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Seit Beginn der modernen Medizin
kommt der optischen Beurteilung von
Gewebe ein hoher Stellenwert zu. Verdn-
derungen von Textur und Farbe der Ge-
webeoberfliche geben Aufschluss iiber
krankhafte Veranderungen und sind bei
vielen Erkrankungen ein wichtiges diag-
nostisches Hilfsmittel. Die Bedeutung op-
tischer Verfahren in der Diagnostik er-
gibt sich auch aus der Bedeutung unseres
Auges als wichtigstes Sinnesorgan. In der
Wahrnehmung und Interpretation von
Farbdifferenzierung und Strukturen hat
es der Mensch zu hoher Meisterschaft ge-
bracht. Dabei wird aber nur ein Teil der im
Licht verborgenen Information genutzt.
Das Auge ist lediglich in der Lage, das von
einem Objekt zuriickgeworfene Licht nach
der Helligkeit in drei sich tiberlappenden
Spektralbereichen zu registrieren. Damit
bleiben dem Arzt viele vom Gewebe dem
Licht aufgeprégte Eigenschaften wie Lauf-
zeit, Polarisation oder der genaue spektra-
le Inhalt der Strahlung verborgen. Zudem
sind die Auflésung und die Empfindlich-
keit des Auges begrenzt.

Schon frith wurden Lupen und Mik-
roskope als Hilfsmittel zur Erhohung der
Auflosung des Auges in der Medizin ein-
gefiihrt. Die moderne Optoelektronik bie-
tet wesentlich mehr Moglichkeiten. Licht-
quellen, Laser, Detektoren, Filter und
vieles mehr ermoglichen es, dem Auge
nicht zugingliche Informationen tiber das
Gewebe zu gewinnen, die diagnostisch ge-
nutzt werden kénnen. Als optische Diag-
nostik werden Verfahren bezeichnet, die
tiber eine reine bildgebende Darstellung
der Gewebeoberfliche hinausgehen, und
entweder zusatzliche Parameter der vom
Gewebe emittierten Strahlung auswerten
oder neue Verfahren zur optischen Kon-
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trastierung benutzen. Zu den neuen An-
satzen der optischen Diagnostik gehoren
die Fluoreszenzbildgebung, die optische
Kohirenztomographie (OCT) und die In-
vivo-Mikroskopie. Der Einsatz dieser Ver-
fahren wird bedingt zum einen durch die
Fortschritte der optischen Technologien,
die sich in den letzten Jahren — beschleu-
nigt durch die Telekommunikation - stiir-
misch entwickelt haben, und zum ande-
ren durch den Wunsch, Gewebeverdnde-
rungen moglichst frithzeitig und patien-
tennah nachweisen zu kénnen.

Eigenschaften von Licht

Licht bezeichnet einen Ausschnitt des
elektromagnetischen Spektrums, das
von harter y-Strahlung bis zu Radiowel-
len reicht. Viele Bereiche dieses Spek-
trums werden in der Medizin therapeu-
tisch (y-Strahlung, UV-Therapie, Laser-
chirurgie, Mikrowellentherapie) oder diag-
nostisch (Rontgen, optische Bildgebung,
MRT) genutzt (8 Abb.1). Neben dem
sichtbaren Bereich, der die Wellenldngen
zwischen 400 und 700 nm umfasst, wird
auch der angrenzende UV-Bereich von
190-400 nm und der lingerwelligere In-
frarotbreich von 700-1500 nm therapeu-
tisch oder diagnostisch genutzt.

