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Zusammenfassung

Thema der vorliegenden Arbeit ist die Anwendung einer neuartigen Methode der Glau-
kombekdmpfung mittels Laserstrahlung. Unter Verwendung einer Spaltlampe, die zur
Laserstrahleinkopplung und zur Beobachtung dient, wird der Laser iiber ein Kontakt-
glas von auflen in den Kammerwinkel eingekoppelt, das Auge muf} also nicht gedffnet
werden. Durch dieses non-invasive Verfahren erhofft man sich eine wesentlich geringere
postoperative Vernarbung.

Zum Einsatz kommen drei unterschiedliche Kurzpuls-Lasersysteme; zwei Pikosekun-
denlaser sowie ein Femtosekundenlaser. Aufgrund der kurzen Pulsdauer findet keine
thermische Erhitzung des Gewebes statt, so dal der Ablationsprozel in allen Fillen
sehr schonend verlduft. Fiir die Versuche wurden frische enukleierte Schweineaugen ver-
wendet. Sowohl mit dem Pikosekundenlaser als auch dem Femtosekundenlaser konnten
Ablationen des Trabekelwerks erzielt werden. Dabei erweist sich jedoch das korrekte
Einkoppeln des Laserstrahls in den Kammerwinkel als recht schwierig.

Neben den Experimenten mit dem Kontaktglas befafit sich die Arbeit mit der Bestim-
mung von Ablationsschwellwerten fiir das Trabekelwerk. Anhand von Elektronenmi-
kroskopaufnahmen konnten Ablationskurven ermittelt werden. Die aus diesen Kurven
erzielten Schwellen von ca. 16,5J/cm?, 13 J/cm? (ps-Laser) bzw. 2,3 J/cm? (fs-Laser)
bestétigen die theoretische Abhéngigkeit der Ablationsschwelle von der Pulsdauer.

Abstract

The theme of this thesis is the application of a new method in the treatment of glaucoma
using laser radiation. By the use of a slitlamp which serves for the incoupling of the
laser beam and for the monitoring, the laser is coupled from the outside into the eye
by passing a contact glass. So, the eye does not have to be opened. This non invasive
procedure tend to have a much smaller post operative scar formation.

Three different short pulse laser systems were used for the experiments; two picosecond
laser and one femtosecond laser. Due to the short pulse length no thermal heating of
the adjacent tissue occurs, so the ablation process is very sparing in all cases. Fresh
enucleated porcine eyes were used for the experiments. With both the picosecond laser
and the femtosecond laser an ablation of the trabecular meshwork was possible. Thereby
the correct incoupling of the laser beam into the chamber angle of the eye proved to
be very difficult.

Beside the experiments with the contact glass the thesis is about the determination of
ablation threshholds for the trabecular meshwork. By means of electron microscopies
ablation curves could be created. The threshholds of 16.5J/cm?, 13J/cm? (ps-Laser)
and 2.3 J/cm? (fs-laser) respectively which can be computered from the curves confirm
the theoretical dependence of the ablation threshhold from the pulse duration.
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Kapitel 1

Einleitung

Die verschiedenen Formen des Glaukoms zidhlen weltweit zu den hdufigsten Ursa-
chen fiir eine irreversible Erblindung. Die Krankheit verlauft zumeist heimtiickisch,
da eine subjektive Wahrnehmung des Gesichtsfeldverlustes, der typisch fiir diese
Erkrankung ist, erst in einem sehr spiten Stadium erfolgt. Man ist deshalb be-
strebt, neue verldssliche Diagnosetechniken zu entwickeln, die ein glaukomatoses
Kranheitsbild schon in einem frithen Stadium erkennen, so dafl eine rechtzeitige
Behandlung einer méglichen Erblindung entgegenwirken kann. Dazu bedient man
sich heutzutage neben der typischen Tonographiegerite, die den Augeninnen-
druck messen, Verfahren zur Aufnahme der Nervenfaserschicht [Pel97]. Anhand
dieser Bilddaten kann man Verdnderungen in der Nervenfaserschicht erkennen,
und es lassen sich so Riickschliisse auf eine eventuelle Glaukomerkrankung schlie-
Ben.

