Laseranwendung in der Medizin

Reinhart Poprawe

1. Einfiihrung

Gerade einmal 50 Jahre ist es her, dass zum ersten Mal ein
Laser realisiert wurde. In der Zwischenzeit ist die Strahl-
quelle mit dem kohirenten Licht aus unserem Leben und
unserer Wirtschaft nicht mehr wegzudenken. In allen rele-
vanten Bereichen der Produktion haben sich mittlerweile
Laserverfahren etabliert, wie beispielsweise das Schneiden,
Schweiflen, Loten, Bohren, Hirten, Legieren, Auftrags-
schweiflen, selektives Laserschmelzen, Polieren tiber die
Biofunktionalisierung von Oberflichen bis hin zu Kom-
binations- und Hybridverfahren. Die Vielfalt der Anwen-
dungsmoglichkeiten hat zu einer entsprechende Vielzahl
von Strahlquellen gefiihrt, die heute zunehmen kommer-
ziell etabliert oder hinsichtlich ihrer Parameter — wie
Strahlleistung, Wellenlinge, Fokussierbarkeit, Pulsbar-
keit — in Labor- und Entwicklungszentren fiir neue Ent-
wicklungen verfiigbar sind. Das Konzept des tailored light
(,mafdgeschneidertes Licht”) fiihrt heute zu einer systema-
tisch strukturierten Vorgehensweise in der Entwicklung
von Innovationen im Bereich von Laseranwendungen und
auch in der dazugehorigen Spezifikation neuer Strahlquel-
len, Quelleneigenschaften und deren geritetechnischer
Umsetzung. Dieser Dualismus leitet die Entwicklung auf
dem Gebiet der Lasertechnik, charakterisiert die Prozesse
und Strukturen, in denen diese Entwicklungen heute ab-
laufen, und ist daher der Schliissel fiir eine Vielzahl neuer
Entwicklungen in der Zukunft.
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Abb. 1: Einsatzbereiche der Lasermaterialbearbeitung
in den letzten 40 Jahren
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ADb. 2: Die Tendenz in der Entwicklung neuer Strahlquellen fiir neue
Anwendungen ist gekennzeichnet durch hohere Strahlqualitit (Strahl-
parameterprodukt BPP = Divergenzwinkel 6; x Strahltaille w0, mittlere
Leistung P [W], neue Wellenlingen vom weichen Réntgenbereich bis
zum fernen Infrarot sowie gepulste Strahlquellen bis in die Zeitdomane

der Femtosekunden [10™'® Sekunden]).
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Die Bauteilgeometrien, anfinglich im Millimeter-
bereich, haben sich heute derart gewandelt, dass sie ein
Spektrum von der Nanophotonik (z.B. Strukturieren von
Halbleitern bei 10 nm) bis in den Bereich des Schiffbaus
(z.B. Schweiflen von Blechen bis zu 30 mm Dicke) abde-
cken: Laseranwendungen von ,,Chips” bis ,,Ships”.

2. Entwicklung der Laseranwendungen in der Medizin

Bereits ein Jahr nach dem Bau des ersten Rubinlasers im Jahr
1960 wurden diese Strahlquellen in der Ophtalmologie ein-
gesetzt. Dabei spielten die Behandlung der Retina sowie des
grauen und griinen Stars die groflte Rolle. Die Verfuigbarkeit
von Rubinlasern, HeNe-Lasern und CO,-Lasern, Argonla-
sern und Nd:YAG-Lasern mit sehr speziellen Strahlparame-
tern und Eigenschaften ermdglichte eher zufillig Anwen-
dungen, die teilweise spontan relativ gut und teilweise sehr
schlecht funktionierten. Der Laser wurde dabei als ein
Werkzeug betrachtet. Man realisierte unterschiedliche Wel-
lenldngen, aber es fehlte an Infrastruktur, an Technologie
und an Bewusstsein dafiir, dass jede Anwendung eine spe-
zielle Parameterauswahl der Strahlquellen erforderte. Dies
gilt auch fiir Anwendungen in der Chirurgie, wo erste
CO,-Laser zur Behandlung von stark blutenden Organen
eingesetzt wurden, in der Onkologie wie auch der Urologie.
Tabelle 1 zeigt eine entsprechende Ubersicht.

