Lichtleitereinkopplungsgerdt zur Fluoreszenzdia-

gnostik, Phototherapie und Photochemotherapie

Von Karsten KONIG und Wieland DIETEL

Aus der Sektion Physilk der Friedrich-Schiller-Universitiit
Jena

Die Fluoreszenzdiagnostik und Photochemotherapie von Tu-
moren hat sich in den letzten Jahren vor allem durch die Ent-
wicklung der Laser- und Lichtleittechnik als neue aussichts-
reiche Methode der Erkennung maligner Geschwiilste und de-
ren Behandlung erwiesen. Durch die tumorselektive Anlage-
rung photodynamisch wirksamer und fluoreszierender Sub-
stanzen, z. B. des Photosensibilisators Hamatoporphyrinderivat
(H~ ist es moglich, Tumoren im Frithstadium zu erkennen,
ihre .iusdehnung zu erfassen und durch lichtinduzierte che-
mische Reaktionen zu behandeln /1/.

Fur die Anregung der Fluoreszenz als auch fiir die Durch-
fiihrung der Photochemotherapie wird Laserstrahlung ge-
eigneter Wellenlinge und Leistung in Lichtleiter eingekoppelt
und im allgemeinen {iber Endoskope den interessierenden
Gewebepartien, z. B, im Bronchial- oder Urogenitaltrakt, zu-
geftihrt.

Die Tumorfluoreszenz ist wegen der geringen Fluoreszenz-
guantenausbeute der verwendeten Photosensibilisatoren rela-
tiv schwach. Diese schwache Tumorfluoreszenz wird von der
Untergrundstrahlung des Lasers iiberlagert. Untergrundstrah-
lung entsteht bei den Edelgasionenlasern durch die spontane
Emission des angeregten Plasmas. Sie mul} bei den empfind-
lichen Fluoreszenzuntersuchungen beriicksichtigt werden.

An der Friedrich-Schiller-Universitdt wurde ein Lichtleiter-
einkopplungsgerit (LLEG) entwickelt, das es gestattet, die

Bi'* 1: Prinzipskizze des
(LLEG)

Lichtleitereinkopplungsgerites

2 |
-->7J7777 B > o
I A
S |
__..T4’77 - | g
—— 4 3
NN [ ER—
|
< |- | 6
14
LI B
9. o | I A

10

medizintechnik 28 (1988), H. 1

Fluoreszenz chne verlilschenden Untergrund anzuregen und
zu registrieren. Zudem kann es flir die Durchfihrung der
Photochemotherapie und Phototherapie verwendet werden.

Geriteaufbau

Das LLEG besitzt neben einer Linse geeigneler Brennweite
und einer Justiereinheit flir den Lichtleiter eine einfache Vor-
richtung mit spektraler Winkeldispersion zur Abtrennung des
storenden Untergrundes, Bild 1 zeigt die Prinzipskizze.

Die Verbindung Laser—LLEG erfolgt mit einem handelsiib-
lichen Universaladapter (1), dessen Moglichkeit der x,y-Ver-
stellung und Verkippung eine Zenirierung des Gerites ge-
stattet. Der Laserstrahl (2) passiert die beiden Prismen (3 und
4), die aus Quarzglas SQ, gefertigt und so geschnitten sind, daf
der Strahl sie moglichst unter dem Brewsterwinkel durchsetzt.
Damit werden die Verluste infolge Reflexion gering gehalten.
Die Basisbreite betrdgt etwa 10 mm.

Durch die Winkeldispersion der Prismen wird die un-
erwunschte, zur Laserstrahlung langwellig verschobene spon-
tane Strahlung (5) von der Laserstrahlung abgetrennt. Der in
einer Buchse (8) gehalterte und durch einen x,v-Versteller (9)
und einen z-Versteller (10) justierbare Lichtleiter (7) befindet
sich im Fokus der Linse (6) (Fokus fiir Arbeitswellenldnge).
Durch die Ablenkung der langwelligen spontanen Strahlung
wird diese nicht aufl die Eingangsfliche des Lichtleiters fo-
kussiert und somit nicht eingekoppelt. Die abgelenkte Unter-
grundstrahlung des Lasers kann auch mit einer entsprechen-
den Lochblende abgetrennt werden.

