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(57) Abstract

A device for measuring in vivo the opacity
of the lens of the eye, in particular in cataracta
nuclearis, comprises a light source (16) which ir-
radiates the eye lens with at least one angular
monochromatic light beam of short wavelength.
The intensity distribution of the corresponding
fluorescence spectrum is picked up in the long-
wave range by a receiver (26). The wavelength
corresponding to the maximum of the fluores-
cence spectrum is represented according to the
degree of opacity of the eye lens by a signal pro-
cessing circuit (29) and a display apparatus.

(57) Zusammenfassung

Eine Anordnung in-vivo-Messung des Gra-
des der Augen-Linsen-Triibung, insbesondere der
cataracta nuclearis umfasst eine Lichtquelle (16),
welche die Augenlinse mit mindestens einem
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schrig einfallenden monochromatischen Licht-
strahlenbiindel kurzer Wellenlénge bestrahlt. Die

Intensititsverteilung des jeweils zugehdrigen
Fluoreszenzspektrums wird im lingerwelligen

Bereich durch einen Empfinger (26) aufgenommen. Die dem Maximum des Fluoreszenzspektrums zugeordnete Wellen-
lange wird entsprechend dem Grad der Augen-Linsen-Triibung mittels der Signalverarbeitungsschaltung (29) und des An-

zeigegerits dargestellt.
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" Anordnung zur Messung der Augen-Linsen-Triibung.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anord-
nung zur Durchfihrung des Verfahrems zur in-vivo-Mes-

sung des Grades der Augen-Linsen-Triibung, insbesondere
der cataracta nuclearis.

5 Die cataracta nuclearis ist eine hiufig anzutreffende
Augenlinsentriibung bei Zlteren Menschen. Bei ihr nimmt
die Dichte und Triibung des zentralen Teils der Linse
mit fortschreitender Erkrankung zu. Parallel dazu er-
folgt eine Verfirbung der Linse von hellgelb bis

10  dunkelbraun. Diese Verinderungen in der Linse fithren
zu einem teilweisen Verlust des Sehvermdgens oder so-
gar zur Erblindung. Trotz intensiver Untersuchungen
ist bis jetzt nicht viel {iber die Ursache oder die
molekularen Mechanismen der Katarakt-Bildung bekannt. °

15 In Appl.Opt. 10, S.459 ££, (1971), wird beschrieben,
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da8 die Bildung von Protein-Aggregaten mit hohem Mole-
kulargewicht fiir die Linsentriibung verantwortlich sein
soll. Die Farbung wird dagegen dem Vorhandensein pho-
tochemisch induzierter Chromophoren zugeschrieben

(S. Lerman in "Altern der Linse", S$.139 ££f, Symposium
fiber die Augenlinse, StraBburg (1982)).

Die Diagnose der Linsentriibung wird gewdhnlich mittels
einer konventionellen Spaltlampen-Untersuchung ge-
stellt, Hierbei kdnnen Aussagen {iber schwerpunktmiBige
Lokalisationen von Triibungen sowie {iber den Reifegrad
der Triibung gemacht werden. Beide Aussagen sind in er-
heblichem Umfang von der subjektiven Einschitzung des
Befundes abhingig. Fir eine objektive Festlegung einer
Linsentriibung steht bisher kein in der Praxis im

Routinebetrieb einsatzfihiges Gerdt zur Verfiigung.

Untersuchungen der Fluoreszenz-Intensitdt einzelner
Chromophore sind mittels einer moﬁifizierten Scheim=~
pflugkamera durchgefithrt worden. Bei dieser Methode
wird mit einem relativ breiten Wellenlidngenbereich im
UV-Gebiet (300-400 nm) die Fluoreszenz angeregt und
bei zwei diskreten Wellenlingen (440 mm und 520 nm)
die Fluoreszenz-Intensitit gemessen., Detaillierte Aus-
sagen iiber den Grad der cataracta nuclearis kdnnen

leider auchmit dieser Methode nicht gemacht werden.