Ein operativer Eingriff zur Glaukombehandlung zielt darauf ab, einen neuen
Abflulweg fiir das Kammerwasser zu schaffen. Trotz weiterentwickelter Operati-
onstechniken kommt es nicht selten zur Vernarbung im Bereich des Operationsge-
biets und der Augendruck steigt wieder auf priaoperative Werte an. Das Problem
der postoperativen Vernarbung ist allen Operationstechniken gemeinsam, bei de-
nen das Auge von auflen eréffnet und die Abfluiéffinung durch die gesamte Dicke
der Bulbuswand gefiihrt wird.

Mit der Einfiihrung der Laserchirurgie in die Augenheilkunde sind auch ver-
schiedene Anwendungen bei der Glaukombehandlung erfolgt. Dabei wurde das
Prinzip der Laser-Trabekulotomie von Krasnov und Hager entwickelt [Hag73],
[Kra73]. Erste klinische Versuche einer Laser-Trabekulotomie mit dem Argon-
bzw. dem Rubinlaser waren nicht sehr erfolgreich, weil es durch diese Laser zu
einer Koagulation bzw. Nekrose und nicht zu einer Entfernung des Gewebes kam
[Hag73], [Kra73], [Kra74], [VS73]. Mit dem Nd:YAG-Laser konnte dann sowohl an
Tierversuchen als auch experimentell-klinisch eine Photodisruption des Trabekel-
werks durchgefiihrt werden [EMP+85], [KYS+85], [MPP+85]. In der klinischen
Anwendung fiihrte dieses Verfahren jedoch nicht zu einer ausreichenden Druck-
senkung [EMP+-85].
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Im Gegensatz zum Nd:YAG-Laser ist mit dem Excimer-Laser eine prazise Ab-
lation des Gewebes mdglich, die erfolgreich zur Brechkraftinderung im Rahmen
der refraktiven Hornhautchirurgie genutzt wird. Auch in der Mikrochirurgie des
Trabekelwerks wurde er z.B. zur Anlage einer Sklerostomie benutzt [BRD+87].
Die Anwendung im Bereich des Trabekelwerks muf} allerdings iiber einen Licht-
leiter erfolgen, da die ultraviolette Wellenldnge (A = 193 nm) von Fliissigkeiten
stark absorbiert wird. Diese Technik wurde von Vogel und Mitarbeiter in einer
klinischen Pilotstudie erfolgreich eingesetzt [VL97], [VSN+90]. Die notwendige
Verwendung eines Lichtleiters bedeutet jedoch eine Offnung des Auges. Weiter-
hin bereitet bei dieser Methode die korrekte Platzierung des Lichtleiters noch
Schwierigkeiten.

Mit der Entwicklung der Kurzpulslaser (Piko- und Femtosekundenlaser) stehen
seit einiger Zeit Laser zur Verfiigung, die mikrochirurgisch prézise Ablationen
von Gewebe erlauben [OGS+95], [BFJ+97], [KMG+98|. Bei einer Behandlung
im Augeninnern entfillt hierbei die Verwendung eines Lichtleiters, da die benutz-
ten Wellenldngen im nahen Infrarot liegen und somit von wéfirigen Fliissigkeiten
kaum absorbiert werden.

Die folgende Arbeit befafit sich mit der Methode der ab-interno Laser-Trabeku-
lotomie, die einen noninvasiven Eingriff bei der Glaukombehandlung gestattet.
Zum Einsatz kamen hierbei drei unterschiedliche Kurzpulslasersysteme; zwei Pi-
kosekundenlaser und ein Femtosekundenlaser. Neben den Ablationsversuchen im
Auge wurden auch zahlreiche Experimente am freigelegten Trabekelwerk durch-
gefiithrt, um Ablationskurven und Ablationsschwellwerte zu bestimmen.

