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Bezeichnung

MAKROSKOPISCHEN PROBE

VORRICHTUNG UND VERFAHREN ZUR MESSUNG DER ELASTIZITAT EINER

(57) Abstract: A device for measuring the elasticity of a macroscopic sample, in

particular for measuring the elasticity of tissue of a living human or animal, is
disclosed, which comprises the following: at least one outlet for a jet of fluid
and/or one inlet for aspiration of a stream of fluid, means for positioning the
device in relation to the macroscopic sample in such a way that the outlet and/or
the inlet and/or an end face of the device is at a predetermined distance from the
macroscopic sample, or at a distance therefrom that can be determined by said
means, and a mechanism for measuring a variable that is characteristic of the
extent of a deformation of the sample on account of an interaction of the sample
with the jet of fluid and/or the aspirated stream of fluid, wherein this variable is
determined by an ion current in the deformation area of the sample, or the
volumetric flow of the fluid itself, or, if the fluid is enclosed by the elastic sample,
by a change of volume and associated change of pressure in the enclosed fluid.

(57) Zusammenfassung: Gezeigt wird eine Vorrichtung zur Messung der
Elastizitdt einer makroskopischen Probe, insbesondere zur Messung der

Elastizitdt von Gewebe eines lebenden Menschen oder Tieres, die folgendes
umfasst: mindestens einen Auslass fiir einen Fluidstrahl und/oder einen Einlass

zum Ansaugen eines Fluidstromes,
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Mittel zum Positionieren der Vorrichtung derart in Bezug auf die makroskopische Probe, dass sich der Auslass und/oder der
Einlass und/oder eine Stirnfliche der Vorrichtung in einem vorbestimmten oder durch die genannten Mittel bestimmbaren
Abstand von der makroskopischen Probe befindet, und eine Finrichtung zum Messen einer Grélie, die kennzeichnend fiir das
Ausmal} einer Verformung der Probe aufgrund einer Wechselwirkung der Probe mit dem Fluidstrahl und/oder dem angesaugten
Fluidstrom ist, wobei diese Gréfie durch einen lonenstrom im Verformungsbereich der Probe, oder den Volumenstrom des Fluides
selbst beziehungsweise - fiir den Fall, dass das Fluid durch die elastische Probe eingeschlossen ist - durch eine Volumenénderung
und zugehdrige Druckénderung im eingeschlossenen Fluid, bestimmt wird.
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Vorrichtung und Verfahren zur Messung der Elastizitiit einer makroskopischen

Probe

GEBIET DER ERFINDUNG

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung und ein Verfahren zur Messung der
Elastizitdt einer makroskopischen Probe, bei der es sich insbesondere um das Gewebe
eines lebenden Menschen oder Tieres handeln kann. Insbesondere betrifft sie ein chirur-
gisches oder diagnostisches Instrument, welches sich einer derartigen Vorrichtung be-

dient.
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Bei chirurgischen Eingriffen obliegt es oft der Entscheidung des behandelnden Chirur-
gen, zwischen gutartigem und bosartig entartetem Gewebe zu unterscheiden. Zur Unter-
stiitzung des Chirurgen in der Entscheidung wird gegenwiértig oftmals die sogenannte
Schnellschnittuntersuchung ausgefiihrt, bei der es sich um eine pathologische Untersu-
chung von Gewebeproben wihrend einer noch laufenden Operation handelt. Von der
entnommenen Gewebeprobe werden Gefrierschnitte angefertigt, die umgehend geférbt
und von einem Pathologen begutachtet werden. Die Schnellschnittuntersuchung gilt
gegenwirtig als Goldstandard fiir die intraoperative Bewertung von entnommenem
Gewebe. Hauptnachteil der Schnellschnittuntersuchung ist jedoch, dass sich die Operati-
on selbst bei optimalen Arbeitsaufléufen wesentlich verzogert. Ein weiterer Nachteil
besteht darin, dass die morphologische Qualitit von Gefrierschnitten schlechter ist, als
diejenige von iiblichen histologischen Schnitten, bei denen das Gewebe in Paraffin oder

einem anderen Kunststoff fixiert ist.

Um die Notwendigkeit der Schnellschnittuntersuchung zu umgehen, besteht ein grofies
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Interesse an der Entwicklung von Anfirbe-freien Analysetechniken, die direkt im Opera-
tionssaal angewandt werden konnen. In jlingerer Zeit finden insbesondere Verfahren zur
Messung von elastischen Gewebeeigenschaften zunehmend Anwendung in der Gewebe-
differenzierung. Mit Ultraschall-Elastographie (Sarvazyan 4, G.D., Maevsky E, Oran-
skaja G, Elasticity imaging as a new modality of medical imaging for cancer detection:
Prodeedings of International Workshop on Interaction of Ultrasound with Biological
Meda, 1994; p.3) und (Venkatesh, S.K. M. Jin, J.F. Glockner, N. Takahashi, P.A. Araoz,
JA. Talwalkar, et al., mit Magnetresonanz-Elastographie MR elastography of liver
tumors: preliminary results. American journal of roentgenology, 2008. 190(6): p. 1534-
40) wurde bereits demonstriert, dass die Steifigkeit des Gewebes, d.h. dessen E-Modul,
zur Identifikation von Tumoren dienen kann. In der Folge wurde eine Vielzahl von -
Vorrichtungen und Verfahren vorgeschlagen, mit denen die Elastizitdt von menschli-
chem Gewebe in vivo gemessen werden kann, beispielsweise mit einer Torsions-
Resonator-Vorrichtung (Valtorta D, E. Mazza, 2006, Measurement of Rheological Pro-
perties of Soft Biological Tissue with a Novel Torsional Resonator Device, Rheological
Acta, 45(5), 677-692) oder durch Aspiration mittels Unterdruck (Grau P., 2007, Aspira-
tion Experiment: Analysis of in Vivo Measurements on Human Liver and Comparison
with the Indentation Experiment. Report Number ETH/ZfM-2008/03, February 2008,
ETH Zurich). Neben derartigen mechanischen Ansdtzen wurden auch optische Vorrich-
tungen und Verfahren vorgeschlagen, beispielsweise unter Verwendung von konfokaler
Mikroskopie (Snedeker JG, Ben-Arav A, Zilberman Y, Pelled G, Gazit D (2009) Functi-
onal Fibered Confocal Microscopy: a Promising Tool for Assessing Tendon Regenerati-
on. Tissue Eng Part C15(3):485:491) oder unter Verwendung von optischer Kohe-
renztomographie. Eine Ubersicht iiber verschiedene Techniken ist in Li, Y., Snedeker,
J.G., Elastography: modality-specific approaches, clinical applications, and research
horizons. Skeletal Radiol (2011) 40.389-397 angegeben.

Gegenwirtig haben vor allem ultraschallbasierte Elastizitdtsmessvorrichtungen bzw.

,.Elastographie“-Vorrichtungen Marktreife erreicht.

Alle bekannten Vorrichtungen und Verfahren zur in-vivo Elastizitdtsmessung von
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menschlichem oder tierischem Gewebe haben jedoch den Nachteil, dass sie mit einem

vergleichsweise hohen apparativen Aufwand verbunden sind.
ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung und ein Verfahren zur
Messung der Elastizitdt einer makroskopischen Probe, insbesondere zur Messung der
Elastizitit vom Gewebe eines lebenden Menschen oder Tieres anzugeben, die eine prézi-

se Elastizititsmessung mit vergleichsweise geringem apparativen Aufwand ermdéglicht.

Der Begriff ,.Elastizitit ist in der vorliegenden Offenbarung weit zu verstehen und soll
simtliche Aspekte der Art umfassen, wie die Probe auf Druck, Scherkrifte und derglei-
chen reagiert. Insbesondere, aber ohne Beschrinkung, kann die Messung der Elastizitét
die zumindest niherungsweise Ermittlung eines oder mehrerer charakteristischer Para-
meter, wie beispielsweise den Elastizitdtsmodul (E-Modul) oder den Schermodul oder
mit diesen zusammenhingender Grofien beinhalten. Die Elastizitdtsmessung kann je-
doch auch die zumindest niherungsweise Ermittlung einiger oder sémtlicher Komponen-
ten des Flastizititstensors der Probe umfassen. Die Elastizitédtsmessung kann aber auch
die Bestimmung eines oder mehrerer Parameter umfassen, die einem Modell der Gewe-
beeigenschaften zu Grunde liegen, inklusive der viskoelastischen Eigenschaften des
Gewebes. Der Einfachheit halber werden alle diese Aspekte der mechanischen Eigen-
schaften des Gewebes im Folgenden als ,,Elastizitit” bezeichnet, und in dieser Allge-

meinheit soll dieser Begriff in der vorliegenden Offenbarung auch verstanden werden.

Mit dem Begriff ,,makroskopische Probe* soll hierbei zum Ausdruck gebracht werden,
dass es sich bei der Probe nicht um einzelne Zellen oder kleine Zellhaufen handeln soll,
die lediglich isoliert in einem Labor untersucht werden kénnen. Vielmehr kann es sich
bei der makroskopischen Probe typischerweise um einen Abschnitt von menschlichem
Gewebe eines lebenden Patienten handeln, der einige cm”, moglicherweise sogar mehr

als 100cm” groB ist.
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Diese Aufgabe wird durch ein diagnostisches oder chirurgisches Instrument nach An-
spruch 1 und ein Verfahren nach Anspruch 29 geldst. Bevorzugte Ausfithrungsbeispiele

sind in den abhingigen Anspriichen definiert.

Das diagnostische oder chirurgische Instrument umfasst eine Vorrichtung zur Messung
der Elastizitéit einer makroskopischen Probe, insbesondere zur Messung der Elastizitit
von Gewebe eines lebenden Menschen oder Tieres. Dabei umfasst die Vorrichtung
mindestens einen Auslass fiir einen Fluidstrahl und/oder einen Einlass zum Ansaugen
eines Fluidstromes. Ferner umfasst sie Mittel zum Positionieren der Vorrichtung derart
in Bezug auf die makroskopische Probe, dass sich der Auslass und/oder der Einlass oder
eine Stirnfliche der Vorrichtung in einem vorbestimmten oder durch die genannten
Mittel bestimmbaren Abstand von der makroskopischen Probe befindet. Schlieflich
umfasst sie eine Einrichtung zum Messen einer Gréfle, die kennzeichnend fiir eine Ver-
formung der Probe aufgrund einer Wechselwirkung der Probe mit dem Fluidstrahl
und/oder dem angesaugten Fluidstrom ist. Hierbei wird diese GroBe entweder durch
einen Ionenstrom im Verformungsbereich der Probe oder den Volumenstrom des Fluid
selbst bestimmt. Falls das Fluid durch die elastische Probe eingeschlossen ist, der Fluid-
strahl demnach vollstindig aufgestaut wird, kann die fiir die Verformung kennzeichnen-
de GroBe aus einer Volumeninderung und einer zugehorigen Druckénderung im einge-

schlossenen Fluid bestimmt werden.

ErfindungsgemiB wird demnach die Probe aufgrund einer Wechselwirkung mit dem
Fluidstrahl und/oder mit dem angesaugten Fluidstrom kiinstlich verformt. Der Begriff
der ,,Wechselwirkung® der Probe mit dem Fluidstrahl/Fluidstrom weist darauf hin, dass
sich nicht nur die Probe verformt, sondern auch der Fluidstrahl durch die Wechselwir-
kung beeinflusst werden kann, insbesondere abgebremst oder auch vollstindig aufge-
staut werden kann, beispielsweise wenn die Probe in einem ringférmigen Bereich um
den Auslass herum so dicht an der Vorrichtung anliegt, dass kein oder nur unwesentliche

Mengen des Fluides dazwischen entweichen kénnen.