Zur Verbesserung der Nachweisempfindlichkeit von Metho-
den fiir den Nachweis minimaler, jedoch bedeutender Ver-

dnderungen in biologischen Systemen sind in den letzten
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Jahren die verschiedensten Label oder Tracer einge-
filhrt worden. Neben den radiocaktiven Labels sind dies
im wesentlichen die Fluoreszenz-Labels., Alle diese
Labels sind nicht kdrpereigen und miissen entweder

5 injiziert oder oral verabreicht werden. Auch wenn sie
nur in Spuren (Tracer)-Mengen gegeben werden, so be-
einflussen sie doch das relevante biologische System

nachhaltig,

Fir Katarakt-Untersuchungen wurde auf dieser Basis in
10 den letztem Jahrem die Fluorophotometrie mittels
Fluorescein als Label entwickelt (Firma COHERENT), Ne-
ben dem Eingriff in das biologische System hat diese
Methode den Nachteil, daB die Anregungswellenlinge von
der Fluoreszenz-Wellenlinge des Fluoresceins abhingig
15 ist und der Patient sich nach der Untersﬁchung fir
lingere Zeit nicht dem Sonnenlicht aussetzen darf, da'
seine Augen durch das Fluorescein sehr lichtempfindlich

geworden und mdgliche Schiden nicht auszuschlieBen

sind,

20 Fluorescein wird ebenfalls zur Untersuchung von Blut-
Retina und Blut-Wasser Barrieren oder zur Darstellung
der Mikrokapillaren des Augenhintergrundes benutzt.
Trotz der oben geiuBerten Bedenken ist es die gimgige

Methode, da zur Zeit keine besseren Verfahren zur Ver-
25 figung stehen.



WO 87/03188 PCT/DES86/00478

10

15

20

25

-4 -

Da die Linsentriibung allmi#hlich erfolgt, bemerken in
den meisten FzZllen die Patienten anfinglich nichts von
der Linsentriibung. Erst in relativ fortgeschrittenem
Stadium wird der Arzt aufgesucht. Die genannten Unter-
suchungsmethoden kdnnen auf keinen Fall eine exakte
Abstufung der Linsentriibung geben. Ublicherweise wer-
den heute vier Stadien fiir ihre Klassifikation benutzt,
deren Zﬁordnung_vom behandelnden Arzt nicht immer ein-
deutig erfolgt. Ein wesentlicher Grund dafiir liegt da-
rin, daB8 £r die einzelnen Stadien keine quantitativen
Werte vorgegeben werden kinnen und somit die Eintei-
lung subjektiv und willkiirlich geschieht. Zu einer ge-
nauen Bestimmung des Krankheitsverlaufs ist es deshalb
unbedingt erforderlich, quaﬁtitative Aussagen machen
zu kdnnen, d.h. einen direkten Bezug der Erkennungs-
kriterien zu den Verinderungen in der Katarakt-Linse
herzustellen. Besonderer Wert muf dabei auf eine Friih-
erkennung gelegt werden, um eine weitere Ausbildung

der Krankheit zu verhindern oder wenigstens zu verzo-

'gern. Die konventionmelle Spaltlampen-Untersuchung ist

hierfir viel zu unempfindlich.

Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, fiir die
Diagnosestellung ein einfaches Verfahren anzugeben,

mit dem es mdglich ist, auch geringfiligige Linsenver-
dnderungen so frﬁh wie mﬁglich zu erkennen und dariiber
hinaus den Grad der KRatarakt-Bildung innerhalb einer
die Linsenverinderungen beschreibenden Skala exakt be-
stimmen zu kdnnen. Das Verfahren sollte mit einer An- '

ordnung durchfiihrbar sein, die weitgehend aus bekannten
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und bei der Augenuntersuchung bewZhrten Bauteilen auf-

gebaut ist.

Diese Aufgabe wird bei einem Verfahren der eingangs
genannten Art erfindungsgemiB durch die im kemnnzeich-

5 nenden Teil des Anspruchs 1 genannten MaBnahmen geldst.
Vorteilhafte Ausgestaltungen ergeben sich aus den Merk-
malen der Anspriiche 2 bis 8, Eine Anordnung zur Durch-
fiihrung des Verfahrenms wird in den Anspriichen 9 bis 11

beschrieben.

10 Der Erfindungsgegenstand kann mit folgenden unabhingig
voneinander gemachten Beobachtungen in Zusammenhang
gebracht werden, wobei zusitzlich eine Aussage ber

die Ursachen der Ratarakt-Bildung gewomnen werden kann.