Erste Laseranwendungen im Bereich der Medizintech-
nik erfolgen unmittelbar nach Erfindung des Lasers in den
sechziger Jahren. Aus wissenschaftlicher Historie gewach-
sene Strahlquellen erfillten zufillig die Anforderungen der
jeweiligen Behandlungsmethoden oder eben nicht. Ein sys-
tematisches Verfahren zum Finden einer Strahlquelle, die
den Anforderungen aus den Behandlungsverfahren ent-
sprach, existierte nicht.
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Tab. 1: Erste Laseranwendungen im Bereich der Medizintechnik erfolgten
unmittelbar nach Erfindung des Lasers in den sechziger Jahren. Aus wis-
senschaftlicher Historie gewachsene Strahlquellen erfiillten zufillig die
Anforderungen der jeweiligen Behandlungsmethoden — oder eben nicht.
Ein systematisches Verfahren zum Finden einer Strahlquelle, die den An-
forderungen aus den Behandlungsverfahren entsprach, existierte nicht.

Lasertyp entwickelt |erster medizinischer Einsatz

Rubin-Laser 1960 1961 Ophthalmologie
1963 Dermatologie

He-Ne-Laser 1961 1964 Biostimulanz

CO,-Laser 1963 1965 Chirurgie

Ar'-Laser 1964 1965 Ophthalmologie,

1968 Onkologie,
1975 Gastroenterologie,
1979 Angioplastie

Nd/YAG-Laser 1973 Endoskople,
1976 Urologie

Nd/YAG-Laser 1977 Ophthalmologie

gltegeschaltet

Excimer-Laser 1975 1983 Ophthalmologie

Dieses Vorgehen beziiglich der Entwicklung neuer Be-
handlungsmethoden mit Laserstrahlung war ebenso unsys-
tematisch wie praktisch und nttzlich. So entstand Ende
der siebziger Jahre die Perspektive, mit Excimerlasern Horn-
haut hochst prizise mit Strukturen im sub-um- Bereich zu
ablatieren. Das Verfahren wurde zunichst fiir Werbezwecke
an menschlichen Haaren kommuniziert. Ein Sinn war dabei
nicht gegeben, aber die durchaus tibliche Verbreitung von
faszinierenden Moglichkeiten des wissenschaftlichen Fort-
schritts erweckte die Aufmerksamkeit vollig anderer Dis-
ziplinen. So kam es hier zu der Konzeption, die in Russland
entwickelte und mit Mikroskalpellen betriebene Laserke-
ratektomie zur Behandlung der Fehlsichtigkeit durch eine
unmittelbare Strukturierung der menschlichen Hornhaut
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am Auge zu verbessern. Die PRK (photorefraktive Kerat-
ektomie) war erfunden und entwickelte sich weiter zu LA-
SIK (laser in-situ keratomileusis). Dieses Beispiel demons-
triert ein weiteres Mal das hoch innovative, aber wenig
systematische Vorgehen bei der Entwicklung neuer Laser-
verfahren fir medizinische Anwendungen.

In der Zwischenzeit sind die Prozesse transparenter und
die Entwicklungsabliufe systematischer geworden. Bei der
LASIK beispielsweise bestand das grofdte Risiko nicht beim
Laserabtrag selbst, der durch einen Excimerlaser mit end-
konturangepasster Intensititsverteilung erfolgte, sondern
bei der mechanischen Abtrennung des ,Flap”, also eines
ca. 150 um dicken Hornhautscheibchens, mittels eines li-
near oszillierenden Mikromessers (Abb. 3). Im Gegensatz
zur PRK, bei der unter Zerstérung von Nervenepitel und
Bowmanscher Membran die Hornhaut direkt an der Ober-
fliche strukturiert wird, bleiben bei der LASIK Epithel und
Membran erhalten, da nach Ablésung des Flaps die Struk-
turverinderung gewissermafien in der Hornhaut selbst vor-
genommen und dann der Flap wieder geschlossen wird.
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Abb. 3: Bei der LASIK mit fs-Lasern wird kein méchanisches Mikrotom
zur Ablésung des Flaps eingesetzt. Die fs-Laserstrahlung wird in die
Hornhaut fokussiert und als Linienraster gescannt. Auf diese Weise er-
folgt eine ,,null-invasive” Trennung des Flaps mit extremer Prizision
im Bereich weniger pm?,
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Das Risiko des mechanischen Schnittes ist nun jiingst
ausgeschaltet worden, da der Schnitt nicht mehr mecha-
nisch, sondern durch in die Hornhaut fokussierte Laser-
strahlung erfolgt, die punktformig gerastert eine Trennung
der Hornhaut in der Tiefe ermoglicht. Auf diese Weise wird
ein Schnitt ohne mechanischen Zugang ermoglicht. Quasi
aus dem Inneren heraus und bei einer Auflosung im
Bereich von wenigen Quadratmikrometern erfolgt eine
hochst priazise Trennung des Flaps von der Hornhautstruk-
tur, die dann — wie bei der PRK — mit einem Excimerlaser
entsprechender Intensititsverteilung bearbeitet wird. Die-
se Moglichkeit des quadratmikrometergenauen Bearbei-
tens wird nur durch jungst entwickelte fs-Laser erreicht.