Die Verformung kann auf unterschiedliche Weisen entstehen, zum Beispiel durch Im-
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pulsiibertragung eines auftreffenden harten Fluidstrahls, durch Verformung in Folge
eines dynamischen Drucks einer Stromung im verformten Bereich oder durch einen
hydrostatischen Druck, der entsteht, wenn das Fluid durch die elastische Probe blasenar-
tig eingeschlossen wird, der Fluidstrahl also aufgestaut wird und der Fluss zum Erliegen
kommt. Das AusmaB der Verformung ist hierbei ein MaB fiir die Elastizitdt der Probe.
ErfindungsgemiB wird das Ausmaf} der Verformung der Probe iiber eine fiir die Ver-

formung kennzeichnende Grofie nach einer von zwei moglichen Arten gemessen.

Nach der einen Art wird diese Grofle durch einen Ionenstrom im Verformungsbereich
der Probe bestimmt. Dabei weist der Begriff ,,bestimmt wird* darauf hin, dass es sich bei
der genannten Grofe um den Ionenstrom selbst handeln kann, aber auch um eine andere
GroBe, sofern diese auf eindeutige Weise mit dem Ionenstrom zusammenhéngt und
somit durch diesen ,,bestimmt wird“. Wie anhand der unten beschriebenen Ausfiih-
rungsbeispiele deutlicher wird, ldsst sich eine derartige direkte oder indirekte lonen-
strommessung einfach und mit geringem apparativem Aufwand mit der kiinstlichen
Verformung durch einen Fluidstrahl oder einen Fluidstrom kombinieren. Tatséchlich
wird der Ionenstrom in vielen Fillen durch das Fluid selbst flieBen. Insofern bedienen
sich sowohl die mechanische Verformung als auch die Messung der Verformung dessel-

ben Mediums, was die Einfachheit des Aufbaus weiter begiinstigt.

In einer zweiten Ausfithrungsform wird die fiir die Verformung der Probe kennzeich-
nende GroBe durch den Volumenstrom des Fluids selbst bestimmt, was wiederum einen
duBerst einfachen apparativen Aufbau ermdglicht. Dahinter steht die Erkenntnis, dass
der Volumenstrom ebenfalls von der Verformung der Probe abhiingen wird, weil der
hydrodynamische Widerstand des Fluids im verformten Bereich von dem Ausmal} der
Verformung abhingt. Neben der Elastizitédt der Probe hingt der Volumenstrom selbst-
verstandlich auch von dem Druck des Fluides ab, ebenso wie der Ionenstrom auch von
der anliegenden Spannung abhéingen wird. Daher wird man in praktischen Anwendun-
gen den Volumenstrom bei vorgegebenem Druck des Fluides oder allgemeiner in Ab-

hangigkeit vom Fluiddruck ermitteln. Es ist auch moglich, den Fluidstrom konstant zu

halten und den entsprechenden Fluiddruck zu ermitteln. In allen diesen Fillen ist aber
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der Volumenstrom eine fiir die Verformung kennzeichnende Grof3e, und alle diese Vari-

anten sollten durch das Merkmal umfasst sein.

Fiir den Fall, dass das Fluid durch die elastische Probe vollsténdig oder nahezu vollstén-
dig eingeschlossen wird, der Volumenstrom also zum Erliegen kommit, eignet sich der
Volumenstrom selbstverstindlich nicht mehr fiir die Messung des Ausmalfles der Ver-
formung. In diesem Fall kann aber beispielsweise ein Volumenénderung und eine zuge-
horige Druckéinderung im eingeschlossenen Fluid gemessen werden. Beispielsweise
kann eine zusitzliche Menge Fluid in die von der Probe eingeschlossene Blase ,,ge-
pumpt“ werden, und die damit einhergehende Druckerhohung gemessen werden. Bei
einer gegebenen zusétzlichen Volumenmenge wird der Druck umso stérker ansteigen, je
steifer die Probe ist. Alternativ kann selbstversténdlich auch der angelegte Druck erhoht
und gemessen werden, wie viel weiteres Fluid in die Blase fliefit. Man beachte jedoch,
dass die Messung der Verformung mit Hilfe der lonenstrommessung sowohl in Féllen,
in denen ein kontinuierlicher Fluid-Strom im Verformungsbereich der Probe erzeugt
wird, als auch in Fillen, in denen das Fluid aufgestaut und der Fluidstrahl zum Stillstand

kommt, Anwendung finden kann.

Sowohl das AusmaB der Verformung, als auch der Ionenstrom oder der Volumenstrom
des Fluids werden jedoch in der Praxis von dem Abstand der Vorrichtung zur makro-
skopischen Probe abhéngen. Um quantitative Messungen zu gestatten, sind daher Mittel
zum Positionieren der Vorrichtung derart in Bezug auf die makroskopische Probe vorge-
sehen, dass sich der Auslass und/oder der Einlass und/oder eine Stirnfliche der Vorrich-
tung in einem vorbestimmten Abstand von der makroskopischen Probe befindet bzw.
befinden. Alternativ kann es auch ausreichen, wenn sich der Abstand durch die genann-
ten Mittel zur Positionierung bestimmen ldsst, wodurch dann die Messergebnisse dem
aktuellen Abstand entsprechend kalibriert werden konnen. Ein Spezialfall hiervon ist
eine Vorrichtung, die zumindest abschnittsweise in Bezug auf die Probe vibriert bzw.
hin- und her bewegt wird, so dass der Abstand zwischen dem Auslass und/oder dem
Einlass und der Probe fluktuiert, in Kombination mit einer Ionenstrommessung. Mit der

Tonenstrommessung kann ein charakteristischer Abstand oder Abstandsbereich erfasst
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werden, in dem der Ionenstrom ,,abgeschniirt wird, wenn die Vorrichtung bzw. der
entsprechende Abschnitt, beispielsweise eine Diise, ausreichend nahe an die Probe her-
anbewegt wird. Je steifer die Probe ist, desto abrupter tritt dieser Abschniireffekt auf. In
einer solchen Ausfithrungsform kann demnach der Abstand (iiber das Auftreten des
Abschniireffektes) und die Elastizitit (beispielsweise tiber den Differenzenqotienten aus

Wegstrecke und Ionenstroménderung) gemessen werden.

Vorzugsweise weist die Vorrichtung eine Stirnfliche auf, die parallel oder anndhernd
parallel zu der Oberfléche der makroskopischen Probe angeordnet werden kann, um mit

der Oberfliche der makroskopischen Probe einen Spalt zu bilden. Die Grofie dieses

" Spaltes kann dann durch den Fluidstrahl oder den Fluidstrom in Abhéngigkeit von der

Elastizitit der Probe variiert werden, was wiederum durch eine Variation in dem Ionen-
strom oder in dem Volumenstrom des Fluids detektiert werden kann. Die Stirnfléche
kann auch dazu bestimmt sein, im Betrieb der Vorrichtung an der Oberfléche der makro-
skopischen Probe anzuliegen, in diesem Fall ist der obengenannte ,,vorbestimmte Ab-
stand* zwischen der Stirnfliche und der Probe null. Auch hier kann durch den Fluid-
strahl ein offener Spalt zwischen der Probe und der Stirnfliche gebildet werden, durch
den das Fluid entweicht, oder ein ,,geschlossener Spalt”, némlich eine geschlossene
Fluidblase gebildet werden, so dass der Fluidstrahl aufgestaut wird. In beiden Fillen
ergibt sich jedoch wiederum eine Verformung der Probe, die fiir dessen Elastizitét cha-

rakteristisch ist.

Vorzugsweise hat die Vorrichtung eine zusammenhéngende oder unterbrochene Aufla-
gefldche, mit der die Vorrichtung bei der Messung der Elastizit4t auf die Probe aufge-
setzt werden kann, wobei die Auflagefliche eine Fliche von mindestens 10 mm?, vor-
zugweise mindestens 30 mm? und besonders vorzugsweise mindestens 1 cm? einnimmt.
Ein Beispiel fiir eine ,,unterbrochene” Auflagefliche wire beispielsweise eine Auflage-
flache, die von einer Mehrzahl von einzelnen Auflageelementen oder Abstandhaltern
gebildet wird. Die von der unterbrochenen Auflagefliche ,,eingenommene® Flidche be-
zeichnet dabei den Fldcheninhalt einer zusammenhéngenden Fléche, in die die unterbro-

chene Fliche einbeschrieben werden kann. Wenn die unterbrochene Flédche beispiels-
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weise durch vier in einem Quadrat angeordnete Auflageelemente gebildet wird, das eine
Seitenldnge von 1 cm hat, so betriige die ,,eingenommene® Fldche 1 cm?. Eine ver-
gleichsweise grofle Auflagefliche gestattet es, die Vorrichtung tastend tiber die Probe zu

fithren und insbesondere die Vorrichtung gleitend an der Probe entlangzufiihren.

In einer vorteilhaften Ausfithrungsform ist das Fluid ein Elektrolyt, insbesondere eine
Kochsalzlsung. In diesem Fall kann der genannte Ionenstrom direkt durch das Fluid

flieBen. Vorzugsweise ist der Auslass und/oder der Einlass in der Stirnflache angeordnet.

In einér vorteilhaften Weiterbildung umfasst die Vorrichtung mindestens eine erste und
mindestens eine zweite Elektrode, zwischen denen eine Spannung anlegbar ist, und eine
Strommesseinrichtung, um einen elektrischen Strom zu messen, der zwischen der ersten
und der zweiten Elektrode fliefit. Dabei sind die mindestens eine erste Elektrode und die
mindestens eine zweite Elektrode so angeordnet, dass — bei geeigneter Positionierung
der Vorrichtung in Bezug auf die makroskopische Probe - zumindest ein Teil des Stro-
mes durch einen Ionenstrom in einem Elektrolyten in einem Spalt zwischen der Vorrich-
tung und der makroskopischen Probe gebildet werden kann. Dieser Spalt kann dabei

insbesondere ein Spalt sein, der sich erst durch die Verformung der Probe ergibt.

Vorzugsweise ist die mindestens eine erste Elektrode in einem Fluidkanal angeordnet,
der mit dem Auslass verbunden ist, und/oder die mindestens eine zweite Elektrode in
einem Fluidkanal angeordnet, der mit dem Einlass verbunden ist. Dabei kann mindestens
eine erste und/oder mindestens eine zweite Elektrode durch eine leitende Auskleidung,
zumindest eines Teils des jeweiligen Fluidkanals gebildet sein. Diese Ausfithrungsform
hat nicht nur fertigungstechnische Vorteile, sondern vermeidet auch, dass die Elektrode

den hydrostatischen Widerstand im Kanal wesentlich erhsht.

Vorzugsweise umfasst die Vorrichtung mindestens zwei zweite Elektroden, besonders
vorzugsweise mindestens drei zweite Elektroden und insbesondere mindestens vier
zweite Elektroden, wobei zwischen jede der zweiten Elektroden und der mindestens

einen ersten Elektrode eine Spannung anlegbar ist. Durch Vergleiéh der Stréme durch
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die jeweiligen zweiten Elektroden kann zusétzliche Information beziiglich der lateralen
Variation der Verformung und/oder beziiglich der Ausrichtung der Vorrichtung in Bezug

auf die Probe erhalten werden.

Vorzugsweise ist die mindestens eine erste Elektrode und/oder die mindestens eine
zweite Elektrode in einer Vertiefung in der Stirnfliche oder in einem Kanal angeordnet,
der in die Stirnfliche miindet. Diese Anordnung der Elektroden gestattet eine prézise
Messung, ohne dass die Elektroden die Positionierung der Vorrichtung in Bezug auf die

Probe behindern.