Bei fritheren Untersuchungen konnte festgestellt werdenm,

15 daB bei geringen Anomalien im menschlichen Gewebe-
System im Elektronenspin-Resonanz-Spéktrum der relevan-
ten Gewebe ein zusitzliches Signal auftritt, das dem
Ascorbyl-Radikal zugeordmet werden konnte. Da in intak-
ten biologischen Systemen Ascorbinsiure (Vitamin C)

20 fast nur im reduzierten Zustand vorliegt, handelt es
sich also bei den untersuchten Anomalien um eine Stoff-
wechselstSrung, die das Vitamin C Redox~Gleichgewicht
beeinfluBt und zu einer Oxidation des Vitamin C von der
Ascorbinsiure iiber das Ascorbyl-Radikal zur Dehydro-

25 ascorbinsiure fithrt. Bei fortschreitender Erkrankung
{iberwiegt der OxidationsprozeB, als Folge dessen auch

die Dehydroascorbinsiure oxidiert wird. Das fihrt zu
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oxidativen Zerfallsprodukten des Vitamin C, z.B. .~

Diketogulonsdure bis hin zum ME:hylglyoxal.

Bel der Untersuchung der Vitamin C-Oxidations=-Mecha-
nismen wurde die interessante Feststellung gemacht,

daB eine Vitamin C-L3sung, die nach frischem Ansetzen
transparent ist, sich im Laufe der Zeit (Tage bis
Wochen) iiber gelb bis dunkelbraun verfirbt und mit zu-
nehmender Verfirbung ein charakteristisches Fluoreszenz-
Spektrum ergibt. Katarakt-Linsen durchlaufen eine &hn-
liche Verfarbung. Da es bekannt ist, daB die Augenlinse
eine hohe Komzentration an Ascorbinsdure hat, wurde

auf Grund des dhnlichen Verfirbungsverhaltems auch das
Fluoreszenzverhalten der Linsen untersucht. In {ber-
raschender Weise wurde dabei gefunden, daB eine exakte
Parallelitit im Fluoreszenz-Verhalten der Katarakt-
Linsen und der Vitamin C-L&sungen vorliegt. Bei momno-
chromatischer Anregung zwischen 350-500 nm und Regi-
strierung der Fluoreszenz iiber einen bestimmten Spek-
tralbereich bis etwa 6350 nm zeigen frisch angesetzte
Vitamin C-Ldsungen keine Fluoreszenz; dies trifft auch
fiir gesunde Linsen zu, die zwar bei 350 nm Anregung
bereits eine geringfiigige Eigenfluoreszenz aufweisen,
die aber bei lingerwelliger Anregung unterbleibt und

im iibrigen keine charakteristischen Eigenheiten erken-
nen 14Bt. Die spezifische Fluoreszenz bildet.sich erst
mit zunehmender Verfirbung weiter aus und ist sowohl
hinsichtlich Intensitit als auch Lage des Fluoreszenz-
maximums (Wellenlinge) charakteristisch fiir den jeweis
ligen Verfarbungsgrad. Da die Fluoreszenz-Mbssung eine
der empfindlichsten
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MeBmethoden darstellt, kdnnen durch das erfindungége-
méle Verfahren bereits in einem sehr frithen Stadium
Verinderungen in der Linse bei Katarakt-Bildung ﬁach-
gewiesen und aufgrund des Verteilungsmusters der
Fluoreszenz-Intensititen minutidse Unterschiede zwi-

schen den einzelnen Katazakt-Stadien nachgewiesen wer-

den.

Die bei der Untersuchung von Vitamin C-L&sungen ge-
fundenen Ergebnisse lassen den SchluB zu, daB auch der
zunehmenden Ausbildung der Linsentriibung und -verfir-
bung eine zunehmende Oxidation der Ascorbinsiure zu-
grunde liegt. Diese Erkenntnis begriindet die Vorteile
des erfindungsgemifen Verfahrens. Dem Patienten brau-
chen keine nicht-kdrpereigenen fluoreszierenden Sub-
stanzen verabfolgt zu werden., Es wird die Prim#r-Fluo-
reszenz einer kdrpereigenmen Substanz gemessen, deren
Oxidationsgrad dem Entwicklungsstand des Katarakts
entspricht. Die Verfiigbarkeit mehrerer Fluoreszenz-
Banden gibt durch Intensitidtsvergleiche dariiber hinaus
weitere Detail-Informationen, die sicherlich in der
Zukunft fiir therapeutische Zwecke dienlich sind, da
das Fluoreszenz-Spektrum ebenfalls den Fortschritt =
und Erfolg - in der Behandlung aufzeigt. Das Verfahren
ist sehr spezifisch. In dem untersuchten Wellenlingen-
bereich (350-500 nm fiir die Anregung; 380-650 nm fiir

- die Registrierung) treten kaum Stdrfluoreszenzen auf.

