodann
sowohl von der UV als auch der Referenzlichtquelle
entweder gleichzeitig, sofern ein Farbvideoendoskop
verwendet wird, oder sequentiell, sofern ein Farb-
scheibenvideoendoskop verwendet wird, bestrahlt.
Filter 1132 ist ein klares Glas, das alle normalen
sichtbaren Wellenlangen durchlasst. Dieser Filter
1132 wird elektromechanisch in den optischen Pfad
verschoben, wenn normale Bestrahlung verwendet
werden soll, so dass der Brennpunkt der Linse 1116
konstant bleibt.

[0073] Um das Bestrahlungsbindel 1136 des Endo-
skops sowohl UV durchlassig als auch flexibel und
langlebig auszuflihren, muss es eher aus optischen
Fasern aus geschmolzenem Silica als aus regularen
Glasfasern gefertigt werden. Der optische Hauptun-
terschied zwischen diesen beiden Materialien liegt,
aulder bei der Durchlassigkeit, darin begriindet, dass
Fasern aus geschmolzenem Silica gegenuber Glas-
fasern eine kleinere numerische Offnung aufweisen.
Dies bedeutet, dass das Licht bezogen auf die Achse
der Silicafasern bei kleineren Winkeln erfasst und ab-
gestrahlt wird. Das Bestrahlungsbiindel gabelt sich
im Punkt 1138 und tritt aus den optischen Offnungen
1140 und 1142 an der distalen Spitze des Endoskops
aus. Die Linsenelemente in den Offnungen 1140 und
1142 missen ebenfalls modifiziert werden (negativer
ausgebildet sein), um denselben Bestrahlungswinkel
fur bestehende glasfaserbasierende Endoskope bei-
zubehalten.

[0074] Das Videoabbildungsdetektionssystem 1144
an der distalen Spitze des Endoskops Ubertragt seine
Signale mittels der elektrischen Leitungen 1146 in-
nerhalb des Endoskops zurtick zum elektrischen An-
schluss 1147 am Steckverbinder 1104. Ein An-
schlussverbinder im Adapterkasten 1100 erfasst die-
se Signale, die entlang des Adapters 1100 zu einem
Steckverbinder 1148 Ubertragen werden, der zum
Steckverbinder 1147 identisch ist und die elektri-
schen Verbindungen zum Videoprozessor vervoll-
standigt. Die Analyse der Eigenfluoreszenz- und der
Referenzabbildung lauft sodann wie zuvor beschrie-
ben ab.

[0075] Sobald das UV fahige Endoskop verfiigbar
ist, kann die Anregungsquelle in die Lichtquelle des
Endoskops und den Videoprozessor eingebaut wer-
den, so dass die gesamte Eigenfluoreszenzabbil-
dungsfahigkeit vom Endoskopsystem selbst umfasst
wird. Diese bevorzugte Ausflihrungsform der Erfin-
dung ist schematisch in Eig. 12 abgebildet. Der elek-
trische/optische Verbindungsstecker 1200 ist direkt

mit der Anregungs-/Referenz-/Weillichtquelle und
dem Videoprozessor 1202 verbunden. Dieses Sys-
tem arbeitet genau so wie die in den Fig. 11a bis
Fig. 11d gezeigte Ausfiuhrungsform, wobei ein di-
chroitisches Strahlwirfelkombiniersystem 1204 und
ein Referenzlichtfiltersystem 1206 ohne die Notwen-
digkeit eines externen Adapters verwendet wird.

[0076] Bezuglich der bis zu diesem Punkt beschrie-
benen Abbildungssysteme stellt die Gesamtverringe-
rung der sichtbaren blau-grinen Eigenfluoreszenz
den Hauptindikator fir dysplastisches Gewebe dar.
Diese Abbildungssysteme charakterisieren die Ver-
ringerung der Eigenfluoreszenz mit einem einzelnen
Parameter fur jedes Pixel in der Gewebeabbildung.
Die spezifischen Ursachen fiir diese Verringerung
wurden von Zonios et al. beschrieben in ,Morphologi-
cal Model of Human Colon Tissue Fluorescence",
IEEE Trans. Biomed. Eng., 43(2), 113-122, 1996.
Der Hauptfluoreszenztrager ist Kollagen, ein Protein
im Bindegewebe, das innerhalb der diinnen Schleim-
hautschicht anzufinden ist und die dominante Kom-
ponente der submukdsen Schicht darstellt. Die Ei-
genfluoreszenz von dysplastischem Gewebe verrin-
gert sich, wenn sich die Zellen in der Schleimhaut-
schicht vergroRern und das Kollagen verdrangen,
und Hamoglobin im Gewebe aufgrund von verstark-
ter Vaskularisation angereichert wird. Das Hamoglo-
bin absorbiert die Eigenfluoreszenz teilweise. Die Fa-
higkeit, sowohl die intrinsische Fluoreszenz des Ge-
webes (bei Fernbleiben der Absorption) als auch das
Niveau von Hadmoglobin im Gewebe zu charakterisie-
ren, verbessert die Fahigkeit des Abbildungssystems
die Wahrscheinlichkeit fir Dysplasie richtig zu be-
stimmen.