In einer vorteilhaften Weiterbildung ist die mindestens eine erste Elektrode in einem
radial inneren Abschnitt der Stirnfliche angeordnet, und sind die mindestens zwei zwei-
ten Elektroden in oder in der Nihe von verschiedenen, radial dufleren Abschnitten der
Stirnfliche angeordnet. Diese spezielle Anordnung der ersten und der mindestens zwei
zweiten Elektroden erdffnet eine Reihe von Vorteilen sowohl bei der Messung des Aus-
maBes der Verformung als auch bei der Positionierung der Vorrichtung in Bezug auf die
makroskopische Probe. Beispielsweise kénnen die Mittel zum Positionieren der Vorrich-
tung in Bezug auf die Probe dazu eingerichtet sein, durch Vergleich der Strdme durch
die mindestens zwei zweiten Elektroden eine Verkippung der Stirnfliche in Bezug auf
die Oberfliche der makroskopischen Probe zu detektieren. Dies wird unten anhand eines
Ausfiihrungsbeispiels niher erldutert. Man beachte, dass in diesem Fall die lonenstrom-
messung fiir die Positionierung der Vorrichtung in Bezug auf die Probe verwendet wird,
die Ionenstrommessung also im Rahmen der Erfindung nicht nur zur Messung des Aus-

mafes der Verformung herangezogen werden kann.

Sofern die Ionenstrommessung zur Messung des Ausmales der Verformung herangezo-
gen wird, sind die mindestens eine erste und die mindestens eine zweite Elektrode vor-
zugsweise so in Bezug auf den Auslass und/oder Einlass angeordnet, dass zumindest ein
Teil des elektrischen Stromes zwischen der mindestens einen ersten und der mindestens
einen zweiten Elektrode durch einen Ionenstrom in dem verformten Bereich der Probe

gebildet werden kann. Dabei wird die fiir die Verformung kennzeichnende GroBe durch



10

15

20

25

30

WO 2015/018900 PCT/EP2014/067000

10

den Stromfluss zwischen der mindestens einen ersten und der mindestens einen zweiten

Elektrode gebildet.

In einer vorteilhaften Weiterbildung umfassen die die Mittel zum Positionieren der Vor-
richtung in Bezug auf die makroskopische Probe mindestens einen Abstandshalter. Die-
ser Abstandshalter legt dann automatisch den vorbestimmten Abstand zwischen dem
Auslass bzw. Einlass und der Probe fest. Vorzugsweise ist der mindestens eine Ab-
standshalter ringformig um den Auslass oder Einlass herum angeordnet. Dabei kann der
Abstandshalter beispielsweise selbst die Form eines Rings oder eines durchbrochenen
Ringes haben, oder es kann eine Mehrzahl von Abstandshaltern vorgesehen sein, die

entlang eines Ringes um den Auslass bzw. Einlass herum angeordnet sind.

Vorzugsweise steht der mindestens eine Abstandshalter liber die Stirnfldche vor.
Dadurch wird zwischen der Stirnfliche und der Probe auf einfache Weise ein Spalt mit
definierter Grofe gebildet, wobei die GréBe des Spaltes davon abhéngt, wie weit die

Abstandshalter tiber die Stirnfldche vorstehen.

In einer alternativen Ausfiihrungsform ist die zweite Elektrode auf der Stirnfliche ange-
ordnet und werden die Mittel zum Positionieren der Vorrichtung in Bezug auf die mak-
roskopische Probe durch die Stirnfléiche selbst gebildet, die in diesem Fall an die makro-
skopische Probe anzulegen ist. Wenn die Stirnfléche mit der darauf angeordneten zwei-
ten Elektrode direkt an der Probe anliegt, kann kein oder allenfalls ein geringer Ionen-
strom durch die zweite Elektrode flieBen. Wenn jedoch ein Fluidstrahl auf die Probe
gerichtet wird, hebt sich die Probe durch Verformung von der Stirnfliche und somit von
der zweiten Elektrode ab, so dass Teile der zweiten Elektrode freigelegt werden und fiir
einen Tonenstrom erreichbar werden. Insofern ist der Ionenstrom auch in dieser Ausfiih-
rungsform direkt von dem Ausmaf der Verformung der Probe abhingig und somit ge-

eignet, das Ausmaf der Verformung zu ermitteln.

In einer vorteilhaften Weiterbildung hat die Vorrichtung eine Mehrzahl von Ausldssen

oder Einlissen, die nebeneinander angeordnet sind. Dabei kann die Anzahl von Auslés-
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sen oder Einldssen mindestens 4, vorzugsweise mindestens 10, besonders vorzugsweise
mindestens 50 und insbesondere mindestens 100 betragen. Dabei sind vorzugsweise
zumindest dem iiberwiegenden Teil der Auslédsse beziehungsweise Einldsse zugehorige
Elektroden zur Ionenstrommessung zugeordnet. Durch eine Vielzahl von nebeneinander
angeordneten Auslidssen/Einléssen kann die Probe an einer Vielzahl von Stellen gleich-
zeitig untersucht werden, so dass selbst bei nicht bewegter Vorrichtung eine ortsaufge-
16ste Elastizititsverteilung gemessen werden kann. Dies ist von aullerordentlichem prak-
tischem Vorteil fiir den Nutzer, weil der Nutzer bei vergleichsweise geringer Bewegung
der Vorrichtung in Bezug auf die Probe vergleichsweise grofle Fldchen ortsaufgeldst
untersuchen kann und insbesondere vergleichsweise sicher sein, dass bestimmt Anoma-
lien in der Elastizitit nicht unentdeckt bleiben. Dies ist ein Vorteil gegeniiber Vorrich-
tungen, mit denen die Elastizitét nur punktuell gemessen werden kann, weil es dann dem
Nutzer tiberlassen bleibt, die Messpunkte auszuwihlen, es also zu einem gewissen Grad
der Ubersicht und der Intuition des Nutzers iiberlassen ist, ob wirklich alle relevanten
Stellen untersucht wurden. Mit einer Vorrichtung, die ein Array von nebeneinander
angeordneten Auslissen/Einldssen hat, kann die Probe hingegen groBfléchig untersucht
werden und vergleichsweise einfach sichergestellt werden, dass sémtliche relevanten

Bereiche auch wirklich erfasst wurden.

In einer vorteilhaften Weiterbildung wird der Auslass durch eine Diise gebildet, insbe-
sondere durch eine Diise, deren Querschnitt, Form und/oder Austrittswinkel verstellbar

ist. Derartige Modifikationen der Diise erlauben differenziertere Elastizitdtsmessungen.

In einer vorteilhaften Ausfithrungsform umfasst die Vorrichtung eine Einrichtung zum
Erzeugen eines Druckes in einem Kanal, der mit dem Auslass verbunden ist und/oder
eine Einrichtung zum Erzeugen eines Unterdruckes in einem Kanal, der mit dem Einlass
verbunden ist. Dabei kann die Einrichtung zum Erzeugen eines Druckes eine externe
Druckquelle umfassen, die mit der Vorrichtung durch eine Druckleitung verbunden ist.
Dies ist eine unter konstruktiven Gesichtspunkten einfache und vergleichsweise robuste
Losung. In einer alternativen Ausfithrungsform ist die Druckerzeugungseinrichtung in

der Vorrichtung selbst vorgesehen, so dass der Druck in autarker Weise erzeugt werden
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kann. Besonders geeignet hierfiir sind Druckerzeugungseinrichtungen, die einen oder
mehrere piezoelektrische Aktoren umfassen, um den Druck zu erzeugen, in ghnlicher

Weise wie dies beispielsweise von Tintenstrahldruckern bekannt ist.

In einer weiteren bevorzugten Ausfilhrungsform umfasst die Druckerzeugungseinrich-
tung eine auswechselbare Kartusche, die innerhalb der Vorrichtung angeordnet ist und
die mit einem unter Druck befindlichen Fluid, insbesondere Gas, gefiillt ist. Die Erzeu-
gung des Druckes mit einer derartigen Kartusche ist konstruktiv dhnlich einfach wie die
Variante mit einer externen Druckerzeugungseinrichtung, hat jedoch den Vorteil, dass
auch hier eine Druckleitung wegfallen kann und die Vorrichtung autark und einfacher
handhabbar ist. Eine derartige Kartusche kann auch auflerhalb der Vorrichtung vorgese-

hen sein und somit eine externe Druckerzeugungseinrichtung bilden.

Vorzugsweise ist die Einrichtung zum Erzeugen des Druckes geeignet, ein zeitabhéngi-
ges Druckprofil zu erzeugen und/oder die Binrichtung zum Erzeugen des Unterdruckes
geeignet, ein zeitabhingiges Unterdruckprofil zu erzeugen. Ferner ist die Einrichtung
zum Messen der fiir die Verformung der makroskopischen Probe kennzeichnenden
Grofe geeignet, diese Grofe zeitaufgelost zu messen. Dadurch lassen sich nicht nur
stationdre FEigenschaften, wie beispielsweise der Elastizitdtsmodul, sondern auch

viskoelastische Eigenschaften der Probe bestimmen.

In einer vorteilhaften Weiterbildung umfasst die Vorrichtung mindestens zwei zweite
Elektroden und umfasst die Vorrichtung eine Datenverarbeitungseinrichtung, die geeig-
net ist, durch Vergleich der Strome durch die mindestens zwei zweiten Elektroden eine
laterale Variation in der Elastizitit zu bestimmen. Hierdurch wird zusétzliche Informati-
on erhiltlich, die iiber eine punktweise ortsaufgeldste Elastizititsmessung hinausgeht.
Insbesondere ist diese Funktionaliféit bei der Ermittlung von dem Verlauf der Grenze

zwischen Tumor und gesundem Gewebe niitzlich.

Wenn die Vorrichtung nicht selbst iiber eine derartige Datenverarbeitungseinrichtung

verfiigt, kann sie alternativ mit einer Datenverarbeitungseinrichtung verbunden sein.
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Wie eingangs erwihnt, kann das Ausmal der Verformung nicht nur durch einen Ionen-
strom, sondern auch durch den Volumenstrom des Fluids selbst ermittelt werden. In
einer vorteilhaften Ausfithrungsform wird daher die fiir die Verformung der Probe kenn-
zeichnende GroBe durch eine Kombination aus einem Volumenstrom des Fluidstrahls
und dem zum Erzeugen des Fluidstrahls aufgewandten Druckes gebildet, was effektiv
auf die Messung eines hydrodynamischen Widerstandes oder einer mit diesem zusam-
menhéngenden GroBe hinauslduft. Auch dies wird unten anhand eines Ausfiihrungsbei-

spiels weiter deutlich gemacht.

Wie eingangs erwihnt betrifft die Erfindung ein diagnostisches oder chirurgisches In-
strument, das von Hand oder einem Chirurgie-Roboter zu fiithren ist, wobei das Instru-
ment eine Vorrichtung nach einer der vorstehend beschriebenen Ausfiihrungsformen
umfasst. Ein derartiges handgefiihrtes Instrument gestattet es dem Arzt, die Elastizitéts-
messungen an genau den Stellen durchzufithren, an denen er Tumorgewebe bzw. eine
Grenze zwischen Tumorgewebe und gesundem Gewebe vermutet. Ein derartiges hand-
gefiihrtes Instrument ist optimal fiir die Untersuchung makroskopischer Proben geeignet,
weil damit gezielt interessierende oder verdéichtige Stellen der Probe ortsaufgelost unter-
sucht werden konnen. Man beachte in diesem Zusammenhang, dass der Hinweis auf
makroskopische Proben nicht notwendigerweise eine geringe Ortsauflésung der einzel-
nen Elastizititsmessungen impliziert. Beispielsweise ist es gut denkbar, dass hoch orts-
aufgeloste Elastizitdtsmessungen mit einem sehr feinen Fluidstrahl durchgefiihrt werden,
gleichzeitig erlaubt das handgefiihrte Gerédt trotzdem die Untersuchung einer ver-
gleichsweise groBen makroskopischen Probe, innerhalb derer der Arzt die speziellen zu
untersuchenden Bereiche, beispielsweise tumorverdichtige Gewebeabschnitte, auswéh-
len kann. Anstelle eines ,,handgefiihrten® Instrumentes kann es sich jedoch auch um ein

Instrument handeln, welches von einem Chirurgie-Roboter gefithrt wird.