Es kann bereits eine Konzentration von etwa 1 uM oxi-

diertes Vitamin C nachgewiesen werden.

PCT/DES6/00478
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Die Fluoreszenzspektren fiir verschiedene Anregungs-
wellenlingen bei unterschiedlich fortgeschrittenen
Katarakt-Stadien sind in den Figuren 1 bis 3 darge-
stellt. Fig. & zeigt eine schematische Darstellung ei-

ner geeigneten MeBvorrichtung.

Die in Fig. 1 dargestellten MeBkurven wurden bei der
Messung an einer gelblich verfirbten Linse gewonnen.

Es entstehen deutlich ausgeprigte Fluoreszenzspektren
fir die Anregunéswellenléngen AA- 350 om, kA- 395 om
und 1A= 420 nm. Mit steigender Anregungswellenlinge

;A nimmt die Intensitit der Fluoreszenzspektren ab.

Fiir groBere Anregungswellenlingen lassen sich in diesem
Stadium der Katarakt-Bildung noch keine Fluoreszenz-
spektren nachweisen. Andererseits kann bereits aus dem
ersten Auftreten eines Fluoreszenzspektrums fiir kA =
350 om eine beginnende Katarakt-Bildung erkamnt werden.
Die dem Maximum des Fluoreszenzspektrums fiir }A = 350 om
zugeordnete Wellenlinge liegt in diesem Stadium bei

445 nm. Fiir geringere Grade der Katarakt-Bildung ver-
schiebt sich das Maximum zu lingeren WellenlZngen, wie

aus den nachfolgenden Darstellungen ableitbar ist.

Der in Fig. 2 dargestellten MESsung,liegt eine bereits
briunlich verfidrbte Augenlinse éugrunde. Die Intensitit
der Fluoreszenz nimmt insgesamt stark zu. Fiir das am
weitesten links liegende, zu XA- 350 nm gehdrende
Fluoreszenzspektrum wurde der Auftragungsmalstab im
Vergleich zu Fig., 1 um den Faktor 8 gedZmpft. Die In- |

tensititen der weiteren Fluoreszenzspektren wurden um
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den Faktor 16 gedimpft, um eine zu Fig. 1 vergleichba-

re Darstellung zu erhalten. Auffillig ist die Anregung

der langerwelligen Fluoreszenzspektren zu AA’ 470 nm

und AA’ 500 om, deren Intemsititen die des kurzwelli=
5 ger angeregten Fluoreszenzspektrums bei weitem iiber-

steigen, Das Maximum des Fluoreszenzspektrums zu

A= 350 nm liegt jetzt bei etwa 460 nm.

Die in Fig. 2 bereits erkennbare Tendenz setzt sich in
Fig. 3 fort. Der in dieser Figur dargestellten Messung
10 liegt eine bereits dunkelbraun verfirbte RKatarakt-
Linse zugrunde. Fir den Vergleich der dargestellten
Fluoreszenzspektren muB beachtet werden, daB die In-
tensitdt des mit AA= 350 nm angeregten Fluoreszenz-
spektrums im Vergleich zu der Darstellung in Fig. 1 um
15 den Faktor 16 reduziert wurde, wihrend die beiden
nachfolgendeﬁ Fluoreszenzspektren zu XA- 395 nm und -
A= 420 nm um den Faktor 32, die beiden rechts auftre-
tenden Fluoreszenzspektren zu AAS 470 nm und kAﬂ
500 nm sogar um dem Faktor 64 reduziert wurden, um ei-
20 ne vergleichbare Darstellung innerhalb derselben Figur
zu finden. Das Maximum des Fluoreszenzspekt;ums zu
AA = 350 nm haé sich weiterhin in den langerwelligen
Bereich zu A = 470 nm verschoben.