Die Elemente (3 und 4) sind zweckmiligerweise auf einer
magnelgehalterten Dreipunktauflage (11) befestigt, die bei
Entfernung eine anderweitige Verwendung der Laserstrahlung
— z.B. den Einsalz als Pumpstrahlung fiir einen mit der An-
lage kombinierten Farbstofflaser — gestattet. Die Dreipunkt-
auflage ermoglicht einen schnellen, reproduzierbaren Ein- und
Ausbau der Prismeneinheit mit Mikrometergenauigkeit.

Die Laserstrahlung passiert in diesem Fall die Offnung (12).
Um eine Modulierung der Laserstrahlung zum Zweck einer
empfindlichen lock-in-Nachiweistechnik der Fluoreszenzstrah-
lung oder auch einer Impuls-Therapie-Strahlung zu gewiihr-
leisten, ist der Einsatiz eines mechanischen Modulators (chop-
per) vorgesehen. Er wird in den Schlitz (13) eingefthrt.
Spontane Strahlung oder Nebenreflexe von den Laserspiegeln,
die ebentalls durch den chopper moduliert werden, kénnen als
Referenzsignal und zur Leistungsmessung verwendet werden.
Zu diesem Zweck ist eine Photodiode (14) angeordnet.

Die Bereitstellung einer Pilotstrahlung fiir die Lichtleiter-
justierung sowie eines Ein-Aus-Schalters wird zweckmaBiger-
weise durch eine Mechanik realisiert, die innerhalb des Laser-
resonators angeordnet ist, Dieses intracavity-Element kann
auch als Schalter fiir einen mit der Anlage kombinierten Farb-
stofflaser verwendel werden,

Ergebnisse

Das Gerdt wird bei uns zur Fluoreszenzmessung von tumord-
sem Gewebe und zur Photochemotherapie genutzt. Als Tumor-
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Bild 2: Fluoreszenzspektrum von biologischem Gewebe nach
Anreicherung mit dem Photosensibilisator HpD bei
Anregung mit Strahlung der Wellenlénge 514 nm

1 — Fluoreszenzspektrum mit Abtrennung der
spontanen Plasmastrahlung (Einsatz des
LLEG)

2 — Spektrum ohne Abtrennung

— — — Messung der spektralen Zusammensetzung
der spontanen Plasmastrahlung des Lasers

modell dient das solide Ehrlich-Carcinom, das subcutan Mau-
sen induziert wird. Nach HpD-Applikation wird die Zeit- und
Ortsabhingigkeit der Fluoreszenz gemessen und das Spektrum
bestimmt. Als Anregungsstrahlung dient die modulierte Strah-
lung eines Argonionenlasers ILA-120 bei 514 nm, die dem zu
untersuchenden Gewebe mit einer 200-pum-Stufenindexfaser
aus dem KWO Berlin zugefiihrt wird. Die langwellige spon-
tane Strahlung wird mit dem beschriebenen LLEG abge-
trennt.

Die Nachweisanordnung besteht aus einem Lichtleiter hoher
Apertur (KWO Berlin) zur Ubertragung des modulierten Fluo-
reszenzsignals, einem Prismenmonochromator, einem rot-
empfindlichen Sekundirelektronenvervielfacher und dem lock-
in-Verstidrker unipan aus der VR Polen.

Bild 2 zeigt gemessene Fluoreszenzspektren von HpD-sensibi-
lisiertem Gewebe 24 Stunden nach der Applikation des Photo-
sensibilisators. Im Vergleich ist das Spektrum der gleichen
Gewebepartie ohne Einsatz des LLEG und damit ohne Ab-
{rennung der Untergrundstrahlung des Lasers dargestellt.
Mit dem gleichen Gerit wird die Photochemotherapie durch-
gefiihrt. Dabei wird die Strahlung der Wellenldnge 514 nm
als Pumpstrahlung fiir den Einsatz eines Rhodamin-B-Farb-
stofflasers (ZWG der AdW) genutzt. Die Umstellung erfolgt
durch Entfernen der Dreipunktauflage. Die erneute Montage
ermoglicht eine reversible Einstellung des Strahlenweges zum
Zwecke der Fluoreszenzdiagnose.