3. Laserablation mit ps- und fs-Lasern

Das Prinzip des gezielten inkrementellen Materialabtrages
ist nicht neu. Der als Funkenerosion bezeichnete Prozess
verwendet Strompulse im Bereich weniger m]J bei derart
hohen Leistungen, dass lokal an der Stelle des tiberstehen-
den Funkens Material verdampft wird. Aufwendig bei die-
sem Prozess ist die hierfiir nétige Negativ-Form aus einem
Elektrodenmaterial, was im Vergleich zum Werkstiick ver-
nachlissigbar erosiv ist. Die Elektrode muss das Negativ
der letztendlich zu erzielenden Geometrie beinhalten.

In den frithen siebziger Jahren wurde mit Pikosekunden
auf dem Mikromaf3stab ein Prozess demonstriert, den man
heute als Ablation bezeichnet. Dabei wird Laserstrahlung
mit derartig hoher Intensitit lokal auf ein Werkstiick pro-
jiziert, dass innerhalb weniger Pikosekunden Temperaturen
von mehreren 1000° K entstehen. Der Werkstoff verdampft
sozusagen unmittelbar. Bei der Bearbeitung mit noch kiirze-
ren Pulsen im Bereich einiger Femtosekunden beginnt der
Ablationsprozess sogar erst, nachdem der Laserpuls wieder
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beendet ist. In Metall beispielsweise ist die zum Transfer der
Energie — also fiir die Generierung makroskopischer Tempe-
ratur — benotigte Zeit langer, als der Laserpuls andauert. Bei
derartigen Prozessen wird die Bearbeitungstiefe pro Puls
nicht mehr durch die Wiarmeleitung, sondern durch die op-
tische Findringtiefe der Laserstrahlung bestimmt. Bei Me-
tallen und typischen Laserwellenlingen im Bereich < 1 um
betrigt diese Eindringtiefe einige 100 nm. Entsprechend ist
die Prizision des Abtrages pro Puls.

AbDb. 4 zeigt den Vergleich eines heute standardmiflig mit
Funkenerosion hergestellten Spritzgusswerkzeuges mit dem
Ergebnis des CAD gefiihrten Abtrags mit Laserstrahlung der
Pulsdauer t = 10 ps. Die ortliche Auflésung und Prizision er-
moglicht die Herstellung solcher Werkzeuge ohne entspre-
chende Negativmatrizen in Zeiten, die (abhingig von der
Oberflichentopologie und der Werkzeuggrofie) um den Fak-
tor 2 bis 5 kiirzer sind als beim herkémmlichen Verfahren.