Zu Anfang der Arbeit wird ein kurzer Uberblick iiber das Krankheitbild des
Glaukoms gegeben. Die verschiedenen Formen des Glaukoms werden beschrie-
ben. Zudem erfolgt ein knapper Abrif} iiber mogliche Behandlungsarten.

Im darauf folgenden Kapitel wird auf die unterschiedlichen Laser-Gewebe-Wech-
selwirkungen eingegangen. Das Kapitel schlieit mit einer phdnomenologischen
Herleitung einer Ablationskurve fiir den Bereich der nichtlinearen Ablation.

Die verwendeten Lasersysteme werden in Kapitel 4 vorgestellt. Zu jedem Laser-
typ erfolgt eine kurze Beschreibung der Funktionsweise sowie ein Uberblick iiber
die Parameter, die bei den Versuchen verwendet wurden.

Thema des anschlieSenden Kapitels ist der Aufbau der Applikationseinheit. Die
wesentlichen Komponenten werden beschrieben. Desweiteren wird auf wichtige
Groflen wie die Transmissionseigenschaften des Systems, die Laserstrahlqualitét
sowie die erzielten Fokusgrofien eingegangen.

Die Beschreibung der Experimente und deren Ergebnisse finden schlieflich in
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Kapitel 6 statt. Nach der Reihe werden die Versuche am jeweiligen Lasersystem
dargestellt. Ein Vergleich der Ablationsschwellen bildet den Abschlufi des Kapi-
tels.

Die Arbeit schliefit mit einer Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse, eini-
gen kritischen Anmerkungen sowie einem Ausblick in die Zukunft.



Kapitel 2
Das Glaukom

Dieses Kapitel soll einen Einblick in die Glaukomerkrankung vermitteln. Es wird
kurz auf die Physiologie und Funktionsweise der betreffenden Augenpartien ein-
gegangen und das Krankheitsbild beschrieben. Danach erfolgt eine gebrduchliche
Klassifizierung der unterschiedlichen Glaukomarten. Abschlieend werden ver-
schiedene Behandlungstechniken besprochen. Fiir detailliertere Informationen sei
an dieser Stelle z.B. auf [GL95], [Lan98] bzw. [Rei93] verwiesen.

2.1 Physiologie und Funktionsweise des Trabe-
kelwerks

Bei der im Volksmund als “griiner Star bezeichneten Glaukomerkrankung han-
delt es sich um eine anomale Druckerh6hung im Auge. Fiir den Augendruck ist
in erster Linie das Kammerwasser verantwortlich. Es wird von den Ziliarkérper-
fortsdtzen in einer Groflenordnung von 2-4 pl pro Minute in die hintere Augen-
kammer ausgeschieden und gelangt durch die Pupille von der hinteren in die
vordere Augenkammer. In der Kammerwinkelbucht verlafit es dann das Auge
wieder, hauptséchlich iiber das Trabekelmaschenwerk (Abbildung 2.1).

Die Struktur des Trabekelwerks dhnelt der eines lockeren, schwammartigen Ge-
webes, das zur Aufsaugung des Kammerwassers fahig ist. Bandférmige Trabekel-
balken werden von groflen Poren bzw. Kanélen mit Durchmessern von 10-70 ym
durchbrochen. Die einzelnen Trabekelbalken bestehen aus einem Bindegewebs-
kern aus Kollagen- und elastischen Fasern, umgeben von einer Lage Trabekel-
endothelzellen. Das gesamte Trabekelwerk 148t sich prinzipiell in drei Abschnitte
unterteilen: Das uveale Maschenwerk, das an die Vorderkammer angrenzt; das
korneosklerale Maschenwerk, das sich zwischen Sklera und Hornhaut erstreckt;
und das an einen Ringkanal, den sogenannten Schlemm’schen Kanal angrenzen-
de juztakanalikulire Bindegewebe, das nicht aus Trabekelbalken und Kanéilen,
sondern aus einem schmalen Streifen Bindegewebe besteht. Diese letzte Gewebs-
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Ziliarkrper \-\.