Die Photochemotherapie mit dem Photosensibilisator HpD
fiihrt zu einer signifikanten Reduktion der Tumorfeucht-
gewichte gegeniiber Kontrolltumoren /2/.
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Pesome

IIpexcraBjen HpubOp AJg BBOAA JA3EPHOr0 MU3IYyYeHMA B
CBETOBOJBI, KOTOPBII MPEeAyCMOTPEH AJIA NpUMeHeHna B yo-
PeCLIeHTHOI AuarHocrtuke, dororepanyy u (POTOXMMMOTEPA-
muu onyxcineit, On BKIIo4aeT B cedaA ONTHUHYECKOe yCTPOMCTBO
CO CIEKTPaJbHOJ YIVIOBOV AucrIepcue’t, KOTOPOE I103BOJAeT
obecrieunTh OTAEJeHMe Melalouero (hoHOBOrO M3JIYIeHNT
Jazepa ¥ BBOJ CIEXTPAJBHO YMCTOTO JIA3€PHOr0 M3JIYyIeHN:d

2

B CBETOBOIBI IIpMMeHeHueM Nnpudopa MOXKHO OLIYTUMO yJIyd-
AT WM3MEPUTENLHYI0 YyBCTBUTENBHOCTL (DIyOPECLIeHTHO-
MMATHOCTMYECKUX YCTPOMCTB. VI3JI0KEeHBI BO3MOXKHOCTM NPU-
MeHeHMs1 Ipubopa Npy yCTAHOBJIEHMM AMArnosa u (PoToxu-
MMOTEPANNHU CONMMAHBIX KaPHUUHOM DPJnxa.

Summary

A device for coupling laser beams into light guides is
described which has been designed for use in the fluorescent
diagnostics, phototherapy and photochemotherapy of tumours.
It comprises an optical component that permits a spectral
angular dispersion. This makes it possible to split off the
interfering background radiation of the laser and to couple
the spectrally pure laser radiation into the light guide. It
will substantially improve the measuring sensitivity of
fluorescent diagnostics facilities. Applications in the dia-
gnostics and photochemotherapy of solid-cell Ehrlich carcino-
mata are pointed out.
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Information zum Einsatz
des LINEOMAT

Das Dauerinfusionsgerit LINEOMAT vom VEB MLW Injecta
Klingenthal (Betriebsteil Karl-Marx-Stadt) ist eine Spritzen-
pumpe, die nach dem Ein-Weg-Prinzip arbeitet. Abgestimmt
und geeicht wurde der LINEOMAT auf die ORIGINAL-RE-
KORD-SPRITZE vom VEB MLW Injecta Steinach.
Gegenwirtig haufen sich Anfragen zu Forderabweichungen
beim Einsatz von anderen als dem genannten Spritzentyp.
Dabei muB folgendes beachtet werden:

— Die Spritzenhalterung erméoglicht den Einsatz anderer
Spritzentypen, z. B. Einwegspritzen.

— Die Gradeinteilung zur Volumenbestimmung der unter-
schiedlichen Spritzen weichen zum Teil erheblich von der
Volumeneinteilung der ORIGINAL-REKORD-SPRITZE ab.
— Auf Grund dieser Unterschiede kommt es beim Einsatz
von Spritzen anderer Hersteller zu Forderabweichungen.

— Sollten also andere Spritzen eingesetzt werden, so ist es
unbedingt erforderlich, die LINEOMAT-Tabellen neu zu er-
rechnen und die entsprechenden neuen Foérdermengen den
Schaltstellungen zuzuordnen.

In diesem Zusammenhang wird auch nochmals auf die Ge-
brauchsanweisung des LINEOMAT hingewiesen.
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