[0077] Das oben beschriebene Abbildungssystem
verwendet zwei von den drei verfigbaren Abbil-
dungsperioden in der 33 ms Erfassungsperiode ei-
nes standardmafigen Farbscheibenvideokolonos-
kops (monochromes CCD). Wahrend einer Periode
wird das Gewebe mit ultraviolettem Anregungslicht
bestrahlt und eine Eigenfluoreszenzabbildung, F, er-
fasst. Wahrend einer zweiten Periode wird das Ge-
webe mit sichtbarem, rotem Licht bestrahlt und eine
Referenzabbildung, R, erfasst, welche die Intensi-
tatsverteilung der ultravioletten Bestrahlung des Ge-
webes bestimmt. Das Verhaltnis dieser beiden Abbil-
dungen erzeugt einen einzigen Parameter, F/R, fur
jedes Pixel in der Abbildung, die das Niveau der Ge-
samteigenfluoreszenz in dem entsprechenden Punkt
darstellt. Der Algorithmus zur Sichtbarmachung von
Bereichen in der Abbildung, in denen dysplastisches
Gewebe wahrscheinlich ist, beinhaltet vor allem die
Zuordnung geeigneter Schwellwerte zu den F/R-Pa-
rametern fUr jedes Pixel.

[0078] Das nachfolgend beschriebene, verbesserte
und in den Fig. 13a und Fig. 13b abgebildete Abbil-
dungssystem verwendet die dritte Abbildungsperio-
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de, um eine zuséatzliche sichtbare Reflexionsabbil-
dung zu erfassen, um eine vollstandigere spektros-
kopische Analyse zu ermdglichen. In diesem System
wird hauptsachlich blaues Licht mit einer zentralen
Wellenlange und Bandbreite, die das vom UV Anre-
gungslicht induzierte Fluoreszenzspektrum approxi-
miert, auf das Gewebe gerichtet. Wie zuvor tritt die-
ses blaue Licht aus denselben Bestrahlungséffnun-
gen mit derselben Winkelintensitatsverteilung wie die
UV Anregungsbestrahlung und die sichtbare roten
Referenzbestrahlung aus. Die resultierende blaue
Reflexionsabbildung, B, zeigt Bereiche des Gewebes
an, in denen chemische Verbindungen das Licht bei
diesen blauen Wellenlangen absorbieren, und daher
Gewebeflachen, in denen die intrinsische Eigenfluo-
reszenz aufgrund von Absorptionsvorgangen verrin-
gert ist. Wie zuvor wird die rote Referenzabbildung,
R, als Mal} fir die Bestrahlungsintensitat aller drei
Wellenlangen an der Gewebeoberflache verwendet.
Der spezifische die Absorption auf einer Pixel-zu-Pi-
xel-Basis anzeigende Parameter (hauptsachlich Ha-
moglobin) ist daher das Verhaltnis B/R. Die beiden
Parameter F/R und B/R sind auf einer Pixel-zu-Pi-
xel-Basis zur Bestimmung dafir, dass die abgebilde-
te Gewebeflache dysplastische Bereiche anzeigt,
verfugbar. Zwei grundlegende Verfahren kénnen ver-
wendet werden. In einem kann das F/R-Verhaltnis
durch den B/R-Parameter korrigiert werden, um den
wahren Wert der intrinsischen Fluoreszenz genauer
anzuzeigen, was einen einzigen modifizierten
F/R-Parameter erzeugt, auf den ein Schwellwert wie
zuvor angewendet wird. Ein zweites Verfahren ver-
wendet eine zweidimensionale Flache, die durch die
Parameter F/R und B/R definiert wird und die Wahr-
scheinlichkeit flr Dysplasie anzeigt. In beiden Fallen
werden die Schwellwerte zur Bestimmung dafur, wel-
cher der beiden Parameter hervorzuheben ist, da-
durch bestimmt, dass die wahrend klinischer Tests
gemessenen Werte fur F/R und B/R mit den Ergeb-
nissen pathologischer Berichte zu Biopsieproben, die
diesen Stellen entnommen wurden, verglichen wer-
den.