Abbildung 2.1: Zirkulation des Kammerwassers [Lan98|

schicht ist auch fiir einen gewissen AbfluBwiderstand verantwortlich. Innerhalb
des Schlemm’schen Kanals, der iiber intrasklerale Sammelkanéle einen Anschluf3
an das Venensystem bildet, herrscht ein Druck von ca. 7mm Hg. Die Endothelzel-
len, die den Kanal umgeben, haben die Fahigkeit, abhidngig vom Druckgradienten
transzelluldre Kanéle zu bilden, die sich dynamisch 6ffnen und schlieflen. Diese
Kanéle kénnen sich dann iiber kleine Poren in den Schlemm’schen Kanal 6ffnen
und entleeren (Abb. 2.2).

Comea

Schwzlbe scher
Grenzring —

Trabeculum comeosclerale ————
Trabeculum vveals ——

Iriz —

Pars plicala des Corpus cillare

Pars plana S Y Sklera

Abbildung 2.2: Querschnitt durch Trabekelwerk und Schlemm’schen Kanal
[Rei93]

Die Regulation des Kammerwasserabflusses erfolgt hauptséchlich durch den Zi-
liarmuskel, der iiber sehnenartige Strukturen mit den Trabekelbalken verbunden
ist und bei Kontraktion das gesamte Trabekelwerk aufweitet. Das Trabekelwerk
selbst ist ebenfalls zu Eigenkontraktionen der Trabekelzellen fihig. Es handelt
sich also um ein biologisch aktives Gewebe, das selbst aktiv an der Abflufiregu-
lation beteiligt ist.
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Aufgrund des stindigen Kammerwasseraustauschs wird der gesamte Kammer-
inhalt alle 1-2 Stunden erneuert. Halten sich dabei Produktion und Abfluf} die
Waage, bleibt der intraokulare Druck (IOD), von geringen Tagesschwankungen
abgesehen, konstant (Abb. 2.3) Voraussetzung fiir ein einwandfreies Funktionie-

H _uz‘zh‘:'_:: normaler
|l e

LT Tagesrhytmus

Abbildung 2.3: Tagesschwankungen des inraokularen Drucks [Rei93]

ren des Auges ist ein Augeninnendruck von durchschnittlich 15mm Hg beim Er-
wachsenen, der, wie oben beschrieben, durch die kontinuierliche Zirkulation des
Kammerwassers im vorderen Augenabschnitt aufrechterhalten wird. Kurzzeitige
extreme Drucksteigerungen bis zu 90 mm Hg kann das Auge vertragen. Linger
anhaltende Abweichungen des intraokularen Drucks vom mittleren Druckniveau
nach oben oder unten fiihren jedoch zu irreversiblen strukturellen und funktio-
nellen Schiden. Das glaukomatése Auge zeichnet sich durch eine andauernde
pathologische Erhohung des IOD aus. Die daraus resultierenden Schéden be-
treffen vor allem den Sehnerven und die Netzhaut im hinteren Augenabschnitt.
Dabei werden die auftretenden Drucksteigerungen fast immer durch eine Abfluf3-
behinderung im Bereich des Trabekelwerks und nicht durch eine gesteigerte Kam-
merwasserproduktionsrate verursacht. Da diese AbfluBbehinderung verschiedene
Ursachen haben kann, unterscheidet man meherere Glaukomformen.