Licht ist ein Zwitter; es verhalt sich so-
wohl wie eine Welle, die zur Interferenz,
das heif3t Ausloschung oder tiberpropor-
tionaler Verstirkung je nach Lage der
Wellenmaxima zu einander fihig ist, als
auch wie ein Partikel mit einer bestimm-
ten Energie, die mit kiirzeren Wellenlan-
gen ansteigt. Die Welleneigenschaft des
Lichtes tritt besonders bei der Ausbrei-
tung und bei der Uberlagerung als Inter-
ferenz zum Vorschein, wihrend die Parti-

keleigenschaften bei der Erzeugung und
Absorption in den Vordergrund treten. Je
kiirzer die Wellenldnge, desto hoher die
Photonenergie. Im sichtbaren Spektral-
bereich und fiir lingere Wellenldngen ist
die Photonenergie nicht ausreichend, um
chemische Bindungen organischer Mo-
lekiile direkt zu zerstoren. Erst bei etwa
340 nm erreicht die Photoenergie die Bin-
dungsenergie einer C-C Bindung. Daher
ist kurzwellige UV-Strahlung in der Lage
photochemische Modifikationen im Ge-
webe auszuldsen. Die Eigenschaften des
Lichts, die diagnostisch oder therapeu-
tisch genutzt werden konnen, sind:
== Wellenlinge (sie bestimmt den Farb-
eindruck, aber auch die Wirkung auf
biologische Gewebe);
== die Ausbreitungsrichtung (sie liefert
Informationen iiber den Ursprung
der Lichtemission und eine Bildge-
bung; in homogenen Medien brei-
tet sich Licht gradlinig aus, und die
Lichtstrahlen konnen einfach bis zu
ihrem Ursprung zuriickverfolgt wer-
den; im Gewebe wird die Ausbrei-
tungsrichtung des Lichtes durch
Streuung in zufilliger Weise verdn-
dert, wodurch eine Bildgebung stark
eingeschrankt wird);
== zuriickgelegter Weg (er enthilt eben-
falls Informationen tiber die Gewebe-
struktur; tiber Laufzeitmessungen wie
bei Ultraschall oder Interferometrie
konnen Abstande zu reflektierenden
Gewebestrukturen bestimmt werden)
und
== raumliche Lage der Schwingungs-
ebene bzw. Polarisation (die Polarisa-
tion des Lichtes wird von bestimmten
Gewebebestandteilen verdndert, z. B.
Kollagen, Nervenfasergewebe; so kann
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Abb. 1 A Das elektromagnetische Spektrum

Denaturierung von Kollagen, aber
auch die Dicke der Nervenfaserschicht
der Retina vermessen werden).

Erzeugung und Wirkung
optischer Strahlung

Optische Strahlung wird in konventio-
nellen Lichtquellen spontan durch stark
erhitzte Kérper oder Gasentladungen un-
gerichtet (rdumlich inkohérent) und mit
verschiedenen Wellenldngen, oft sogar
mit einem sehr breiten Spektrum, erzeugt.
Diese Strahlung ist nicht interferenzféhig,
das heif3t sie ist zeitlich inkohérent. Neben
der spontanen Lichtemission gibt es einen
physikalischen Mechanismus zur Verviel-
faltigung von Licht, die stimulierte Emissi-
on, bei der ein Photon die Emission eines
zweiten identischen Photons auslést. Die
stimulierte Emission kann Licht bei Er-
halt aller wichtigen physikalischen Eigen-
schaften (Wellenlange, Ausbreitungsrich-
tung und Polarisationsrichtung) verstér-
ken. Dieses Phinomen wird im Laser ge-
nutzt, um ideal parallele Strahlung hoher
Leistung mit einer einzigen definierten
Wellenldnge zu erzeugen. Laserstrahlung
kann auf einen Punkt mit der Grof3e einer
Wellenlédnge fokussiert werden und ist in-
terferenzfihig, da die gesamte Strahlung
im Gleichtakt schwingt.

== Laser bedeutet raumlich
(Fokussierbarkeit) und zeitlich (Inter-
ferenzfahigkeit) koharente Strahlung.