In einer besonders vorteilhaften Ausfiihrungsform ist das Instrument ferner zur Wasser-
strahlchirurgie eingerichtet. Bei der Wasserstrahlchirurgie wird Gewebe mit einem fei-
nen Hochdruckwasserstrahl geschnitten, was eine Reihe praktischer Vorteile hat. Die

Kombination der erfindungsgemiBen Vorrichtung mit einem derartigen Gerit bietet
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immense praktische Vorteile, weil dann fiir die Erzeugung des Fluidstrahls zur lokalen
Verformung des Gewebes auf die ohnehin vorhandenen Komponenten fiir die Wasserzu-
fuhr, Druckerzeugung, Diisen, etc., zuriickgegriffen werden kann. Der apparative Mehr-
aufwand ist sowohl hinsichtlich der Kosten als auch hinsichtlich des Bauraums auf3eror-

dentlich gering.

In einer vorteilhaften Ausfithrungsform umfasst das Instrument eine Sonde, eine Pinzet-
te, eine Schneidklinge und/oder eine Zange, d.h. Instrumente, die zur chirurgischen
Behandlung oder zur Biopsie verwendet werden konnen. Beispielsweise gestattet dies
mit demselben Instrument Tumorgewebe zu identifizieren und unmittelbar zu entfernen.
Vorzugsweise haben diese genannten Werkzeuge einen HF-Anschluss fiir elektro-
chirurgische Funktionalititen, die weitere Vorteile bilden, beispielsweise die Kauterisie-

rung von Schnittwunden und dergleichen.

In einer vorteilhaften Weiterbildung umfasst das Instrument ferner eine Kamera. Dabei
ist das Instrument mit einer Datenverarbeitungseinrichtung verbunden oder verbindbar,
die ortsabhingig gemessene Elastizitdtswerte mit den von der Kamera aufgezeichneten
Bildern in Bezug setzt. Beispielsweise wire es moglich, dem aufgenommenen Bild ein
_Elastizititsbild* zu iiberlagern, indem Bereiche farblich hervorgehoben werden, an
denen besondere Anderungen in der Elastizitit gefunden wurden, um dadurch Tumor-

gewebe leichter zu identifizieren.

In einer besonders vorteilhaften Ausfithrungsform ist das Instrument ein endoskopisches
oder laparoskopisches Instrument. Auch Endoskope und Laparoskope werden in der
vorliegenden Offenbarung als handgefiihrte diagnostische oder chirurgische Instrumente
betrachtet und stellen besonders vorteilhafte Anwendungen fiir die erfindungsgeméfe
Vorrichtung zur Elastizitdtsmessung dar. Dabei wird die Vorrichtung zur FElastizitéts-
messung vorzugsweise durch einen verstellbaren, insbesondere drehbaren Mefkopf des
endoskopischen bzw. laparoskopischen Instruments gebildet. Auf diese Weise ldsst sich
die bewdhrte minimalinvasive Diagnostik, Biopsie und Ablation von Tumorgewebe

mittels Endoskop oder Laparoskop um die Funktionalitit der Elastizitdtsmessung erwei-
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tern, die das sichere Identifizieren von Tumorgewebe wirksam unterstiitzt.
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BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSBEISPIELE

Zum besseren Verstindnis der vorliegenden Erfindung wird im Folgenden auf die in den
Zeichnungen dargestellten bevorzugten Ausfithrungsbeispiele Bezug genommen, die
anhand spezifischer Terminologie beschrieben sind. Es sei jedoch darauf hingewiesen,
dass der Schutzumfang der Erfindung dadurch nicht eingeschréankt werden soll, da derar-
tige Veranderungen und weitere Modifizierung an den gezeigten Vorrichtungen und dem
beschriebenen Verfahren sowie derartige weitere Anwendungen der Erfindung, wie sie
darin aufgezeigt sind, als iibliches derzeitiges oder zukiinftiges Fachwissen eines zustén-

digen Fachmannes angesehen werden.

Fig. la zeigt eine schematische Schnittansicht einer Vorrichtung 10 zur Messung der
Elastizitit von Gewebe eines lebenden Menschen oder Tieres, d. h. zur in vivo Elastizi-
tdtsmessung. Fig. 1b zeigt eine Unteransicht der Vorrichtung 10. Die gezeigte Vorrich-
tung 10 und die nachstehend beschriebenen abweichenden Varianten derselben kdnnen
mit einem diagnostischen oder chirurgischen Instrument, das von Hand oder einem

Chirurgie-Roboter zu fithren ist, kombiniert bzw. als Teil derselben ausgebildet sein.

Die Vorrichtung hat einen Kérper 12, der auch als Mefkopf bezeichnet wird, an dessen
in der Darstellung von Fig. la unteren Ende eine Stirnfliche 14 ausgebildet ist. Die
Stirnfliche 14 ist einem Abschnitt des Gewebes 16, dessen Elastizitit zu messen ist,
zugewandt. Auf der Stirnfléche 14 sind Abstandshalter 18 vorgesehen, die, wie beson-
ders in Fig. 1b zu erkennen, ringférmig angeordnet sind und gemeinsam eine Auflage-
flache fiir die Vorrichtung definieren, mit der sie auf das Gewebe 16 aufgesetzt werden
kann. In der Ausfiihrungsform hat der gedachte Ring entlang dessen die Abstandshalter
18 angeordnet sind, einen Durchmesser d von 1 cm, so dass die Auflagefldche eine
Flache von ungefdhr 0,8 cm? einnimmt. In dem in Fig. la gezeigten Betriebszustand
wird die Vorrichtung 10 so auf das Gewebe 16 aufgesetzt, dass simtliche Abstandshalter
18 mit dem Gewebe in Kontakt sind. Die Abstandshalter 18 stellen daher ein Ausfiih-
rungsbeispiel der eingangs genannten Mittel zum Positionieren der Vorrichtung 10 in

Bezug auf die makroskopische Probe, d.h. das Gewebe 16, dar.
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In einem mittleren Abschnitt der Vorrichtung 10 ist ein Kanal 20 ausgebildet, der in der
Stirnflache 14 in einem Auslass 22 endet. Der Auslass 22 ist in der schematischen Dar-
stellung von Fig. 1a nicht n#her spezifiziert, in konkreten Ausfithrungsformen kann es

sich hierbei um eine geeignet gestaltete Diise oder dergleichen handeln.

Durch den Kanal 20 wird ein Fluid, im gezeigten Ausfithrungsbeispiel eine physiologi-
sche Kochsalzlosung 24, mit einem vorbestimmten Druck gepresst, so dass ein Fluid-
strahl 26 aus dem Auslass 22 austritt. Wie in Fig. la zu sehen ist dieser Fluidstrahl 26
auf das Gewebe 16 gerichtet und fiihrt zu einer elastischen Verformung desselben, wo-

bei der verformte Bereich durch das Bezugszeichen 28 bezeichnet ist.

In dem Kanal 20 ist eine erste Elektrode 30 angeordnet. In einem radial dufleren Bereich
der Vorrichtung 10 ist eine zweite Elektrode 32 angeordnet. Die Vorrichtung umfasst
eine Spannungsquelle 34, die eine Spannung zwischen der ersten und der zweiten Elekt-
rode 30, 32 anlegt. SchlieBlich ist eine Strommesseinrichtung 36 vorgesehen, mit der die
Stirke eines Stroms gemessen werden kann, der zwischen der ersten und der zweiten

Elektrode 30, 32 fliefit.

Im Folgenden wird die Funktionsweise der Vorrichtung von Fig. 1a und 1b erldutert.
Wenn eine Spannung zwischen der ersten und zweiten Elektrode 30, 32 angelegt wird,
flieBt zwischen diesen Elektroden 30, 32 ein Ionenstrom durch die Kochsalzldsung 24.
Bei gegebener Spannung héngt die Stromstérke von der GroBe des Spaltes zwischen der
Stirnfliche 14 der Vorrichtung 10 und der Oberflache des Gewebes 16 ab. Dies kann
wie folgt verstanden werden. Befindet sich die Vorrichtung 10 in groBem Abstand von
dem Gewebe 16, dann ist die Stromstéirke nur durch den intrinsischen Widerstand des
Elektrolyten, d.h. der Kochsalzlsung 24 begrenzt. Nahert man jedoch die Vorrichtung
10 mehr und mehr an das Gewebe 16 an, wird der Ionenstrom durch Verengung des
Spaltes zwischen der Stirnfliche 14 und der Oberfliche des Gewebes 16 zunehmend
abgeschniirt, was zu einem Abfall der mit der Stromeinrichtung 36 gemessenen Strom-

stiirke fithrt.
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Dieses Prinzip ist fiir die Zwecke einer Abstandsmessung aus der Raster-
Tonenleitfihigkeitsmikroskopie (Scanning Ion Conductance Microscopy, SICM) an sich
bekannt. Bei der SICM werden feine Pipetten typischerweise iiber mikroskopische Pro-
ben gefiihrt. Mit Hilfe eines Regelkreises kann die Pipette dabei so in vertikaler Rich-
tung verstellt werden, dass ein konstanter Strom flieBt, der bereits einen gewissen Grad
der Abschniirung reprisentiert. Die Vertikalbewegung, die die Pipette dabei ausfiihrt,
wird aufgezeichnet und représentiert das Hohenprofil der Probe. Auf diese Weise lassen
sich Oberflachenreliefs beriihrungslos detektieren. Die SICM-Technologie ist beispiels-
weise in Hansma, P.K.; Drake, B; Marti, O; Gould, S.A.; Prater, C.B. The scanning ion-
conductance microscope. Science 1989, 243(4891), 641-643 und Korchev, Y.E., C.L.
Bashford, M. Milovanovic, I. Vodyanoy, and M.J. Lab, Scanning ion conductance mi-
croscopy of living cells. Biophysical Journal, 1997. 73(2): p. 653-8 beschrieben.

Die SICM-Technologie wird in der Regel fiir mikroskopische Proben im Labor verwen-
det, typischerweise werden Zellproben in einer Petrischale auf einem X-Y-Scannertisch
relativ zur Pipette verschoben und die Oberfldche abgetastet. In Sanchez D., N. Johnson,
C. Li, P. Novak, J. Rheinlaender, Y. Zhang, et al., Noncontact measurement of the local
mechanical properties of living cells using pressure applied via a pipette. Biophysical
Journal, 2008. 95(6): p. 3017-27 wurden ferner die mechanischen Eigenschaften einer
mikroskopischen Probe, nimlich einer Zellmembran untersucht, indem durch die Pipette

ein hydrostatischer Druck auf die mikroskopische Probe ausgeiibt wurde.

Bei der Ausfiihrungsform von Fig. 1a sind die Abstandshalter 18 so gewdhlt, dass der
Spalt zwischen der Stirnflache 14 und der Oberfléche des Gewebes 16 bereits so klein
ist, dass es zu einer merklichen Abschniirung des Ionenstroms kommt. Wird nun ein
Druck in dem Kanal 20 angelegt und ein Fluidstrahl 26 erzeugt, so wird die Oberfléche
des Gewebes 16 lokal verformt, wie durch das Bezugszeichen 28 gezeigt ist, so dass der
Spalt zwischen der Stirnfléiche und der Oberflache des Gewebes 16 vergréfert wird.
Dies fiihrt zu einem Anstieg des mit der Strommesseinrichtung 36 detektierten lonen-

stroms. Insofern ist der Ionenstrom eine GroBe, die kennzeichnend fiir das Ausmal der
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Verformung 28 des Gewebes 16 ist.