2.2 Klassifizierung der Glaukome

Eine Einteilung der Glaukome kann unter verschiedenen Gesichtspunkten erfol-
gen. Die gebrauchlichsten Klassifizierungen sind im folgenden aufgelistet:
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e Ursache —  priméires/sekundéres Glaukom
e Alter — entwicklungsbedingtes/adultes Glaukom
e klinischer Verlauf — akutes/chronisches Glaukom

e Morphologie —  Offenwinkel-/Winkelblockglaukom

e Sekundire Glaukome gehen mit anderen Erkrankungen einher, die fiir die
Storung der Kammerwasserzirkulation verantwortlich gemacht werden kon-
nen, d.h. die Abflulbehinderung ist im grofien und ganzen bekannt. Primére
Glaukome dagegen stehen nicht in Verbindung mit anderen Augenverinde-
rungen, d.h., die Ursache fiir die Drucksteigerung ist, zumindest gegenwértig,
nicht bekannt.

e Bei entwicklungsbedingten Glaukomen liegt eine Fehlentwicklung des Kam-
merwinkels in der frithen Kindheit (kongenital) oder im jugentlichen Alter
(juvenil) vor.

e Akute Glaukome zeichnen sich durch eine pl6tzliche Druckerh6hung aus,
die mit Schmerzen und Sehverschlechterung verbunden ist und damit im
Gegensatz zu chronischen Glaukomen gleich erkannt wird.

Im folgenden mochte ich etwas ndher auf die Einteilung bzgl. der Morphologie
eingehen, da man diese Art der Unterscheidung in der Literatur hdufig vorfindet.

2.2.1 Das Winkelblockglaukom

Bei der Gruppe der Winkelblockglaukome wird das Trabekelwerk durch die Iris
blockiert und somit der Kammerwinkel anatomisch verlegt und verschlossen. Die-
ser Verschluf fiihrt zu einem akuten Glaukomanfall, der, wie bei akuten Glauko-
men iiblich, mit starken Schmerzen sowie plotzlicher Sehverschlechterung einher-
geht. Dabei wichst der IOD auf Werte zwischen 50 und 80 mm Hg an.

In Abbildung 2.4 ist der Pupillarblock, eine typische Form des Winkelblockglau-
koms, schematisch dargestellt.

Beim Pupillarblock wird der Kammerwasserfluf§ durch die Pupille aufgrund ei-
nes Kontakts zwischen Pupillenrand der Iris und Linse behindert. Dies verursacht
einen Riickstau des Kammerwassers in der hinteren Augenkammer, was zu einer
Irisw6lbung nach vorne fithrt. Diese Wélbung blockiert schliellich den Kammer-
winkel und damit den Abfluflbereich.
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Abbildung 2.4: Verdnderte Anatomie beim Pupillarblock [Lan98]

Bei Augen mit iiberproportional groflen Linsen bzw. bei einer Vorverlagerung
der Linse kann es zu einem Ziliarblock kommen. Hierbei umspannt der Ziliar-
muskel ringférmig den Linsendquator, so daf sich das Kammerwasser hinter der
Linse staut. Dadurch wird die Linse nach vorne gedriickt, was wiederum zu einer
Blockade des Kammerwinkels fiihrt.

Die Winkelblockglaukome sind im Allgemeinen viel seltener anzutreffen als die
Offenwinkelglaukome, die Thema des néchsten Abschnitts sind.

2.2.2 Das Offenwinkelglaukom

Bei der Gruppe der Offenwinkelglaukome ist der Kammerwinkel offen, die ana-
tomische Beziehung zwischen Iris und Trabekelwerk also nicht verdndert.