+ Bearbeitungszeit: 10 Std.
* Keine Erodierwerkzeuge
» Abtragsqualitat
vergleichbar mit
Erodieren

Erodiert

Abb. 4: Laserabtrag mit ps-Laserstrahlung im Vergleich zum funken-
erosiven Verfahren; bei absolut vergleichbarer Prizision liegen die
Bearbeitungszeiten beim Laserverfahren um den Faktor 2 bis 5 unter
denen der konventionellen Technik. Diese Effizienz und Prizisions-
steigerung wird ermoglicht durch die Entwicklung von ps- und fs-
Lasern der Klasse mit einigen hundert Watt mittlerer Leistung.
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Abtragsparameter

Karbonizationszone

* Repetitionsrate f= 1 kHz

* Pulsdauer t = 25 ps
Schafswirbel bearbeitet

* Pulsenergie £, = 500 pJ mit Nanosekundenlaser®

* Puls-zu-Puls-Abstand 12,5 pm

* axiale Schrittweite 25 - 50 pm

* laterale Schrittweite 12,5 - 50 pm

Ergebnis

* keine thermischen
Gewebeschadigungen an Wasser / Luft

* scharfe Abtragsrander

"Cuslie: Rumpf, Kirchhotfanstitut, Univerit gt Heldelbeng
Or. Lang, Orthopddische Klinlk, UK Heidelberg

Abb. 5: Abtrag von Weich- und Hartgewebe mit ps-Laserstrahlung; bei
einer mittleren Leistung von 1 W werden Abtragsraten von ca. 3 cm®/h
erzielt. Mit der Verfligbarkeit von ps-Lasern im Bereich von 100 W kann
lem?® Gewebe in weniger als einer Minute abgetragen werden. Dabei
liegt die Prizision im Bereich weniger pm.

Der nahezu schmelzfreie Sublimationsabtrag beginnt
materialabhingig bei Pulsdauern unterhalb ca. 10 ps. Mit
der Entwicklung solcher Laser im mittleren Leistungs-
bereich mehrerer hundert Watt beginnt eine neue Ara des
Ultraprazisionsabtrages auch fiir organische und biologische
Gewebe. Abb. 5 zeigt hierzu erste Laborergebnisse zum Ab-
trag von Weich- und Hartgewebe. Klar zu erkennen ist bei
der Verwendung von Pulsdauern im Bereich von 25 ps die
karbonfreie Bearbeitungszone. Zum Vergleich ist eine Ab-
bildung der Bearbeitung mit Pulsdauern oberhalb von 1 ns
dargestellt (Beispiel: Knochen). Klar zu erkennen ist die Kar-
bonisierung und die inakzeptable Ausbildung der Bearbei-
tungsgeometrie hinsichtlich der erwilnschten Prizision.
Abb. 5 zeigt auch die Materialunabhingigkeit des Verfah-
rens. Prizision und Abtragsraten sind vergleichbar in
Weichgewebe (Beispiel: Schweinehaut) und Hartgewebe
(Beispiel: Tierknochen). Die zugehorigen geometrischen
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Online-Analysen der Bearbeitungstiefe sind mit koaxial ge-
fuhrter lichttechnischer Analyse des Tiefenprofils auf-
gezeichnet (OCT - optical coherence tomography). Die Ab-
tragsraten im gezeigten Beispiel liegen bei ca. 3 cm®/h, mit
einer mittleren Leistungen von ca. 1 Watt. Mit der Verfiig-
barkeit von ps-Lasern im Bereich von 100 Watt besteht
somit bereits heute die Moglichkeit, 1 cm® Material in we-
niger als einer Minute mit entsprechender Prizision abzu-
tragen.

Erste Anwendungen dieser Ablationsperspektive erge-
ben sich insbesondere in der Zahnbehandlung. Die Adap-
tion von Pulslinge, Pulsdauer, Wellenlinge und Eindring-
tiefe an das Dentin bzw. das kariése Zahnsubstrat
ermoglicht mittlerweile die rissfreie Ablation bei extremer
Prizision im Bereich weniger um. Abb. 6 zeigt hierzu Ver-
suche mit gescannter Laserstrahlung, die erstmals einen
Materialabtrag im Zahnbereich ohne mechanische Wech-
selwirkung erméglichen. Die hochrepetierenden Pulse (bis
in den Megahertz-Bereich) werden automatisch flichen-
miflig gescannt (im Beispiel: zirkulare Geometrie), sodass
der behandelnde Arzt sich auf die makroskopische Wir-
kung konzentrieren kann. Der Durchmesser des Bohr-
loches sowie die Abtragstiefe konnen dabei individuell ge-
regelt werden.