Bei vorgegebenem Druck in dem Kanal 20 und bei vorgegebenem Abstand zwischen
dem Auslass bzw. der Diise 22 und dem Gewebe 16 ist das AusmaB der Verformung 28
wiederum ein MaB fiir die Elastizitit des Gewebes 16, insbesondere dessen E-Modul.
Insofern kann von der mit der Strommesseinrichtung 36 gemessenen Stromstirke sehr
genau auf die Elastizitit des Gewebes 16 an der untersuchten Stelle riickgeschlossen
werden. Der genaue Zusammenhang zwischen dem gemessenen Strom und der Elastizi-
t4t kann durch Vergleichs- bzw. Kalibrationsmessungen bestimmt werden. Versuche der
Erfinder haben ergeben, dass die Ionenstrommessung ein sehr empfindliches Mab fiir die
Elastizitit ist, die insbesondere das Potential hat, zwischen gesundem Gewebe und Tu-

morgewebe zu differenzieren.

Fiir die Reproduzierbarkeit der Messungen ist es von besonderer Bedeutung, dass der
Abstand zwischen der Stirnflache 14 und dem Gewebe 16, bzw. zwischen dem Auslass
79 und dem Gewebe 16 durch die Abstandshalter 18 ausreichend prézise vorgegeben
wird, ohne dass dies die Handhabung der Vorrichtung 10, die typischerweise handge-
fiihrt (dazu spiter) ist, erschwert. Tatséchlich braucht die Vorrichtung 10 einfach nur mit
den Abstandshaltern 18 auf das Gewebe 16 aufgesetzt zu werden, wodurch sich der
vorbestimmte Abstand zwischen dem Auslass 22 bzw. der Stirnfliche 14 einerseits und

dem Gewebe 16 andererseits von ganz allein ergibt.

Der in Fig. 1a und 1b lediglich schematisch gezeigte Aufbau ist nur beispielhaft zu ver-
stehen und in keiner Weise einschrinkend. Nachfolgend werden, ebenfalls lediglich

schematisch, weitere bevorzugte Varianten beschrieben.

Fig. 2 zeigt schematisch, wie sich das Ausmal} der Verformung 28 in Abhéngigkeit von
dem Druck innerhalb des Fluidkanals 12 #ndert. Ganz links in Fig. 2 ist der Fall gezeigt,
‘n dem kein kinstlicher Druck in dem Kanal 20 erzeugt wird, und das Gewebe dement-
sprechend nicht kiinstlich verformt wird. Die mittlere Abbildung zeigt eine Situation mit

einem kiinstlichen Druck moderater Hohe, der zu einer vergleichsweisen kleinen Ver-
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formung 28 des Gewebes 16 fiihrt. Ganz rechts ist eine Situation schematisch gezeigt, in
der ein noch groBerer kiinstlicher Druck in dem Kanal 20 erzeugt wird, der zu einer
vergleichsweisen grofen Verformung 28 fiihrt. In einer vorteilhaften Ausfiihrungsform
kann der Druck in dem Kanal 20 beliebig gesteuert werden, um geeignete Fluidstrahle
zu erzeugen. Beispielsweise bietet es sich bei vergleichsweise steifen Proben, d.h. bei
Proben mit einem vergleichsweise grofen E-Modul an, mit einem hoheren Druck zu
arbeiten, als bei weicheren Proben, um den konkreten Elastizitéts-Wert mit guter Genau-
igkeit zu bestimmen. Ferner ist es vorteilhaft, wenn eine Einrichtung zum Steuern des
Drucks vorgesehen ist, mit der ein zeitabhingiges Druckprofil vorgeben werden kann,
und der Tonenstrom ebenfalls zeitaufgelost gemessen wird. Auf diese Weise lassen sich

auch viskoelastische Eigenschaften untersuchen.

Fig. 3 zeigt eine Ausfithrungsform, die derjenigen von Fig. 1a #hnlich ist, bei der jedoch
die zweite Elektrode 32 innerhalb einer Vertiefung oder einem Kanal 38 angeordnet ist,
der in der Stirnfliche 14 miindet. Diese Vertiefung bzw. Kanal 38 kann auch als ,passi-
ve Offnung® bezeichnet werden, weil in dieser kein kiinstlicher Druck oder Unterdruck
erzeugt wird. Die Anordnung der zweiten Elektrode 32 in der passiven Offnung 28 in
der Stirnfliche 14 ist insofern von besonderem Vorteil, als die zweite Elektrode 32 selbst
nicht in den Strahl ragt, aber in optimaler rdumlicher Lage in Bezug auf die erste Elekt-
rode 30 angeordnet werden kann, um eine gute Messempfindlichkeit zu ergeben. Es
zeigt sich, dass mit der in Fig. 3 gezeigten Anordnung bereits kleine Verformungen 38
im Gewebe festgestellt werden konnen, die mit einer zweiten Elektrode 30, die dhnlich
wie in Fig. la gezeigt auBerhalb der Vorrichtung 10 angeordnet wire, schwieriger zu

detektieren wéren.

In Fig. 4 und § sind alternative Ausfiihrungsformen fiir Abstandshalter 18 gezeigt. In der
Ausfithrungsform von Fig. 4 wird der Abstandshalter durch einen Drahtring 40 gebildet,
der iiber Halteelemente 42 von der Stirnfliche 14 der Vorrichtung 10 beabstandet ist.
Die Funktionsweise des Drahtrings 40 ist shnlich wie diejenige der in Fig. la und 1b
gezeigten Abstandshalter 18, die in einem ringférmigen Muster angeordnet sind. Ferner

zeigt die Ausfithrungsform von Fig. 4 neben einem Fluidkanal 20, in dem ein positiver
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Druck herrscht, einen Kanal 44, dér einen Einlass 46 in der Stirnfliche 14 hat und in
dem ein Unterdruck herrscht. Die Elektroden (in Fig. 4 nicht gezeigt) konnen dann in
den Kanilen 20, 44 angeordnet sein. Wiederum ist die Stérke des Ionenstroms kenn-
zeichnend fiir die Verformung des Gewebes (in Fig. 4 nicht gezeigt) durch den Fluid-
strahl, der aus dem Auslass 22 des Kanals 20 austritt.

Fig. 5 zeigt eine dhnliche Ausfiihrungsform, bei der jedoch anstelle des Drahtrings eine
flexible Gummilippe 47 vorgesehen ist. Die Gummilippe 4 ist an ihren radial dulleren
Abschnitten besonders flexibel und passt sich an das Gewebe 16 an, gleichzeitig sorgen
steifere radial innere Abschnitte dafiir, dass die Vorrichtung 10 als Ganzes gleichwohl in
einem vorbestimmten Abstand von dem Gewebe 16 gehalten wird. Auch in der Ausfith-
rungsform von Fig. 5 wird das Fluid, z.B. eine physiologische Kochsalzlésung, durch
einen Kanal 20 und einen Auslass bzw. eine Diise 22 auf das Gewebe 16 gespritzt und
durch einen Unterdruck-Kanal 44 abgesaugt. Die Gummilippe 47 verhindert dabei, dass

nennenswerte Mengen des Fluids in die Umgebung entweichen.

Es ist auch moglich, dass die Gummilippe 47 so dicht an der Probe 16 anliegt, dass kein
Fluid zwischen der Gummilippe 47 und der Probe 16 entweichen kann. In diesem Fall
wird der Fluidstrahl aufgestaut und der Fluidfluss kommt vollstindig zum Erliegen. Dies
ist ein Beispiel fiir die eingangs genannte Wect “lwirkung zwischen dem Fluidstrahl
und der Probe, aufgrund derer die Probe verformt wird und in diesem Fall der Fluid-
strahl aufgestaut wird. Anschaulich gesprochen bildet sich dabei eine von der Probe
eingeschlossene Fluidblase, deren Grofe von den Flastizititseigenschaften der Probe
abhangt. Der Fall eines aufgestauten Fluides kann auch einfach dadurch auftreten, dass
die Stirnfliche in einem ringférmigen Bereich um den Auslass an der Probe aufliegt und
dadurch das Fluid eingeschlossen wird. Bei geeigneter Anordnung der Elektroden kann

auch hier das AusmaB der Verformung durch eine lonenstrommessung ermittelt werden.

Man beachte, dass der Begriff einer ,,von der Probe eingeschlossenen Fluidblase® nicht
suggerieren soll, dass das Fluid von der Probe allein eingeschlossen ist, stattdessen ist

die ,Fluidblase® in der Regel auf der einen Seite von einem Abschnitt der Vorrich-
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tung 10 und auf der anderen Seite von der verformten Probe 16 begrenzt. Eine solche
Fluidblase dhnelt dem Verformungsbereich 28 von Fig. 1a, auller dass die Stirnfldche 14
beispielsweise in einem ringférmigen Bereich um den Auslass 22 herum direkt auf dem
Gewebe 16 aufliegen wiirde, so dass das Fluid in dem Verformungsbereich eingeschlos-

sen wire.

Fig. 6a und 6b zeigen eine weitere Ausfithrungsform im Querschnitt bzw. in einer Un-
teransicht, bei der ein zentraler Kanal 20 mit Uberdruck und ein radial duflerer ringfor-
miger Kanal 44 mit Unterdruck vorgesehen ist. Dieser Aufbau fiihrt zu einem nach
radial auBen gerichteten Fluidstrom 26 von dem zentralen Kanal 20 durch den Spalt
swischen der Stirnfliche 14 der Vorrichtung 10 und dem Gewebe (in Fig. 6a, 6b nicht

gezeigt) in den ringformigen Kanal 44,

In den Figuren la und 3 sind die erste und die zweite Elektrode 30, 32, lediglich schema-
tisch dargestellt, um das Funktionsprinzip zu erliutern. Wie in Figur 6¢ gezeigt ist, kann
die erste Elektrode 30 beispielsweise durch eine leitféhige Auskleidung des Fluidka-
nals 20 gebildet sein. Ebenso kann die zweite Elektrode 32 durch eine leitfdhige Be-
schichtung, eines Abschnittes der Vorrichtung 10 im gezeigten Ausfiihrungsbeispiel eine
Beschichtung der AuBenumfangsfléche gebildet werden. Zwischen der ersten und der

sweiten Elektrode 30, 32 ist ein Isolator 31 angeordnet.

In einer vorteilhaften Weiterbildung umfasst die Vorrichtung eine Mehrzahl von Auslds-
sen 22, die nebeneinander angeordnet sind, wie in Fig. 6d gezeigt ist. In Figur 6d hat die
Vorrichtung 10 ein isolierendes Gehduse 33, an dessen Unterseite eine Stirnfliche 14
ausgebildet ist. In der Stirnfldche 14 sind eine Vielzahl von Ausldssen 22 angeordnet.
Obwohl in der Schaittdarstellung von Figur 6d lediglich drei Auslédsse zu erkennen sind,
kénnen in der Stirnfliche ohne weiteres mehr als 10, insbesondere mehr als 50 und sogar
mehr als 100 derartige Auslésse 22 nebeneinander angeordnet sein. Die Auslésse 22 sind
iiber Kanile 20 mit einem Hohlraum 33a innerhalb des Gehduses verbunden, der in
Betrieb der Vorrichtung 10 mit einem Druck beaufschlagt wird, um Fluidstréme 26 zu

erzeugen, die aus den Ausldssen 22 austreten. Im Bereich eines jeden Kanals 20 ist eine
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erste Elektrode 30 angeordnet. Ferner ist in der Stirnfldche 14 fiir jeden Auslass 22 eine
zweite Elektrode 32 vorgesehen, die den zugehorigen Auslass 22 ringformig umgibt. Es
ist jedoch fiir die Funktion nicht zwingend notwendig, dass die zweite Elektrode 32 den
Auslass 22 vollstandig oder ringformig umgibt. Obwohl dies in Fig. 6d nicht gezeigt ist,
ist eine Strommesseinrichtung vorgesehen, die den Stromfluss durch jede einzelne der
sweiten Elektroden 32 ermitteln kann, so dass zu jedem Auslass 22 eine zugehorige

Tonenstrommessung vorgenommen werden kann.