Die mit Abstand héufigste Glaukomform ist das primére chronische Offenwin-
kelglaukom. Im Gegensatz zu einem akuten Glaukom, verlauft diese Art heimtiik-
kisch, da zu Beginn einer Erkrankung keinerlei Beschwerden auftreten. Erst in
weit fortgeschrittenen Stadium bemerkt der Patient einen zunehmenden Gesichts-
feldverlust. Die Ursache der Druckerh6hung ist hier noch weitgehend ungeklart,
allerdings konnten Verdnderungen im Trabekelwerk beobachtet werden. Konkret
wurde eine vermehrte Ablagerung extrazelluldren Materials in Form von Plaques
im juxtakanalikuldren Gewebe ausfindig gemacht. Da gerade dieser Teil des Tra-
bekelwerks fiir den Kammerwasserabflufl entscheidend ist, konnte diese Ablage-
rung fiir die Druckerh6hung verantwortlich sein.

Bei den selteneren sekundidren Offenwinkelglaukomen ist dagegen die Ursa-
che der AbfluBbehinderung eindeutig klinisch bzw. histologisch im Trabekelwerk
sichtbar. Anomalien kénnen hierbei im prédtrabekularen Bereich (z.B. Membran-
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bildungen auf der Oberfliche des Trabekelwerks), im intratrabekuldren Bereich
(z.B. zelluldres Material in den Trabekelporen) oder im posttrabekuldren Bereich
(z.B. venose Abfluistérung) vorliegen.

2.3 Behandlungsarten

Sowohl bei Offenwinkel- als auch bei Winkelblockglaukomen kann eine Behand-
lung medikamentds, lasertherapeutisch oder operativ erfolgen. Liefert die medi-
kamentose Therapie keine ausreichende Druckminderung, so kann eventuell eine
Laserapplikation den gewiinschten Effekt erzielen. Versagt auch diese Form der
Behandlung, bleibt als letzter Ausweg nur noch ein operativer Eingriff.

2.3.1 Medikamentdse Therapie

Zur konservativen Behandlung des Glaukoms stehen eine Reihe Medikamente in
Form von Augentropfen zur Verfiigung, die einen unterschiedlichen Wirkungsme-
chanismus besitzen und sich zum Teil in ihrer Wirkung addieren.

e Miotika
Diese Gruppe vermag die AbfluBwege zu erweitern und fiihrt zu einer sehr
wirksamen Augeninnendrucksenkung. Da das Medikament an der Muskula-
tur des Ziliark6rpers angreift, kann es nach Anwendung zu einer erheblichen
voriibergehenden Kurzsichtigkeit kommen. Zudem gehoéren Sehstorungen
und Ziliarschmerzen zu den weiteren Nachteilen.

e Betablocker
Die Betablocker drosseln die Kammerwasserproduktion und zeichnen sich
im Vergleich zu den Miotika durch weitaus weniger Nebenwirkungen aus.
Es treten weder Sehbeeintrichtigungen noch Schmerzen im Bereich des Zi-
liarkorpers auf. Wegen ihrer geringen Nebenwirkungen sind sie heutzutage
die Mittel erster Wahl.

e Adrenalin
Eine weitere Behandlung, die mit wenigen Nebenwirkungen einhergeht, ist
die Anwendung von Adrenalin. Mit Adrenalintropfen 148t sich der Augenin-
nendruck auf zweierlei Art mindern: zum einen fiihren die Tropfen zu einer
Verminderung der Kammerwassersekretion; zum anderen erfolgt aber auch
eine Verbesserung des Abflusses durch das Trabekelwerk. Von Nachteil ist
hierbei eine begleitende Pupillenerweiterung.
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e Karboanhydrasehemmer
Diese Mittel, die nur in Tablettenform bzw. intravends eingenommen wer-
den konnen, eignen sich nur zu einer Zusatztherapie, wenn oben genannte
Medikamente nicht ausreichen. Wegen starken Nebenwirkungen (Kribbeln
in den Héanden; Nierensteine) sollte die Anwendung nicht auf Dauer erfol-
gen, sondern das Mittel eher kurzzeitig bei akuten Glaukomanfillen verab-
reicht werden.

Sofern auf medikamentose Weise keine dauerhafte Minderung des zu hohen Au-
geninnendrucks zustande kommt, kann unter Umstdnden der Einsatz des Lasers
Abhilfe schaffen.