In der Zwischenzeit wurden auch fs-Laser mit mittleren
Leistungen im Bereich von 400 Watt im Labor demons-
triert. In kompakter Bauweise und hoher technologischer
Reife werden solche Strahlquellen in wenigen Jahren im
kW-Bereich kommerziell verfligbar sein. Insbesondere fiir
ablative Aufgaben wird durch diese Entwicklung eine
neue Ara der Ultraprizisionsbearbeitung auch in der Medi-
zin erwartet.
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Abb. 6: Ablation von Zahnsubstrat mit ps-Laserstrahlung; die mit bis zu
Megahertz repetierenden Pulse ermdglichen Abtragsprizisionen im
um-Bereich, bei parallel hoher Volumenrate von mehreren mm?®/m. Die
Adaption von Wellenlinge, Pulsenergie und Pulsdauer ermdoglicht riss-
freie Bearbeitung durch automatisierte Scannerbewegung. Die Bearbei-
tung makroskopischer Endgeometrien in Kombination mit der Hand-
fihrung des behandelnden Arztes wird somit erstmals erméglicht.
Quelle: SSIRONA

4. Ausblick

Seit vielen Jahren wird an hoch auflésenden molekiilspezi-
fischen Bearbeitungsverfahren mit Laserstrahlung in der
medizinischen Therapie gearbeitet. Die PDT (photodyna-
mische Therapie) ermoglicht heute insbesondere in der
Dermatologie eine effiziente und krankheitsspezifische Be-
handlung auf molekularer Ebene. Allerdings ist wegen der
duflerst begrenzten Eindringtiefe der heute verfiigbaren La-
ser in menschliches Gewebe die Behandlung auf oberfli-
chennahe Tumoren begrenzt.

Aus der allgemeinen technischen Entwicklung sind An-
wendungen bekannt, mit denen die Wirkung von Laser-
strahlung nur in sehr kleinen, durch die Fokusgeometrie
gebundelter Laserstrahlung definierten Bereichen ermog-
licht wird. Als Beispiel zeigt Abb. 7 eine Figur, die durch
gescannte ps-Laserstrahlung in einen Glaswiirfel appliziert
wurde. Bei diesem Verfahren wird die Intensitit der fokus-
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sierten Laserstrahlung so dimensioniert, dass im Bereich
weniger um® im Glas eine Mikrodisruption erzeugt wird.
Diese Mikrorisse streuen das Licht und werden dadurch
sichtbar. Auf diese Weise wird Punkt fiir Punkt die ge-
samte Figur erzeugt. Da das Verfahren mit mehreren Mega-
hertz Repetitionsrate arbeitet, sind die Bearbeitungs-
geschwindigkeiten entsprechend hoch entwickelt.

In Analogie zu diesem Verfahren wiren nicht nur mini-
malinvasive chirurgische Eingriffe denkbar, sondern es er-
offnet sich die Perspektive der vollstindig nicht-invasiven
Operation. Dabei miisste dhnlich wie im oben beschriebe-
nen Glasinnenmarkierungsverfahren Strahlung in den
menschlichen Korper fokussiert werden, und die Intensitit
und Dosierung miissten dabei so gewihlt werden, dass nur
im Bereich des Fokus die gewtinschte Wirkung, z. B. die ge-
zielte Zerstorung einer Zelle oder von Zellbereichen, er-
reicht werden konnte. Diagnostik und Behandlung wiren
dabei synchron, sodass die Relativbewegungen der Organe
und des Korpers kompensiert wiirden.

Die Perspektive der Entwicklung kohirenter oder min-
destens extrem gut fokussierbarer Rontgenstrahlung in ei-
nem Quantenenergiebereich, fiir den biologisches Gewebe
weitgehend transparent ist, also im Bereich 20-30 keV, er-
scheint bisher gleichzeitig visionir, fantastisch und un-
glaubwirdig. Hier beginnt jedoch heute die Zukunft, eine
neue Ara medizinischer Therapie.
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ADbb. 7: Mit ps-Laserstrahl erzeugte Glasinnenmarkierung; die einzel-
nen Bildpunkte entstehen durch Mikrodisruptionen, die nur im Fokus
der Laserstrahlung entstehen. Mit Repetitionsraten im Bereich mehre-
rer 100 kHz kann die Bearbeitungsgeschwindigkeit zu makroskopi-
schen Mustern bereits heute skaliert werden.
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