Die Vorrichtung 10 von Fig. 6d lésst sich einfach und kostengiinstig durch etablierte
Mikrofabrikationsprozesse herstellen, das heifit unter Verwendung von Verarbeitungs-
schritten wie Atzen, Abscheiden von Metallschichten, Polieren und dergleichen. Insbe-
sondere kann der Abschnitt des Gehéuses 33, der die Stirnfliche 14 mit den Auslédssen
22 bildet, aus Silizium bestehen, fiir welches auBerordentlich gut etablierten Bearbei-
tungsmoglichkeiten bestehen.

Bei der Ausfiihrungsform von Fig. 6d wird die Stirnfliche 14 direkt auf das Gewebe
(nicht gezeigt) aufgesetzt. Da in diesem Zustand die zweite Elektrode 32 von dem Ge-
webe (nicht gezeigt) bedeckt ist, kann kein nennenswerter Ionenstrom zwischen der
ersten und der zweiten Elektrode 30, 32 flieBen. Sobald ein Uberdruck in dem Hohl-
raum 33a gebildet wird, treten Fluidstréme 26 aus den Auslissen 22 aus, die das Gewebe
(in Fig. 6d nicht gezeigt) lokal verformen. Durch diese Verformung kann das Gewebe
von der Stirnfliche 14 abgehoben und die zweite Elektrode 32 teilweise freigelegt wer-
den, so dass ein lonenstrom zwischen den ersten und den zweiten Elektroden 30, 32
flieBen kann. Je groBer das AusmaB der Verformung, desto grofer ist der Abschnitt, der
von der jeweiligen zweiten Elektrode 32 freigelegt ist, und desto grofer ist der gemesse-
ne Tonenstrom. Eine Besonderheit bei dieser Ausfithrungsform besteht darin, dass die
Verformung an einer Vielzahl von Stellen, entsprechend den Positionen der Auslésse 22,

gleichzeitig ortsaufgeldst gemessen werden kann.

Figur 6e zeigt eine etwas vergroBerte Darstellung eines Kanals 20 mit einem zugehdri-

gen Auslass 22 und zugehdriger erster und zweiter Elektrode 30,32. Im Fall von Figur 6e
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erstreckt sich die erste Elektrode, anders als in der Ausfiihrungsform von Figur 6d, ent-
lang der vollstindigen Linge des jeweiligen Kanals 20. Fiir die ortsaufgeldste Messung
ist es von Bedeutung, dass tatsichlich fiir jeden Auslass 22, zumindest aber fiir den
{iberwiegenden Teil der Ausldsse 22, eine zugehorige zweite Elektrode 32 vorgesehen
ist, so dass die Verformung des Gewebes im Bereich dieses Auslasses 22 gemessen
werden kann. Es ist jedoch nicht erforderlich, dass jedem Auslass 22 eine eigene erste
Elektrode zugeordnet ist. Stattdessen wire es auch moglich, beispielsweise nur eine

einzige erste Elektrode 30 in dem Hohlraum 33a vorzusehen.

Fig. 7 zeigt eine schematische Schnittansicht einer weiteren Ausfithrungsform der Vor-
richtung 10. Die Ausfiihrungsform von Fig. 7 hat wiederum einen zentralen Kanal 20, in
dem die erste Elektrode 30 angeordnet ist und in dem ein positiver Druck erzeugt wird.

Ferner umfasst diese Ausfithrungsform zwei zweite Elektroden 32, die in verschiedenen,
radial uBeren Abschnitten der Stirnfliche 14 angeordnet sind, genauer gesagt in ent-
sprechenden Vertiefungen 38 in der Stirnfliche 14, die sich in einem radial &ufleren
Abschnitt der Vorrichtung 10 befinden. Die Stréme I; und I durch jede der beiden zwei-
ten Elektroden 32 werden separat gemessen. Wie in den vorher beschriebenen Ausfiih-
rungsformen sind der Strom I; und der Strom I, bei vorgegebenem Abstand zwischen
der Stirnfliche 14 und dem Gewebe 16 ein MaB fiir das Ausmal} der Verformung 28.
Die Stromwerte I; und I kénnen aber zusitzlich bei der Positionierung der Vorrichtung
10 in Bezug auf das Gewebe 16 dienen. Beispielsweise zeigt Fig. 7 einen Fall, bei dem
die Stirnfliche 14 gegeniiber der Oberfliche des Gewebes 16 verkippt ist, so dass der
dazwischen liegende Spalt eine inhomogene Breite hat. Dies konnte in der Situation von
Fig. 7 dadurch detektiert werden, dass der Strom I, grofer ist als der Strom I;. Diese
Messung konnte auch durchgefiihrt werden, bevor ein Uberdruck in dem zentralen Kanal
20 mit entsprechender Verformung tiberhaupt erzeugt wird, so dass die Stréme I; und I
auf die Positionierung (und nicht auf die Verformung) zuriickzufithren sind. Wie aus
diesem Ausfiihrungsbeispiel deutlich wird, konnen die mindestens eine erste Elektrode
30 und die mindestens eine zweite Elektrode 32 nicht nur zum Messen des Ausmales
der Verformung 28, sondern auch zur Positionierung der Vorrichtung 10 in Bezug auf

das Gewebe 16 dienen. Insbesondere kann durch die Stréome I; und I, auch ohne Ver-
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formung des Gewebes 16 der Abstand der Vorrichtung 10 zu dem Gewebe 16 bestimmt
werden, weil bei Anniherung der Vorrichtung 10 an das Gewebe 16 ein Abschniireffekt
des Tonenstroms auftritt, der detektiert werden kann. Insofern konnen dieselben Elektro-
den, die zur Messung der Verformung der Probe verwendet werden, auch zur Positionie-
rung der Vorrichtung 10 in Bezug auf das Gewebe 16 verwendet werden, indem der
Abstand der Stirnfliche 14 von dem Gewebe 16, und somit auch der Abstand des Aus-
lasses 22 des zentralen Kanals 20 von dem Gewebe 16 gemessen wird. Man beachte,
dass die radial duBeren Vertiefungen 38 in Fig. 7 separate Vertiefungen, nicht etwa Teil

einer ringformigen Vertiefung sind.

In Fig. 8 ist derselbe Aufbau wie in Fig. 7 gezeigt, jedoch in einer anderen Anwendung.
Im Falle von Fig. 8 wird davon ausgegangen, dass die Vorrichtung 10 korrekt in Bezug
auf das Gewebe 16 angeordnet ist, d.h. derart dass die Stirnfliche 14 der Vorrichtung 10
parallel zur Oberfléche des Gewebes 16 ist. Dies kann beispielsweise dadurch verifiziert
werden, dass ohne Uberdruck im zentralen Kanal 20 die Str6me I, und I, gleich sind.
Bei Erzeugung eines Druckes im zentralen Kanal 20 und eines zugehorigen Fluidstrahls
26 kann es sich dann jedoch herrausstellen, dass die Strome I; und I, nicht mehr iden-
tisch sind, sondern dass, im gezeigten Ausfithrungsbeispiel, der Strom I, kleiner als I
ist. Diese Abweichung der Strome I; und I ist auf eine inhomogene Verformung 28
zuriickzufiihren, die ihrerseits durch eine inhomogene lokale Elastizititsverteilung des
Gewebes 16 bewirkt wird, beispielsweise durch einen lokalen steiferen Bereich im Ge-

webe 16, der in Fig. 8 durch Bezugszeichen 48 gekennzeichnet ist.

Aus der Beschreibung von Fig. 7 und Fig. 8 wird deutlich, dass die Verwendung von
mindestens zwei zweiten Elektroden, die demselben Auslass 22 zugeordnet sind, die
Funktionalitit der Vorrichtung 10 in mehrfacher Hinsicht erh6ht, und insbesondere nicht
nur die Messung einer lokalen Elastizitét, sondern auch einer lateralen Variation der
Elastizitdt gestattet. Je mehr zweite Elektroden vorgesehen sind, desto groBer wird die
diesbeziigliche laterale Auflosung der Messung. Besonders bevorzugt sind gegenwértig
Ausfithrungsformen mit zwei bis sechs, besonders bevorzugt solche mit drei bis finf

zweiten Elektroden pro Auslass 22. Unabhingig davon ldsst sich, wie oben mit Bezug
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auf Fig. 6 gezeigt ist, durch eine Mehrzahl von Ausldssen bzw. Einldssen dariiber hinaus

eine ortsaufgelste Messung erreichen.

Obwohl die Ionenstrommessung die gegenwirtig bevorzugte Variante zur Messung des
AusmaBes der Verformung 28 ist, ist die Erfindung nicht darauf beschrénkt. Beispiels-
weise ist es ebenfalls moglich, mit Hilfe eines Durchflussmessers den Volumenstrom
des Fluid bei vorgegebenem Abstand zwischen der Vorrichtung 10 und dem Gewebe 16
und vorgegebenem Druck zu messen. Je weicher das Gewebe, d.h. je stirker die Ver-

formung ist, desto groBer wird der Spalt zwischen der Vorrichtung 10 und dem Gewebe

16 und desto geringer der Flusswiderstand, was wiederum zu einem erhdhten Volumen-

strom fiihrt. Alternativ kann auch bei vorgegebenem Durchfluss bzw. Volumenstrom der
Druck gemessen werden, oder es kdnnen Paare von Druck-Volumenstromwerten ermit-
telt werden. In allen diesen Fillen ist der Zusammenhang zwischen Druck und Volu-

menstrom kennzeichnend fiir die Elastizitit des Gewebes.

Auch ist es moglich, die Kraft, die iiber den Wasserstrahl auf das Gewebe ausgelibt
wird, direkt zu messen, wie in Fig. 9 schematisch dargestellt ist. Bei der Ausfithrungs-
form von Fig. 9 befindet sich der Kanal 20 mit dem unter Druck befindlichen Fluid in
einem federgelagerten Hebel 50, der um eine Achse 52 schwenkbar gelagert ist und
gegen eine Riickstellkraft einer Torsionsfeder 54 verschwenkbar ist. Die Riickstokraft
des Fluidstrahls 26 fithrt zu einem Drehmoment auf den Hebel 50 und eine entsprechen-
de Verschwenkung um einen Winkel a, bei dem die Riickstellkraft der Torsionsfeder 54
und das Drehmoment aufgrund der RiickstoBkraft ausgleichen. Wenn sich das Gewebe
16 durch den Fluidstrahl 26 verformt und diesem ausweicht, verringert sich die Riick-
stoBkraft und somit der Winkel o. Insofern ist auch der Winkel o, ein MaB fiir das Aus-
mabB der Verformung 28 des Gewebes 16.

Wie oben bereits erwshnt ist es in vielen Ausfithrungsformen von Vorteil, wenn der
Druck des Fluid frei vorgegeben bzw. gesteuert werden kann. Insbesondere bei einem
frei vorgebbaren zeitlichen Druckprofil kénnen komplexere Parameter der Gewebeei-

genschaften ermittelt werden, wobei geeignete Modelle der Kontinuumsmechanik zur
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Anwendung kommen konnen. Eine vergleichsweise einfaches Druckprofil ist in Fig. 10
gezeigt, gemiB der der Druck rechteckformig gepulst und rampenartig erhoht wird.
Durch diesen zunehmenden Druck wird es ermdglicht, sukzessive die tieferen Bereiche
des Gewebes anzusprechen, und dadurch dreidimensionale Information beziiglich der

Gewebesteifigkeit zu erhalten.