2.3.2 Lasertherapie

Sowohl bei Winkelblockglaukomen als auch bei Offenwinkelglaukomen eignet sich
der Laser als Therapiewerkzeug.

Bei der Behandlung von Winkelblockglaukomen, wie z.B. des Pupillarblocks,
steht in diesem Zusammenhang die Nd:YAG-Laseriridotomie im Vordergrund.

e Nd:YAG-Laseriridotomie
Mit einem Infrarotlaser, wie zum Beispiel dem Nd:YAG-Laser kann man bei
geniigend starker Fokussierung eine Offnung (Iridotomie) in der peripheren
Iris erzielen ohne dabei das Auge 6ffnen zu miissen. Nach erfolgter Offnung
kann das Kammerwasser von der hinteren wieder in die vordere Augen-
kammer flielen. Dies hat einen Riickgang der Irisw6lbung und damit einer
Freilegung des Kammerwinkels zur Folge. Diese Art der Laserbehandlung
ist in Abbildung 2.5 skizziert.

Ist die Hornhaut eingetriibt, so kann der Laser hier allerdings nicht einge-
setzt werden. In solch einem Fall hilft nur noch ein chirurgischer Eingriff
unter Offnung des Auges (s.u.).

Bei Offenwinkelglaukomen kann der Einsatz von Lasern ebenfalls sinnvoll sein,
falls der IOD medikament6s nicht regulierbar ist. Hier setzt die Laserbehand-
lung direkt am Trabekelwerk an. Zu erwdhnen sind vor allem die Trabekulotomie
sowie die Trabekuloplastik. Vorteil bei beiden Operationstechniken ist die Be-
handlungsmoglichkeit bei geschlossenem Auge.

e Lasertrabekulotomie
Durch Ablation von Trabekelwerk im Kammerwinkel versucht man, den
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Laserstrahl

Abbildung 2.5: Laseriridotomie beim akuten Winkelblockglaukom [Lan98]

Zugang zum Schlemm’schen Kanal wieder freizulegen. Dabei kann die Be-
handlung beispielsweise mit einem Infrarotlaser wie dem Nd:YAG-Laser
erfolgen, der iiber ein Kontaktglas in das Auge eingekoppelt wird. Diese
Technik ist auch Grundlage dieser Arbeit. Moglich ist auch der Einsatz
von UV-Strahlung, wie sie beispielsweise der Excimerlaser liefert. Da dieser
Wellenldngenbereich (A =193 nm) jedoch stark von Wasser absorbiert wird,
ist eine Einkopplung {iber eine Glasfaser notwendig.

winkel tber die
Spaltlampe
oy e

Blick in den Kammer- /

Abbildung 2.6: Lasertrabekulotomie [Lan98|

¢ Lasertrabekuloplastik
Bei der Lasertrabekuloplastik verfahrt man im Prinzip genauso, appliziert
allerdings mehrere Laserherde zirkular in das Trabekelwerk (Abb. 2.7). Zum
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Einsatz kommt hier meist der Argonlaser, der das Gewebe vernarben 148t.
Diese Lasernarben im Trabekelwerk bewirken eine Kontraktion, die in den
Zwischenrdumen zu einer Aufdehnung des Trabekelwerks mit einer somit
einhergehenden Abflulverbesserung fiihrt.

Sehlemim-Kanal Kornea —-="— sk i
-~

i :
Trabekelwerk o

Abbildung 2.7: Argon-Laser-Trabekuloplastik [Lan98]

Beide Lasereingriffe sind weitgehend schmerzlos und haben nur eine geringe Kom-
plikationsrate (z.B. Blutungen aus kammerwinkelnahen Geféfien).