Zusitzlich kann die Laserstrahlung auf
extrem kurze Zeiten, in denen das Licht

nur wenige Mikrometer zuriicklegt, kon-
zentriert werden. So lassen sich extrem
hohe Lichtdichten im Gewebe erzeugen.
Erst diese Eigenschaften von Laserstrah-
lung verbunden mit enormen Fortschrit-
ten bei deren Erzeugung, Fithrung (z. B.
in Glasfaser) und Nachweis haben eine
Reihe neuer diagnostischer und therapeu-
tischer Verfahren moglich gemacht.

Trifft optische Strahlung auf Gewebe, so
wird sie entweder an den Gewebestrukturen
gestreut oder durch Gewebsbestandteile ab-
sorbiert. Vom Gewebe riickgestreutes Licht
kann zur Darstellung von Gewebsmorpho-
logie genutzt werden. Absorbierte Strahlung
wird entweder in Warme umgesetzt oder in
Form von Fluoreszenzlicht bei einer linge-
ren Wellenldnge emittiert. Die Abhéngigkeit
der Absorption und der Fluoreszenzemissi-
on von der Wellenldnge enthalt spezifische
Informationen iiber die im Gewebe vorhan-
denen Molekiile, die bildgebend dargestellt
werden kénnen. Besonders die Fluoreszenz
ermoglicht den sehr empfindlichen Nach-
weis von sehr geringen Substanzmengen.
Normalerweise wird die Fluoreszenz von
der einfallenden Strahlung iiberstrahlt und
bleibt damit unsichtbar. Voraussetzung fiir
eine kontrastreiche Fluoreszenzdarstellung
sind Filter in der Lichtquelle und der Kame-
ra, die die Beleuchtung auf einen Wellen-
lingenbereich, in dem die fluoreszierenden
Substanzen absorbieren, beschranken und
den lingerwelligen Bereich der Fluores-
zenzemission ausschliefen. Vor der Kame-
ra muss ein Filter das Anregungslicht und
eventuell auch Umgebungslicht unterdrii-
cken, um einen alleinigen Fluoreszenznach-
weis zu ermoglichen.

Das Streuvermdgen des Gewebes
nimmt kontinuierlich mit steigender Wel-
lenlédnge ab (B Abb. 2). Der Verlauf der
Absorption ist komplizierter. Im UV-Be-
reich begrenzen Wasser und vor allem Pro-
teine die Eindringtiefe des Lichtes ins Ge-
webe, im sichtbaren Bereich zwischen 400
und 550 nm sind es das Himoglobin des
Blutes und das Melanin, die das Licht vor
allem absorbieren. Nach einem relativ ab-
sorptionsarmen Spektralbereich von 650
1400 nm, der auch als das optische Fens-
ter des Gewebes bezeichnet wird, schlief3t
sich der Infrarotbereich an, der von der
Wasserabsorption dominiert wird, die bei
3 und 10 pm die Eindringtiefe des Lichtes
auf wenige Mikrometer begrenzt.

Die Umwandlung der absorbierten En-
ergie in Wirme erméglicht eine beriih-
rungslose, prazise steuerbare Erhohung
der Gewebstemperatur, die je nach Ener-
gieeintrag zur Koagulation oder zu explo-
siver Verdampfung des Gewebswassers
fihrt, die Gewebeablation und Gewebs-
schnitte ermoglicht. Dabei entscheidet
die Wellenldnge der eingesetzten Strah-
lung zum einen tiber die Tiefe des Ener-
gieeintrages, die Laserleistung zum ande-
ren in Verbindung mit der Expositionszeit
(Laserpulsbreite) iiber Ausmaf} und Stér-
ke des Gewebsabtrages. Tiefe Koagulation
wird durch kontinuierliche Laserstrah-
lung im optischen Fenster (z. B. 800 oder
1064 nm) erreicht. Kurzgepulste Laser bei
stark absorbierten Wellenldngen (180-
300 nm, 3 und 10 um) ermdglichen Abtrag
oder Schnitt mit Mikrometergenauigkeit.