Die in den Fig. 1 bis 3 dargestellten Messungen machen
25 folgendes deutlich. Eine beginnende Katarakt-Bildung

148t sich sicher an der Fluoreszenz bei A, - 350 nm

erkennen. Durch Reihenmessungen bei unterschiedllchen

Verfirbungsgraden der cataracta nuclearis 1iB8t sich



WO 87/03188 PCT/DES6/00478

10

15

20

25

- 10 -

eine Wellenlingenskala aufstellen, die den visuell

wahrgenommenen Farbeindriicken zugeordnet ist.

Mit fortschreitender Katarakt-Bildung, d.h. zunehmen-

" der Verfarbung, setzt die Fluoreszenz bei langerwelli-

ger Anregung nach und nach ein und steigt dann wesent-
lich stirker an als die bei kurzwelliger Anregung. Je-
des Stadium der Katarakt-Bildung ist daher neben der
Verschiebung des Fluoreszenzmaximums bei kurzwelliger
Anregung auch durch das Intensitétsvefhéltnis der
Fluoreszenzmaxima zu verschiedenen Anregungswellen-
lingen gekennzeichnet. Die Wellenlidngenskala kann da-
her in vorteilhafter Weise, insbesondere im Bereich
bereits visuell erkenmbarer Katarakt-Bildung, durch
ein oder mehrere typische Intensititsverhiltnisse er-
ganzt werden. Da die Intensititsverdnderungen ent-
sprechend den Darstellungen in Fig. 1-3 wesentlich
deutlicher sind als die Wellenlingenverschiebungen der
Maxima der Fluoreszenzspektren, geétattet eine nach
diesen Kriterien aufgestellte Skala eine noch feinere
Unterteilung fiir die quantitative Angabe des Grades
der Katarakt-Bildung.

‘Die in den Figuren 1 bis 3 dargestellte analoge Auf-

zeichnung der Fluoreszenzspektren liB8t sich mit Hilfe
bekannter elektronischer Schaltungen digitalisieren
und kann dann einem Rechmer zur Auswertung zugefiihrt

werden.
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In Fig. 4 ist schematisch eine Anordnung dargestellt,
die aus an sich bekannten Bauteilen zusammengestellt
ist, jedoch in besonders vorteilhafter Weise die
Durchfihrung des erfindungsgemifien Verfahrens ermdg-
licht. Der optische Teil der MeBeinrichtung ist in ei-
nem Gehduse 10 untergebracht. Dieses weist verstellba-
re Anlage- und Auflageflichen 11,12 auf, an denen der
Kopf des Patienten so gestiitzt werden kann, daB sich
die zu untersuchende Augen-Linse 13 am vorgesehenen
MeBort befindet.

Das Gehiuse weist vorzugsweise zwei Offnungen 14,15

auf, durch die eimmal ein Spaltbild auf die Augenlinse
13 projiziert und zum anderen das angeregte Fluoreszenz-
licht aufgenommen wird. Durch eine weitere, nicht dar-
gestellte Offnung oder mit Hilfe geeigneter Strahlen-
teilung im Beleuchtungsstrahlengang kdnnte erginzend
noch die Lage des Spaltbildes auf der Augen-Linse beo-

bachtet werden.

Der Beleuchtungsstrahlengang enthilt einme Lichtquelle
16, deren Emissionsspektrum die geforderten Anregungs-
wellenlingen in ausreichender Intensitit enthilt, wie
z.B. eine Xenon-Hochdruck-Lampe. Mit Hilfe eines nach-
geschalteten Monochromators (nicht dargestellt) oder
einer Reihe, auf einem Schieber 17 angeordneter, Inter-
ferenzfilter wird eine monochromatische Beleuchtung des
Spaltes 18 erzeugt. Der Spalt wird Gber die Optik 19
durch die Offnung 14 hindurch auf die zu untersuchende’

Linse 13 abgebildet. Die optische Achse 20 des Anre-
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gungsstrahlenganges steht vorzugswelse etwa unter 60°

zur Achse 21 der Augenlinse, um Stdrfluoreszenzen an

‘nicht interessierenden Gewebeteilen méglichst zu un-

terdriicken.