Die in den vorstehenden Figuren diskutierten Ausfithrungsformen der Vorrichtung 10
zum Messen der Elastizitidt von makroskopischen Proben, insbesondere menschlichem
Gewebe 16, lassen sich kostengiinstig realisieren und einfach in diagnostische oder
chirurgische Instrumente integrieren, die von Hand zu fithren sind, wie beispielsweise in
Fig. 11 gezeigt ist. In Fig. 11 ist ein handgefiihrtes Instrument 56 gezeigt, das eine Vor-
richtung 10 nach einer der vorstehend beschriebenen Ausfiihrungsformen enthélt, von
der in Fig. 11 nur die Stirnflache 14 und die Abstandshalter 18 zu erkennen sind. Dieses
Instrument 56 kann der Arzt von Hand (Bezugszeichen 58) iiber das Gewebe 16 fithren,
um ortsaufgelost Elastizititseigenschaften zu messen. Ein besonderer Vorteil der Vor-
richtung 10 der Erfindung besteht darin, dass der Aufbau ausgesprochen einfach ist, d.h.
dass sich der apparative Aufwand im Wesentlichen auf Kanile, Mittel zur Druckerzeu-
gung, Elektroden, eine Spannungsquelle und ein Strommessgerét beschrénkt. Diese
Komponenten sind nicht nur einfach und kostengiinstig herstellbar, sondern erlauben
wegen ihres geringen Platzbedarfes auch eine einfache Integration in handgefiihrte Gerd-

te mit weiteren diagnostischen oder chirurgischen Modalitdten.

Beispielsweise zeigt Fig. 12 den Messkopf eines Gerits dhnlich dem Gerét 56 von Fig.
11, in dem der Kanal 20 durch einen fliissigkeitsgefiillten Schlauch 57 gebildet wird.
Dieser Schlauch gestattet es beispielsweise, das Fluid um eine Abbildungsoptik, bei-
spielsweise eine Linse 58, herum zu fiihren, so dass die Vorrichtung 10 sich vergleichs-
weise einfach mit einer Abbildungsoptik kombinieren ldsst. Beispielsweise ist es mog-
lich, gleichzeitig optische Bilder von dem untersuchten Gewebe 16 aufzunehmen und
lokal Elastizititswerte aufzuzeichnen. Mit einer geeigneten Datenverarbeitungseinrich-
tung (nicht gezeigt) kénnen die optischen Bilder und die Elastizitdtswerte darauf ent-

sprechend registriert bzw. iiberlagert werden. Beispielsweise kann ein optisches Bild
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ausgegeben werden, bei dem Bereiche mit speziellen Elastizitdtswerten, Elastizitéts-

schwankungen etc. hervorgehoben sind, um die Diagnose von Tumoren zu erleichtern.

Ein weiteres Ausfiithrungsbeispiel, in dem die Vorrichtung 10 mit einer Abbildungsoptik
kombiniert ist, ist in Fig. 13 gezeigt, in der in dem Gerét 56 ebenfalls eine Linse 58, ein
Fenster 60 und ein optischer Sensor 62 vorgesehen sind. In der Ausfithrungsform von
Fig. 13 verliuft somit ein Teil des Lichtweges durch das Fluid 24, welches zur kiinstli-

chen Verformung des Gewebes 16 verwendet wird.

Der vergleichsweise geringe apparative Aufwand macht die Vorrichtung 10 zur Elastizi-
tatsmessung ferner ideal geeignet fiir endoskopische oder laparoskopische Anwendun-
gen. Fig. 14 und 15 zeigen schematisch beispielhafte Ausfithrungen. Fig. 14 zeigt ein
Endoskop 64 mit einem Kanal 20, aus dessen Auslass 22 ein Fluidstrahl 26 ausgegeben
wird, um das Gewebe 16 lokal zu verformen. Der hierfiir benétigte positive Druck kann
auBerhalb des Endoskops 64 erzeugt und iiber einen Schlauch 65 zugefithrt werden.
Obwohl dies in Fig. 14 nicht gezeigt ist, hat das Endoskop ferner, neben einer Kamera,
weitere Funktionalititen, beispielsweise zur Resektion oder Ablation von Gewebe durch
eine Sonde, eine Pinzette, eine Schneidklinge, eine Zange oder dergleichen. Diese
Werkzeuge konnen ferner iber einen HF-Anschluss mit einem elektrischen HF-Signal
versorgt werden, um zusdtzlich elektrisch-chirurgische Funktionalitidten zu erhalten.
Besonders bevorzugt sind hierbei solche endoskopischen oder laparoskopischen Gerite,
die zur Wasserstrahlchirurgie eingerichtet sind, d.h. in der Lage sind, mit einem feinen
Wasserstrahl Gewebe zu schneiden. In diesem Fall kénnen die fiir die Wasserstrahlchi-
rurgie ohnehin vorhandenen Komponenten zur Druckerzeugung, Fluidversorgung etc.

fiir die Vorrichtung 10 zur Elastizit4tsmessung mitbenutzt werden.

Weiter zeigt Fig. 14 einen Kanal 44 mit einem Unterdruck, mit dem abladiertes Gewebe
abgesaugt und einem Analysator 66 zugefiihrt werden kann. Auch dieser Kanal 44 kann
somit nicht nur fiir die Elastizititsmessung, sondern auch zur Gewinnung von Gewebe-

proben verwendet werden.
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SchlieBlich zeigt Fig. 15 eine schematische Ansicht eines distalen Endes eines Endosko-
pes 64, bei dem die Vorrichtung 10 in Form einer drehbaren Tastspitze 68 ausgebildet
ist. In Fig. 15 sind lediglich die Kanle 20 und die zugehdrigen Fluidstrahlen 26 schema-
tisch dargestellt.

Die beschriebene Vorrichtung gestattet es nicht nur, den E-Modul oder eine Viskositét
zu messen, sondern kann auch verwendet werden, um komplexe mechanische Verhal-
tensmuster zu ermitteln. Beispiele hierfiir sind der Zeitverlauf oder die Frequenzab-
hanigkeit der Gewebeantwort auf eine mechanische Stimulation, oder das Auftreten
bestimmter Muster in diesem Zeit- oder Frequenzverlauf. Diese Verhaltensmuster bilden
in gewisser Weise einen ,,mechanischen Fingerabdruck* des Gewebes. Ein solches Ver-
haltensmuster kann zur Erkennung oder Differenzierung von bestimmten Gewebetypen

herangezogen werden.

Wie eingangs erwihnt, gestattet die beschriebene Vorrichtung, dass das chirurgische
oder diagnostische Element zur Differenzierung von Gewebe verwendet wird, insbeson-

dere dazu, intraoperativ Tumore, Nerven, Blutgefile etc. zu erkennen.

Obgleich in den Zeichnungen und in der vorhergehenden Beschreibung bevorzugte
Ausfithrungsbeispiele aufgezeigt und detailliert beschrieben sind, sollte dies als rein
beispielhaft und die Erfindung nicht einschrinkend angeschen werden. Es wird darauf
hingewiesen, dass nur die bevorzugten Ausfithrungsbeispiele dargestellt und beschrieben
sind und simtliche Verinderungen und Modifizierung, die derzeit und kiinftig im

Schutzumfang der Anspriiche liegen, geschiitzt werden sollen.
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BEZUGSZEICHENLISTE
10 Vorrichtung zur Messung der Elastizitdt einer Probe
12 Kérper der Vorrichtung 10
14 Stirnfldche
16 Gewebe
18 Abstandshalter
20 Fluidkanal
22 Auslass
24 Elektrolyt
26 Fluidstrom
28 Verformung
30 Erste Elektrode
31 Isolator
32 Zweite Elektrode
33 Gehduse
33a Hohlraum in Gehduse
34 Spannungsquelle
36 Strommesseinrichtung
38 Kanal (Passive Offnung)
40 Drahtring
42 Halteelement
44 Unterdruckkanal
46 Einlass
47 Flexible Gummilippe
48 Lokal steifer Bereich in Gewebe 16
50 Hebel
52 Schwenkachse des Hebels 50
54 Torsionsfeder
56 Handgefiihrtes diagnostisches oder chirurgisches Instrument
57 Schlauch
58 Linse
60 Fenster
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62 Optischer Sensor

65 Schlauch
67 Analysator
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Anspriiche

Diagnostisches oder chirurgisches Instrument, das von Hand oder einem Chirurgie-

Roboter zu fithren ist , mit einer Vorrichtung zur Messung der Elastizitét von Gewebe

eines lebenden Menschen oder Tieres, wobei die Vorrichtung folgendes umfasst:

mindestens einen Auslass fiir einen Fluidstrahl und/oder einen Einlass zum An-
saugen eines Fluidstromes,
Mittel zum Positionieren der Vorrichtung derart in Bezug auf das Gewebe, dass
sich
e der Auslass und/oder der Finlass und/oder
e eine Stirnfldche der Vorrichtung
in einem vorbestimmten oder durch die genannten Mittel bestimmbaren Ab-
stand von dem Gewebe befindet, und
eine Einrichtung zum Messen einer Gréfe, die kennzeichnend fiir das Ausmal
einer Verformung des Gewebes aufgrund einer Wechselwirkung des Gewebes
mit dem Fluidstrahl und/oder dem angesaugten Fluidstrom ist, wobei diese
GrofBe durch
e einen lonenstrom im Verformungsbereich des Gewebes, oder
e den Volumenstrom des Fluides selbst beziehungsweise - fiir den Fall, dass
das Fluid durch das elastische Gewebe eingeschlossen ist - durch eine
Volumeninderung und zugehorige Druckénderung im eingeschlossenen
Fluid,

bestimmt wird.

Instrument nach Anspruch 1, das ferner zur Wasserstrahlchirurgie eingerichtet ist.

Instrument nach Anspruch 1 oder 2, das ferner eine Sonde, eine Pinzette, eine

Schneidklinge und/oder eine Zange, insbesondere jeweils mit einem HF-Anschluss,

umfasst.

Instrument nach einem der Anspriiche 1 bis 3, das ferner eine Kamera umfasst,
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wobei das Instrument mit einer Datenverarbeitungseinrichtung verbunden oder ver-
bindbar ist, die ortsabhéingig gemessene Elastizitdtswerte mit den von der Kamera auf-

gezeichneten Bildern in Bezug setzt.

Instrument nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei das Instrument ein endoskopi-

sches oder laparoskopisches Instrument ist.

Instrument nach Anspruch 5, bei dem die Vorrichtung zur Elastizitdtsmessung durch
einen verstellbaren, insbesondere drehbaren Messkopf des endoskopischen bzw. lapa-

roskopischen Instruments gebildet wird.

Instrument nach einem der vorhergehenden Anpsriiche, wobei die Stirnfléche parallel
oder anndhernd parallel zu der Oberfldche des Gewebes angeordnet werden kann, um
mit der Oberfliche des Gewebes einen Spalt zu bilden oder an der Oberfléche des

Gewebes anzuliegen.

Instrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, mit einer zusammenhéngen-
den oder unterbrochenen Auflagefliche, mit der die Vorrichtung bei der Messung auf
das Gewebe aufgesetzt werden kann, wobei die Auflagefliche eine Fléche von min-
destens 10 mm?, vorzugsweise mindestens 30 mm?, besonders vorzugsweise mindes-

tens 1 cm? einnimmt.

Instrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem das Fluid ein Elektro-

Iyt, insbesondere eine Kochsalzlosung ist.

Instrument nach einem der Anspriiche 7 bis 9, bei dem der Auslass und/oder der Ein-

lass in der Stirnfléiche angeordnet ist bzw. sind.

Instrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die Vorrichtung

- mindestens eine erste und mindestens eine zweite Elektrode umfasst, zwischen
denen eine Spannung anlegbar ist, und

- eine Strommesseinrichtung umfasst, um einen elektrischen Strom zu messen,

der zwischen der ersten und der zweiten Elektrode fliefit,
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wobei die mindestens eine erste Elektrode und die mindestens eine zweite Elektrode
so angeordnet sind, dass bei geeigneter Positionierung der Vorrichtung in Bezug auf
das Gewebe zumindest ein Teil des elektrischen Stromes durch einen Ionenstrom in
einem Elektrolyten in einem Spalt zwischen der Vorrichtung und dem Gewebe gebil-

det werden kann.