Die Absorption in fluoreszierenden
Substanzen kann sauerstoffvermittelte
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phototoxische Effekte auslosen. Dies wird
im Rahmen der photodynamischen The-
rapie (PDT) durch die gezielte Gabe pho-
totoxischer Farbstoffen (Sensibilisatoren)
zur Behandlung verschiedener onkolo-
gischer und nichtonkologischer Erkran-
kungen genutzt. Verschiedene Photosen-
sibilisatoren, die eine Affinitat zu malig-
nem Gewebe besitzen, wurden in den letz-
ten Jahren synthetisiert und erprobt, doch
nur wenige konnten eine klinische Zulas-
sung erlangen.

Diagnostische Anwendungen

Fluoreszenzbildgebung kann oberflach-
liche Gewebestrukturen sichtbar machen,
die der klassischen optischen Gewebsbe-
gutachtung verborgen bleiben. Sie nutzt
die gewebseigene Fluoreszenz (Autoflu-
oreszenz), die durch intrazellulire Mo-
lekiile (NADH, FAD) oder extrazellulare
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Verfahren

Makromolekiile (Kollagen, Elastin) her-
vorgerufen wird, oder exogene fluoreszie-
rende Farbstoffe, um einen diagnostisch
hilfreichen Kontrast zu erzeugen.
Klinisch wird die Autofluoreszenz er-
folgreich in der Diagnostik von Lungen-
tumoren eingesetzt. Ermutigende wei-
tere Ansitze gibt es auch fiir die Tumor-
diagnostik im Dickdarm und im Mund-
und Rachenbereich [14]. Die Farbstoffe
Fluoreszein und Indocyaningriin wer-
den schon lange zur Visualisierung von
Gefiflen eingesetzt. Nach Bolusinjekti-
on konnen in einer Fluoreszenzbildge-
bung sowohl der Verlauf von Gefiflen
als auch Leckagen sichtbar gemacht wer-
den. Aus dem An- und Abfluten der Flu-
oreszenz kénnen auch Flussgeschwindig-
keiten und Perfusion geschlossen werden.
Angewandt wird die Fluoreszenzangio-
graphie vor allem in der Ophthalmologie
[19]. Weitere Anwendungsgebiete finden

sich in der Neurochirurgie[16], der Trans-
plantationschirurgie [1] und bei der Be-
stimmung von Verbrennungstiefen [9].

Fiir die Tumordiagnostik wird die Fluo-
reszenz von selektiv anreichernden Photo-
sensibilisatoren genutzt. Besonders Proto-
porphyrin IX, das sich nach externer Gabe
von 5-Aminolidvulinsdure (ALA) und de-
ren Estern in grofien Mengen in bestimm-
ten Zellen erzeugen lésst, hat sich bewéhrt
und wird klinisch sehr erfolgreich zur Dia-
gnostik von Harnblasentumoren eingesetzt
[5]. Ein Zulassungsverfahren zur intraope-
rativen Fluoreszenzdarstellung von Ge-
hirntumoren [6]steht vor dem Abschluss.
Weitere Anwendungen versprechen die
Fluoreszenzdarstellung von peritonealen
Metastasen des Ovarialkarzinoms [11]so-
wie von malignen Verdnderungen der
Haut und der Mundschleimhaut [10].

Fluoreszenzverfahren erlauben keinen
Einblick in die tieferen Schichten des Ge-
webes und besitzen keine der Histologie
vergleichbare Auflosung. Die starke Licht-
streuung des Gewebes, die den Menschen
undurchsichtig macht, erschwert eine
Bildgebung von inneren Gewebestruk-
turen enorm, da sie die Eindringtiefe der
Strahlung limitiert und einen Untergrund
von diffusem Licht erzeugt, der wie durch
einer Milchglasscheibe alle Bildinforma-
tion tiberdeckt.