[0079] Das System in den Fig. 13a und Fig. 13b
verwendet, wie zuvor, eine Quecksilberdampflampe
1300 als Quelle. Dieselben optischen Elemente 1302
und 1304 werden verwendet, um das erzeugte Licht
zu sammeln und zu kollimieren, das sowohl ultravio-
lette Wellenlangen als auch den kompletten Bereich
sichtbarer Wellenlangen umfasst. Der optische Pfad
der ultravioletten Bestrahlung bleibt derselbe. Ein di-
chroitischer Spiegel 1306 reflektiert den grofiten Teil
des UV-Lichts und etwas sichtbares Licht zu einem
UV reflektierenden Umlenkspiegel 1308. Wiederum
wird das meiste UV Licht reflektiert, wahrend das
sichtbare Licht groRtenteils vom Substrat des Spie-
gels 1308 absorbiert wird. Ein UV Bandpassfilter
1310 beseitigt nahezu all das verbleibende sichtbare
Licht, so dass lediglich UV Licht die Zeitsteuerschei-
be 1312 erreicht. Die Zeitsteuerscheibe 1312 stellt si-

cher, dass das UV-Licht nur wahrend einer Belich-
tungsperiode fir das Videocolonoskop durchgelas-
sen wird. Ein anderer dichroitischer Spiegel 1314 und
ein total reflektierender Spiegel 1318 (sowohl UV als
auch sichtbares Licht) richten den UV Strahl auf die
fokussierende Linse 1318. Eine Blende 1320 be-
stimmt die Winkelausdehnung des UV Lichts, das in
die Zufuhrungsfaser 1322 eintritt. Die Zufuhrungsfa-
ser 1322 ubertragt alle Bestrahlungswellenlangen
zum Ende des Kolonoskops, um das Gewebe zu be-
strahlen.

[0080] Der Unterschied zwischen dem verbesserten
Eigenfluoreszenzabbildungssystem und dem vorher-
gehend beschriebenen System liegt in dem Pfad, den
die sichtbaren Wellenldngen durchlaufen. Sowohl
blaue als auch rote Wellenlangen nahern sich der
sichtbaren Zeitsteuerscheibe 1324. Diese Scheibe
besitzt zwei Offnungen, durch die das Licht wahrend
der beiden verbleibenden Belichtungsperioden fir
das Videokolonoskop hindurchtritt. Eine der beiden
Scheibendéffnungen ist von einem roten Filter 1326
bedeckt, der fur die Referenzabbildung, R, geeignete
Wellenldngen durchlasst. Diese Wellenlangen wer-
den gewahlt, um sowohl Hamoglobinabsorptionsban-
der im Gewebe als auch Absorptionsbander in der
optischen Faser, die zur Zufiihrung des Lichts bis
zum Gewebe verwendet wird, zu vermeiden. Das zu
filternde Licht ist gut kollimiert, so dass mehrschichti-
ge dichroitische Beschichtungen verwendet werden
kénnen, wobei einfache Absorptionsfilter aus farbi-
gem Glas oder Plastik geeignet sind. Die zweite Off-
nung an der Zeitsteuerscheibe 1324 ist mit einem
breitbandigen Blaufilter bedeckt, der das Spektrum
der intrinsischen Fluoreszenz, die vom Anregungs-
licht erzeugt wird, approximiert. Das spezifische
Bandpassspektrum dieses Filters kann Wellenlangen
beinhalten, die von Hamoglobin absorbiert werden,
und ausreichend reproduzierbar sein, so dass das re-
sultierende Analyseprogramm von anderen Geraten
verwendet werden kann. Die zweite Offnung stimmt
mit der dritten Belichtungsperiode des Videokolonos-
kops Uberein. Fotoelektrische Detektoren, die auf
das Licht reagieren, das durch die Zeitsteueréffnun-
gen 1330 und 1332 auf den beiden Scheiben, wie in
der Fig. 13b gezeigt, hindurch tritt, liefern elektrische
Impulse fur die Phasenregelkreise, welche die Zeit-
steuerscheiben synchron zum Videoerfassungssys-
tem des Videokolonoskops halten.