Instrument nach Anspruch 11, bei dem die mindestens eine erste Elektrode in einem
Fluidkanal angeordnet ist, der mit dem Auslass verbunden ist, und/oder

bei der die mindestens eine zweite Elektrode in einem Fluidkanal angeordnet ist, der
mit dem Einlass verbunden ist, wobei die mindestens eine erste Elektrode und/oder die
mindestens eine zweite Elektrode vorzugsweise durch eine leitende Auskleidung zu-

mindest eines Teils des jeweiligen Fluidkanals gebildet ist.

Instrument nach Anspruch 7 und Anspruch 11 oder 12, bei der die mindestens eine
erste Elektrode und/oder die mindestens eine zweite Elektrode in einer Vertiefung in

der Stirnfliche oder in einem Kanal angeordnet ist, der in die Stirnfldche miindet.

Instrument nach einem der Anspriiche 11 bis 13, das mindestens zwei zweite Elektro-
den, vorzugsweise mindestens drei zweite Elektroden und besonders vorzugsweise
mindestens vier zweite Elektroden umfasst, wobei zwischen jeder der zweiten Elekt-

roden und der mindestens einen ersten Elektrode eine Spannung anlegbar ist.

Instrument nach Anspruch 14, bei dem

- die mindestens eine erste Elektrode in einem radial inneren Abschnitt der Stirn-
fliche angeordnet ist, und

- mindestens zwei zweite Elektroden in oder in der N#he von verschiedenen, ra-

dial d&uBeren Abschnitten der Stirnfliche angeordnet sind.

Instrument nach Anspruch 15, bei dem die Mittel zum Positionieren dazu eingerichtet
sind, durch Vergleich der Strome durch die mindestens zwei zweiten Elektroden eine

Verkippung der Stirnflache in Bezug auf die Oberfldche des Gewebes zu detektieren.

Instrument nach einem der Anspriiche 11 bis 16, wobei die mindestens eine erste und

die mindestens eine zweite Elektrode so in Bezug auf den Auslass und/oder den Ein-
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lass angeordnet sind, dass zumindest ein Teil des elektrischen Stromes zwischen der
mindestens einen ersten und der mindestens einen zweiten Elektrode durch einen lo-
nenstrom in dem verformten Bereich des Gewebes gebildet werden kann, und
wobei die fiir die Verformung kennzeichnende Grofle durch den Stromfluss zwischen

der mindestens einen ersten und der mindestens einen zweiten Elektrode gebildet wird.

Instrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die Mittel zum Positi-
onieren der Vorrichtung in Bezug auf das Gewebe mindestens einen Abstandshalter

umfassen.

Instrument nach Anspruch 18, bei dem der mindestens eine Abstandshalter ringférmig

um den Auslass oder den Einlass herum angeordnet ist bzw. sind.

Instrument nach einem der Anspriiche 18 und 19, bei dem der mindestens eine Ab-

standshalter tiber die Stirnfliche vorsteht.

Instrument nach einem der Anspriiche 11 oder 13 bis 17, bei dem die zweite Elektrode
auf der Stirnfldche angeordnet ist, und
bei dem die Mittel zum Positionieren der Vorrichtung in Bezug auf das Gewebe vor-

zugsweise durch die Stirnfléche gebildet wird, die an das Gewebe anzulegen ist.

Instrument nach einem der vorgehenden Anspriiche, mit einer Mehrzahl von Auslis-
sen oder Einldssen, die nebeneinander angeordnet sind,

wobei die Anzahl von Ausldssen oder Einldssen mindestens 4, vorzugsweise mindes-
tens 10, besonders vorzugsweise mindestens 50 und insbesondere mindestens 100 be-
trégt,

wobei vorzugsweise zumindest dem tiberwiegenden Teil der Ausldsse bzw. Einlédsse

zugehorige Elektroden zur Ionenstrommessung zugeordnet sind.

Instrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem der Auslass durch
eine Diise gebildet wird,
insbesondere durch eine Diise, deren Querschnitt, Form und/oder Austrittswinkel ver-

stellbar ist.
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Instrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, mit einer Einrichtung zum
Erzeugen eines Druckes in einem Kanal, der mit dem Auslass verbunden ist und/oder
mit einer Einrichtung zum Erzeugen eines Unterdruckes in einem Kanal, der mit dem

Einlass verbunden ist.

Instrument nach Anspruch 24, bei dem die Einrichtung zum Erzeugen des Druckes
folgendes umfasst:

- eine externe Druckquelle, die mit der Vorrichtung durch eine Druckleitung ver-
bunden ist,

- eine in der Vorrichtung vorgesehene Druckerzeugungseinrichtung, insbesondere
eine Druckerzeugungseinrichtung mit einem oder mehreren piezoelektrischen
Aktoren, oder

- eine auswechselbare Kartusche, die mit einem unter Druck befindlichen Fluid,

insbesondere Gas, gefiillt ist.

Instrument nach Anspruch 24 oder 25, bei dem die Einrichtung zum Erzeugen des
Druckes geeignet ist, ein zeitabhingiges Druckprofil zu erzeugen und/oder die Ein-
richtung zum Erzeugen des Unterdruckes geeignet ist, ein zeitabhéngiges Unterdruck-
profil zu erzeugen,

wobei die Einrichtung zum Messen der fiir die Verformung des Gewebes kennzeich-

nenden GroBe geeignet ist, diese Grofle zeitaufgelost zu messen.

Instrument nach einem der Anspriiche 11 bis 26, das mindestens zwei zweite Elektro-
den umfasst, und das eine Datenverarbeitungseinrichtung umfasst oder mit einer Da-
tenverarbeitungseinrichtung verbunden ist, die geeignet ist, durch Vergleich der Stro-
me durch die mindestens zwei zweiten Elektroden eine laterale Variation in der Elasti-

zitdt zu bestimmen.

Instrument nach einem der vorhergehenden Anspriiche, bei dem die fiir die Verfor-
mung des Gewebes kennzeichnende Grofie durch eine Kombination aus einem Volu-
menstrom des Fluidstrahls und dem zum Erzeugen des Fluidstrahls aufgewandten

Druckes gebildet ist.
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Verfahren zum Messen der Elastizitit von Gewebe eines lebenden Menschen oder
Tieres mithilfe einer Vorrichtung zur Messung der Elastizitét, die Teil eines diagnosti-
schen oder chirurgischen Instrumentes ist, das folgendes umfasst:
Positionieren des diagnostischen oder chirurgischen Instrumentes von Hand oder mit-
hilfe eines chirurgischen Roboters in Bezug auf das Gewebe,
- derart, dass sich
e ein Auslass und/oder ein Einlass der Vorrichtung und/oder
e eine Stirnflache der Vorrichtung in einem vorbestimmten Abstand von
dem Gewebe befindet, oder
- unter Bestimmung des Abstandes des Auslasses und/oder des Einlasses von dem
Gewebe,
Erzeugen eines Fluidstrahls durch den Auslass in Richtung auf das Gewebe und/oder
Ansaugen eines Fluidstromes durch den Einlass, und
Messen einer Grofle, die kennzeichnend fiir die Verformung des Gewebes aufgrund
einer Wechselwirkung des Gewebes mit dem Fluidstrahl und/oder dem angesaugten
Fluidstrom ist,
wobei diese Groéfie durch
- einen Ionenstrom im Verformungsbereich des Gewebes, oder
- den Volumenstrom des Fluides selbst beziehungsweise - fiir den Fall, dass das
Fluid durch das elastische Gewebe eingeschlossen ist - durch eine Volumenén-
derung und zugehorige Druckénderung im eingeschlossenen Fluid,

bestimmt wird.

Verfahren nach Anspruch 29, bei dem die Vorrichtung mindestens eine erste und min-
destens eine zweite Elektrode umfasst,

bei dem eine Spannung zwischen der mindestens einen ersten und der mindestens ei-
nen zweiten Elektrode angelegt wird, und

bei dem ein Ionenstrom in einem Elektrolyten in einem Spalt zwischen der Vorrich-

tung und dem Gewebe gemessen wird.

Verfahren nach Anspruch 29 oder 30, bei dem zwei zweite Elektroden vorgesehen

sind, und bei dem durch Vergleich der Stréme durch die mindestens zwei zweiten
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Elektroden eine Verkippung einer Stirnfléche der Vorrichtung in Bezug auf die Ober-

fliche des Gewebes detektiert wird.

Verfahren nach einem der Anspriiche 30 oder 31, bei dem die fiir die Verformung
kennzeichnende Grofle durch den Stromfluss zwischen der mindestens einen ersten
und der mindestens einen zweiten Elektrode gebildet wird, wobei zumindest ein Teil
des Stromes durch einen Ionenstrom in dem verformten Bereich des Gewebes gebildet

wird.
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* Besondere Kategorien von angegebenen Veréffentlichungen "T" Spétere Veréffept__lichung, die r_1_ach dem internationalen Anmeldedatum
"A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstéandnis des der

. . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden

"E" fruhere Anmeldung oder Patent, die bzw.__das jedoch erst am oder nach Theorie angegeben ist

dem internationalen Anmeldedatum versffentlicht worden ist "X" Veréffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
"L" Veréffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- kann allein aufgrund dieser Veroéffentlichung nicht als neu oder auf

scheinen zu lassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

anderen im Recherchenbericht genannten Versffentlichung belegt werden myu Versffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet

.., ausgefuhr) o R werden, wenn die Versffentlichung mit einer oder mehreren
O" Verbffentlichung, die sich auf eine mindliche Offenbarung, ) Versffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

"P" Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach

dem beanspruchten Prioritatsdatum versffentlicht worden ist "&" Versffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
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C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kategorie* | Bezeichnung der Veréffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile Betr. Anspruch Nr.
A LU M H ET AL: "Evaluation of Bone-Tendon 1
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Bd. 35, Nr. 11,

1. November 2009 (2009-11-01), Seiten
1783-1793, XP026718520,
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Figur 1; Bildunterschrift
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Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2014/067000

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Feld Nr. 11

Bemerkungen zu den Anspriichen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

1.

> []

2 ]

GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Griinden fir bestimmte Anspriliche kein internationaler Recherchenbericht erstellt:

Anspriiche Nr. 29-32
weil sie sich auf Gegenstéande beziehen, zu deren Recherche diese Behorde nicht verpflichtet ist, namlich

Regel 39.1 iv) PCT - Verfahren zur chirurgischen Behandlung des menschlichen

oder tierischen Korpers

Ansprliche Nr.
weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entspre-
chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Anspriiche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. 1l

Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Diese Internationale Recherchenbehérde hat festgestellt, dass diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt:

1. Da der Anmelder alle erforderlichen zuséatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriche.

5 |:| Da fur alle recherchierbaren Anspriche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefihrt werden konnte, der
' zusétzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behoérde nicht zur Zahlung solcher Gebuihren aufgefordert.

3. Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusétzlichen Recherchengeblihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich
dieser internationale Recherchenbericht nur auf die Ansprtiche, fir die Gebiihren entrichtet worden sind, nédmlich auf die

Ansprtiche Nr.

4. |:| Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebihren nicht rechtzeitig entrichtet. Dieser internationale
Recherchenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden

Anspriichen erfasst:

Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusatzlichen Recherchengebiihren unter Widerspruch entrichtet und die
eines Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebtihr gezahit.
Die zusétzlichen Recherchengebtihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit,
jedoch wurde die entsprechende Widerspruchsgebiihr nicht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.
|:| Die Zahlung der zusétzlichen Recherchengeblihren erfolgte ohne Widerspruch.
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehéren

Internationales Aktenzeichen

PCT/EP2014/067000
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Veroffentlichung
US 2011130683 Al 02-06-2011  KEINE
US 2008234607 Al 25-09-2008 US 2008234607 Al 25-09-2008
US 2012215134 Al 23-08-2012
WO 2013067595 Al 16-05-2013  EP 2775903 Al 17-09-2014
WO 2013067595 Al 16-05-2013
WO 2010082356 Al 22-07-2010  JP 5314052 B2 16-10-2013
WO 2010082356 Al 22-07-2010
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