Es gelang jedoch, spezielle Abbildungs-
verfahren zu entwickeln, die eine Bildge-
bung mit gewissen Einschriankungen er-
moglichen. In Form eines diffusen Schat-
tenwurfes kann die diffus optische To-
mographie Inhomogenititen des Gewe-
bes auch in einer Tiefe von einigen Zen-
timetern sichtbar machen. Hierzu wird
das Gewebe wie bei der Computertomo-
graphie aus verschiedenen Richtungen
durchstrahlt. Aus den Schattenwiirfen
werden mit aufwéndigen mathematischen
Verfahren Bilder mit einer Auflosung von
einigen Millimetern rekonstruiert. Kli-
nisch erprobt wird dieses Verfahren vor
allem zur Diagnostik von Brusttumoren
[17] und zum Nachweis neurologischer
Aktivitat im Gehirn [8].

Die optische Kohdrenztomographie
(OCT) und die Laserscan-Mikrosko-
pie erlauben es, den diffusen Streuun-
tergrund zu unterdriicken. Mittels OCT
konnen Bilder mit etwa 10 pum Auflgsung
aus einigen Millimetern Tiefe gewonnen
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werden. Die OCT nutzt die Interferenz
von teilkohérenter Lichtstrahlung aus,
um den Streulichtuntergrund zu unter-
driicken und den Abstand der streuen-
den Strukturen zu bestimmen. Nachdem
sich dieses Verfahren in der Ophthalmo-
logie zur Darstellung retinaler Struktu-
ren durchgesetzt hat [21], werden mo-
mentan intensiv neue diagnostische Fel-
der in verschiedenen medizinischen Dis-
ziplinen fiir die OCT erschlossen. Viel-
versprechend sind die Diagnostik von
Darmtumoren, Veranderungen der Spei-
ser6hre, der Harnblase (4] und Stimm-
lippentumoren [20] sowie die intraope-
rative Darstellung von Gehirntumoren
[2]. Dysplasien der Porti uteri mdgen ei-
ne weitere zukiinftige Anwendung der
OCT sein ([12, 13]).

Die Laserscan-Mikroskopie ermoglicht
sogar eine subzellulire Aufldsung von
unter einem Mikrometer bis zu einer Tiefe
von100-200 pm. Sie tastet das Gewebe mit
einem nur mikrometergrof3en Fokus ab.
Eine spezielle Blende unterdriickt Strah-
lung, die nicht aus dem abgetasteten Vo-
lumen stammt. Mit dem Verfahren kann
sowohl die an Zell- und Gewebegrenzen
gestreute Strahlung, als auch die Fluores-
zenz von exogenen Farbstoffen dargestellt
werden. Kommerzielle Gerite wurden fiir
die In-vivo-Mikroskopie der Haut [3] und
fir endoskopische Anwendungen entwi-
ckelt und erprobt [7]. Optische Verfahren
erlauben eine Bildgebung, die beziiglich
Auflosung und Messtiefe die klassischen
Verfahren Ultraschall, CT oder MRT er-
ganzt (@ Abb. 3).

Therapie

Wegen ihrer spezifischen Vorteile — hohe
Prézision, berithrungsloses Arbeiten, Kon-
trolle von Schnittbreite, Schnitttiefe und
Koagulationszone — konnte sich die Laser-
chirurgie in einer Reihe von medizinischen
Anwendungen durchsetzen; allerdings nur,
wenn Kosten und Aufwand in einem ver-
niinftigen Verhéltnis zum klinischen Nut-
zen stehen. Hier stehen die refraktive Chir-
urgie, bei der es auf hochste Prézision an-
kommt, zusammen mit therapeutischen
und kosmetischen Hautanwendungen an
vorderster Stelle. Weitere Anwendungen
sind die Chirurgie mit dem CO,-Laser
und einige Anwendungen in der Urologie.
Die Entwicklung einfacherer und giinsti-
gerer Gerdte und eine Integration in chir-
urgische Instrumente sowie die Verbin-
dung mit einer automatischen Steuerung
der Laserapplikation werden noch zu wei-
teren klinischen Anwendungen fithren.