Das an der Augenlinse angeregte Fluoreszenzlicht wird
{iber eine Optik 22 durch die Offnung 15 hindurch auf-
genommen und einem registrierenden Spektralphotometer
zugeleitet, Dieses besteht z.B. aus elnem Eintritts-
spalt 23 und einem steuerbar verstellbaren Beugungs-
gitter 24, das den Eintrittsspalt 23 auf einen Aus-
trittspalt 25 abbildet. Dem Austrittsspalt 25 nachge-
ordnet ist ein fotoelektrischer Empfinger 26. Die op-»r
tische Achse 27 des Nachweisstrahlenganges steht vor-
zZugsweise unter 90° zur optischen Achse 20 des Anre-
gungsstrahlenganges. Die durch den Anregungs- und Nach-
weisstrahlengang aufgespannte Ebene kann unter belie-

bigem Winkel zur Augenlinse angeordnet werden.

Die Verstellung des Filterschiebers 17 erfolgt vor-
zugsweise mit Hilfe einer Programmsteuerung 28 dber
einen nicht dargestellten Motor. Sie kamn aber auch
manuell geschehen. Auch das Beugungsgtter 24 wird zur
Aufnahme des Fluoreszenzspektrums vorzugsweise moto-
risch verstellt, wobei der aufzunehmende Spektralbe-
reich ebenfalls iiber die Programmsteuerung 28 vorgege-
ben wird.

Das von dem fotoelektrischen Empfinger 26 abgegebeme

Signal wird einer Signalverarbeitungsschaltung 29 mit
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Rechner zur Auswertung zugeleitet. Zur besseren Unter-
drickung des Anregungslichtes im Nachweisstrahlengang
und zur Verbesserung des Signal-/Rauschverhiltnisses
im MeBsignal ist in dem Anregungsstrazhlengang ein
Chopper 30 eingefiigt. Die Signalauswertung wird mit
der Unterbrecherfrequenz des Choppers 30 so gesteuert,
daB das Fluoreszenzsignal nur wihrend der Zeit aufge-

nommen wird, in der der Anregungsstrahlengang unter-
brochen ist.

Durch die zusitzliche Eingabe der Programmsteuersignale
fir die Anregungs-Filterstellung und die Fluoreszenz-
spektrum-Registrierung in die Signalverarbeitungs-
schaltung 29 ist ein automatischer MeBablauf zur objek-
tiven Bestimmung des Grades der Katarakt-Bildung in der
Augen-Linse 13 méglich. Der der Schaltung 29 zugeordne-
te Rechner bestimmt Lage und Intensitit der Maxima der
aufgenommenen Fluoreszenzspektren, ermittelt die Inten-
sititsverhdltnisse der der den Maxima der Fluoreszenz-
spektren zugeordneten Wellenlingen AMax’ vergleicht
diese mit der die Katarakt-Bildung beschreibenden Skala
und bringt den ermittelten Wert auf einem Anzeigegerit
31 zur Darstellung.
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Verfahren zur in-viéo-MEssung des Grades der Augen=-
Linsen-Triibung, insbes. der cataracta nuclearis,
dadurch gekennzeichnet, daB
die Augenlinse mit mindestens einem schrig einfal-
lenden monochromatischen Lichtstrahlenbiindel kurzer
Wellenlénge bestrahlt, die Intensititsverteilung

des jeweils zugehdrigen Fluoreszenzspektrums im
liangerwelligen Bereich aufgenommeﬁ und die dem
Maximum des Fluoreszenzspektrums zugeordnete Wellen-
lange einer den Grad der Augen-Linsen-Triibung be-

schreibenden Skala zugeordnet wird.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die Anregungswellen-
linge aus dem Spektralbereich 350 nmm bis 500 nm ge-
nommen wird und das Fluoreszenzspektrum im Wellen-

langenbereich zwischen 380 nm und 650 nm gemessen

wizrd.
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3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet sy daB
die Augenlinse nacheinander mit mindestens zwei un-
terschiedlich monochromatischen Lichtstrahlenbiine

5 deln bestrahlt, zusitzlich das Intensititsverhilt-
nis der den Maxima der beiden zZugehérigen
Fluoreszenzspektren zZugeordneten Wellenlingen be-
stimmt und dieses einer den Grad der Augen-Linsen-
Triibung beschreibenden Skala zugeordnet wizd.