[0081] Die verbleibenden Unterschiede zwischen
dem verbesserten Dreifarbendiagnosesystem und
dem Zweifarbensystem umfassen einen breitbandi-
gen Reflexionsspiegel 1334, der sowohl blaue als
auch rote sichtbare Wellenlangen reflektieren muss,
und ein achromatisches, langbrennweitiges Objektiv
1336, das langere Brennweiten der Sammellinse
1306 aus geschmolzenem Silica bei sichtbaren Wel-
lenlangen korrigiert.
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[0082] Obwohl diese Erfindung unter Bezugnahme
auf bevorzugte Ausfihrungsformen eingehend be-
schrieben wird, versteht es sich fir den Durch-
schnittsfachmann, dass verschiedene formale und
detaillierte Anderungen durchgefiihrt werden kén-
nen, ohne den Schutzbereich der Erfindung, der Ge-
genstand der beigefligten Patentanspriiche ist, zu
verlassen.

Patentanspriiche

1. Fluoreszenz-Abbildungssystem mit
einer Lichtquelle (350) zum Erzeugen von Anre-
gungslicht zur Induktion von sichtbarer Fluoreszenz
in Gewebe (302) und einem Referenzlicht;
einem optischen Kombinator zum Zusammenfiihren
des Anregungslichts und des Referenzlichts in einen
gemeinsamen optischen Pfad, wobei das zusam-
mengefihrte Licht in einen optischen Leiter (344) ein-
gekoppelt wird;
einem Bildaufnehmer (306) zum Detektieren eines
Fluoreszenzbildes und eines Referenzbildes des Ge-
webes; und
einem Datenprozessor (334) zum Verarbeiten des
Fluoreszenzbildes und des Referenzbildes, um ein
bearbeitetes Ausgangsbild des Gewebes zu erzeu-
gen;
dadurch gekennzeichnet, dass der optische Leiter
(344) das zusammengefiihrte Licht derart dem Ge-
webe zufiihrt, dass eine Variation einer genormten In-
tensitat des Referenzlichtes und einer genormten In-
tensitat des Anregungslichts weniger als 20% an ir-
gendeinem Punkt in einer Wellenfront entlang des
optischen Pfades zwischen dem Kombinator und ei-
ner Gewebeoberflache betragt.

2. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Lichtquelle eine Bogenlampe ist.

3. System nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Stromquelle der Bogenlampe eine
gepulste Quelle ist.

4. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der optische Leiter (344) eine aus-
tauschbare Glasfaser ist, die sich durch einen Biop-
siekanal eines Endoskops erstreckt.

5. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Bildaufnehmer (306) an einem dis-
talen Ende des Endoskops angeordnet ist.

6. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das System derart angeordnet ist,
dass das Anregungslicht und das Referenzlicht se-
quentiell und derart abgestrahlt wird, dass ein mono-
chromatischer Bildaufnehmer ein Fluoreszenzbild
wahrend einer ersten Zeitperiode und ein reflektier-
tes Bild wahrend einer zweiten Zeitperiode detektiert.

7. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das System derart angeordnet ist,
dass das Anregungslicht und das Referenzlicht
gleichzeitig und derart abgestrahlt wird, dass ent-
sprechende Bilder durch einen lichtempfindlichen
Bildaufnehmer detektiert werden, wobei ein blauer
Kanal das Fluoreszenzbild und ein roter Kanal das
Referenzbild detektiert.

8. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Anregungslicht in einem Bereich
von 300 bis 420 nm liegt.

9. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Lichtquelle ferner eine Referenz-
lichtquelle mit einer Wellenlange eines roten oder in-
fraroten Bereiches aufweist.

10. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der optische Leiter (344) eine optische
Faser mit einer distal montierten Linse aufweist.

11. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Anregungslicht eine winklige Ori-
entierung aufweist, die einer winkligen Orientierung
des Referenzlichts entspricht.

12. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das System ferner eine Referenzbe-
lichtung einer ausgewahlten Wellenldnge aufweist,
um eine zweites Referenzbild bereitzustellen.

13. System nach Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das System ferner ein erstes Filterrad
aufweist, das Licht von der Lichtquelle filtert, um eine
erste Referenzbelichtungswellenldnge und eine
zweite Belichtungswellenlange bereitzustellen.

14. System nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das System ferner ein Filterrad mit ei-
nem Filter aufweist, das Licht von der Lichtquelle fil-
tert, um eine Fluoreszenzbelichtung bereitzustellen.

Es folgen 13 Blatt Zeichnungen
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