== Die PDT macht eine explizite
Steuerung des Lasers unnétig;
eingegrenzt wird seine Wirkung
durch die selektive Anreicherung
des Sensibilisators.

Mit dem Verschluss proliferierender Netz-
hautgefifie zur Behandlung der altersbe-
dingten Makuladegeneration (AMD) fin-
det die PDT momentan breite Anwen-
dung [18]. Weitere Zulassungen existieren
zur Therapie von nicht melanomatésen
Hauttumoren und einigen Lungen- und
Speiserohrentumoren [15].
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Zusammenfassung

Die optische Wahrnehmung steht bei der Di-
agnostik immer noch an vorderster Stelle.
Neue technische Entwicklungen lassen fiir
das Auge nicht sichtbare Informationen aus
dem vom Gewebe zuriickgeworfenen Licht
gewinnen und bildgebend darstellen. Der
Nachweis der Fluoreszenz gewebeeigener
Bestandteile oder extern applizierter Farb-
stoffe kann oberflachliche maligne Gewebe-
veranderungen, aber auch GefaBe sichtbar
machen. Durch ein interferometrisches Ver-
fahren, die optische Koharenztomographie
(OCT), und die Laserscan-Mikroskopie wer-
den Einblicke ins Gewebe ermdglicht. Epi-
theldicke, Homogenitat des Gewebes und
Gefal3e sind mit der OCT bis zu einer Tiefe
von einem Millimeter darstellbar. Die Laser-
scan-Mikroskopie ermdglicht sogar eine zel-
luldre Auflosung. Auch therapeutisch bieten
moderne optische Technologien die Mdglich-
keit, Gewebe beriihrungslos mit hoher Prazi-
sion zu zerstoren.

Schliisselworter

Optische Diagnostik - Fluoreszenzdiagnostik -
Optische Koharenztomographie - In-vivo-
Mikroskopie

The physical bases of
optical technologies

Abstract

Visual inspection is still very important for
medical diagnosis. New technologies allow
the visualization of hidden properties of light
which is reflected from the tissue. Fluores-
cence originating from endogenous tissue
components as well as from externally ap-
plied dyes allows the visualization of malig-
nant changes at the tissue surface. An inter-
ferometric imaging technology, optical co-
herence tomography (OCT), and laser scan
microscopy can even visualize subsurface
structures. OCT shows gross tissue structures,
e.g. epithelial thickness, tissue homogeneity,
tissue scattering, and vessels. In vivo micros-
copy can even resolve subcellular structures.
In addition to diagnosis, optical technolo-
gies provide a means for precision treatment
without contact.

Keywords

Optical diagnosis - Fluorescence diagnosis -
Optical coherence tomography - In vivo
microscopy
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Fazit

Zusammen mit seinen angrenzenden Wel-
lenlangenbereichen bietet Licht reiche, si-
cher noch nicht ausgeschopfte Moglich-
keiten fiir die Diagnose und Therapie, die
getrieben durch die Fortschritte der op-
tischen Technologien, die fiir Wissen-
schaft, Materialbearbeitung und Telekom-
munikation entwickelt wurden und wei-
ter werden, klinisch umsetzbar werden

(8 Abb. 4).

Beispiele sind die Fluoreszenzdiagnos-
tik, die OCT, die In-vivo-Mikroskopie, aber
auch Laserchirurgie und Phototherapie.
Vorteile sind Verzicht auf Gewebekon-
takt, verglichen mit Rontgenstrahlung ge-
ringes Nebenwirkungsrisiko, Integrati-

on in kleine, kostengiinstige Gerate so-
wie einfache Kombination in multifunkti-
onalen Instrumenten. Beispiele sind hier
die Kombination von endoskopischer
Bildgebung mit OCT sowie In-vivo-Mikros-
kopie oder die Verbindung von Laserchir-
urgie mit optischer Bildgebung. In der Gy-
ndkologie steht die Erprobung dieser Me-
thoden noch am Anfang.
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