10 4, Verfahren nach Anspruch 3, dadurch ge -
kennzeichnet, daB nacheinander min-
destens drei unterschiedlich monochromatische
Lichtstrahlenbiindel zur Anregung der Primir-
Fluoreszenz der Augenlinse eingestrahlt werden und

15 das Intensititsverhiltnis der dem Maxima der Fluo-
Teszenzspektren zugeordneten Wellenlingen fiir auf-

einanderfolgende Anregungswellenlingen gebildet
wird, '

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
20 dadurch gekennzeichnet s daB
zur Anregung mindestens eine der Wellenldngen 350 nm,
395 nm, 420 mm, 470 nm oder 500 mm ausgewdhlt werden
und die Fluoreszenzspektren dazu jeweils im Wellen-
langenbereich 380-650 nm, 430-650 nm, 460-650 nm,
25 490-650 nm und 520-650 nm gemessen werden.
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6. Verfahren nach einem der vorhergehendenm Anspriiche,
dadurch gekennzeic hnet , daB
die gemessenen Fluoreszenzspektren digitalisiert:
und einem elektronischen Rechner zur Auswertung zu-

5 geleitet werden.

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, daB
die Intensitit des Anregungsstrahlenbiindels in Ab-
hingigkeit von der Intensitdt des Fluoreszenzlich-

10 tes geregelt wird.

8. Verfahren naéh einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, da
die Auswahl der Anregungswellenléngén und der zu
messenden Fluoreszenz-Spektralbereiche programmge-

15 steuert erfolgt. ' |

9. Anordnung zur in-vivo-Messung des Grades der Augen-
iinsen-Trﬁbung, insbesondere der cataracta nuclearis
mit einer Vorrichtung zur ortsfesten Lagerung des zu
untersuchenden Auges, einer Vorrichtung zur Projek-

20 tion eines Spaltbildes auf die Augenlinse und Auf-
nzhme des an der Linse entstehenden Fluoreszenz-
lichtes, gekennzeichnet durch ein Auflicht-Mikro-
photometer mit durchstimmbarer monochromatischer
Lichtquelle im Beleuchtungsstrahlengang des Spalt-

25 bildprojektors und einem registrierenden Spektral-
photometer im Nachweisstrahlengang, wobei die op-

tische Achse des Anregungsstrahlenganges gegeniiber
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der Achse des Auges und der Achse des Nachweisstrah-
lenganges so geneigt ist, daB am vor und hinter der
Augenlinse liegenden Gewebeschichten angeregte Stdr-

fluoreszenzen méglichst weit reduziert werden.

Anordnung nach Anspruch 9, dadurch ge =
kennzeichnet, daf im Anregungsstrahlen-
gang zur Erzeugung monochromatischer Strahlung

schmalbandige Interferenzfilter auswechselbar ange-
ordnet sind.

Anordnung nach einem der Amspriiche 9 oder 10,
dadurch gekennzeichnet, da
im Anregungsstrahlengang ein das Beleuchtungsstrah-

lenbiindel periodisch unterbrechender Chopper vorge=
sehen ist.
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GEANDERTE ANSPRUCHE
[beim Internationalen Biiro am 13. April 1987 (13.04.87) eingegangen;
Urspriingliche Anspriiche 1—11 durch neue Anspriiche 19 ersetzt (4 Seiten)]

1)  Anordnung zur in-vivo-Messung der Augen-Linsen-Triibung, ins-
besondere der cataracta nuclearis, mit einer Vorrichtung zur orts-
festen Lagerung des zu untersuchenden Auges, einer Projektionsvor-
richtung zur Projektion eines Spaltbildes auf die Augenlinse, einer
5 MeB-Vorrichtung zur Messung des an der Linse angeregten Fluores-
zenzlichtes, einer Auswerteeinrichtung zur Analyse des Fluores-
zenzlichtes und einer Anzeigeeinrichtung fiir die MeBwerte, d a -
durch gekennzeichn et , daB '

a) die Projektionsvorrichtung (16-19) Mittel zur Erzeugung
10 eines monochromatischen Anregungsstrahlenbiindels enthdlt,
dessen We11en1§nge.hA zwischen 350 nm und 500 nm liegt,

b) die MeBvorrichtung ein registrierendes Spektralphotometer
(22-26) enthdlt, das zu jeder Anregungswel]enlénge)aA im
dazu Téngerwelligen Bereich zwischen minimal 380 nm und
15 maximal 650 nm ein Fluoreszenzspektrum aufnimmt,
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c) die Auswerteeinrichtung (29) die der Maximalintensitit I
des registrierten Fluoreszenzspektrums zugeordnete Wellen-
lange A pax ermittelt,

d) die Auswerteeinrichtung (29) einen Speicher mit einer
5 Werteskala fiir die Augen-Linsen-Triibung enthdlt, der eine
empirisch ermittelte Wertetabelle der MeBparameter,)A und
A max Zugeordnet ist, und

e) die Auswerteeinrichtung (29) den gesuchten Wert der Augen-
Linsen-Triibung durch Vergleich der aktuellen MeBparameter
10 A Amax mit der Wertetabelle des Speichers ermittelt.

2)  Anordnung nach Anspruch 1 ,dadurch gekenn-
zeichnet, daB

a) eine Programmsteuerung (28) vorgesehen ist, die nacheinan-
der zwei unterschiedliche Anregungswe11en15ngen‘3A1,/3A2
15 einstellt und die Analyse der zugehdrigen Fluoreszenzspek- -
tren durch die- Auswerteeinrichtung (29) veranlaBt,

b) die Auswerteeinrichtung (29) die den Maximalintensitdten
I1, I2 zugeordneten WellenldngenA payy undApayo ermittelt
und zusdtzlich aus den Maximalintensitdten 11, I das In-
20 tensitdtsverhdlitnis I;/I, bildet, und

c) die in dem Speicher abgelegte Wertetabelle zusitzlich em-
pirisch ermittelte Intensitdtsverhditnisse fiir entspre-
chende Anregungswellenlingen enthilt.




WO 87/03188 : , PCT/DES6/00478

10.

15

20

25

A

3)  Anordnung nach Anspruch 2, dadurch geken n'—
zeichnet,6 daB eine dritte Anregungswe]len]énge/’A3 vorge-
sehen ist, deren Fluoreszenzspektrum eine Maximalintensitdt I3
aufweist, daB die Programmsteueruhg nacheinander die drei An-
regungswe]len1§ngen})A1,43A2,/3A3 einstellt, daB die Auswerte-
einrichtung aus den zugehdrigen Maximalintensitdten Iy, Ip, 13 In-
tensitdtsverhdltnisse I1/I2 und Ip/I3 bildet, und daB die Werteta-
belle des Speichers dementsprechend ergdnzt ist.

4)  Anordnung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, d a -

durch gekennzeichnet,b daB als Anregungswellen-
1§nge,3A mindestens eine der We11en1§ngen 350 nm, 395 nm, 420 nm,
470 nm oder 500 nm dient und die zugehdrigen Fluoreszenzspektren
in den Wellenldngenbereichen 380 - 650 nm, 430 - 650 nm, 460 -

650 nm, 490 - 650 nm und 520 - 650 nm liegen.

5) Anordnung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, d a -
durch gekennzeichnet,6 daB dem Spektralphotome-
ter eine Schaltungsanordnung zur Digitalisierung der gemessenen
FTuoreszenzspektren zugeordnet ist.

6) Anordnung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, d a -
durch gekennzeichnet , daB eine Regelschaltung
die Intensitdt des Anregungsstrahlenbiindels in Abhangigkeit von
der Intensitdt des Fluoreszenzlichtes einstellt.

7)  Anordnung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, d a -
durch gekennzeichnet,b daB die optische Achse
(20) des Projektionsstrahienganges gegeniiber der Achse (21) des
Auges und der Achse des Nachweisstrahlenganges (27) so neigbar
ist, daB an vor und hinter der Augenlinse (13) liegenden Gewebe-
schichten angeregte Storfluoreszenzen mdglichst weitgehend redu-
ziert werden. '
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8)  Anordnung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, d a -
durch gekennzeichnet, daB die Projektionsvor-
richtung eine Anzahl schmalbandiger Interferenzfilter (17) zur Er-
zeugung monochromatischer Strahlung enthdlt, die einzeln in den

5 Strahlengang schaltbar sind.

9)  Anordnung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, d a -
durch gekennzeichnet, daB ein das Anregungs-
strahlenbiindel periodisch unterbrechender Chopper {30) vorgesehen
ist, und daB die Signalauswertung mit der Unterbrecherfrequenz des

10 Choppers (30) so gesteuert wird, daB das Fluoreszenzspektrum nur
wdhrend der Zeit aufgenommen wird, in der das Anregungsstrahlen-
biindel unterbrochen ist.
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