2.3.3 Chirurgische Operation

Die oben beschriebenen Behandlungen mit dem Laser lassen sich, wenn auch
wesentlich grober, auf rein mechanische Weise durchfiithren. Dies wird dann not-
wendig, wenn beispielsweise der Laserstrahl aufgrund einer Triibung des Auges
zu stark absorbiert wird oder aber die Laserbehandlung einfach nicht ausreichend
fiir eine Drucksenkung ist.

e Basale Iridektomie
Zur operativen Behandlung des Winkelblockglaukoms bietet sich die basale
Iridektomie nach von Graefe an. Bei dieser Operation wird in der Regel in
der 12 Uhr Position ein kleines Stiickchen Iris an der Basis herausgetrennt
(Abb. 2.8). Dadurch entsteht die erforderliche Verbindung zwischen Vorder-
und Hinterkammer.

¢ Goniotrepanation
Die Goniotrepanation bzw. Trabekelektomie beinhaltet die Schaffung ei-
nes Abflusses unter die Bindehaut. Uber die Offnung in der Vorderkammer
wird ein kleines Skleradeckelchen gelegt, das ein iiberméafiges Abflielen von
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Akutes Glaukom

Hornhaut Vorderkammer

Iris veriegt

Hinterkammer
Kammerwinkel

Nach periph. Iridektomie

. . Kammerwinkel offen
Iridektomie
Ny

Abbildung 2.8: Basale Iridektomie [BM90]

Kammerwasser verhindert. Die Bindehaut wird mit einer Naht verschlos-
sen und dichtet nach auflen hin ab. Sie nimmt das Kammerwasser iiber

Lymphgefidfie und Venen auf. Die Operationsmethode wird in Abbildung
2.9 nochmal verdeutlicht.

Abbildung 2.9: Goniotrepanation [Rei93|

e Trabekulotomie

Vor allem bei kindlichen bzw. juvenilen Offenwinkelglaukomen kann man
die operative Bildung einer Fistel und die Iridektomie vermeiden und sich
auf die Beseitigung der Struktur, die den maximalen Abflulwiderstand
bietet, beschrinken. Die operative Methode dazu bietet die Trabekuloto-
mie (Abb.2.10). Im Gegensatz zur Laser-Trabekulotomie werden hier Tei-
le des Trabekelwerks iiber ein Trabekulotom mechanisch beseitigt. Uber
einen Schnitt bei 12 Uhr wird der Schlemm’sche Kanal aufgesucht und
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Abbildung 2.10: Trabekulotomie [Lan98]

das Trabekulotom vorsichtig in den Kanal gefiihrt. Anschliefend wird es
unter Zerreiflen des Gewebes, das den Kammerwinkel verlegt, in die Vor-
derkammer geschwenkt. Das Kammerwasser kann nun ungehindert in den
Schlemm’schen Kanal abflielen.



Kapitel 3

Laser-Gewebe Wechselwirkung

Bei einer Gewebeabtragung mittels Laserstrahlung haben viele unterschiedliche
Parameter sowohl auf Seiten des Gewebes als auch auf Seiten des Lasers einen
entscheidenen Einflufl auf die Art des Ablationsprozesses. Zu den wichtigsten
Eigenschaften des Gewebes sind in erster Linie Reflexions-, Absorptions- und
Streukoeffizienten zu nennen. Maflgebliche Laserparameter sind die Wellenldnge,
die Leistungsdichte sowie die Dauer der Bestrahlung. Dariiberhinaus mufi man
zwischen gepulstem oder kontinuierlichem Laserbetrieb unterscheiden.

Nach der Erfindung des Lasers wurden viele Experimente mit unterschiedlichen
Lasertypen und Gewebearten durchgefiihrt. Es zeigte sich dabei, daffi man im
wesentlichen zwischen fiinf verschiedenen Ablationsmechanismen unterscheiden
kann [Bou86]:

Photochemische Wechselwirkung
Thermische Wechselwirkung
Photoablation

Plasmainduzierte Ablation
Photodisruption

Dabei variieren die Leistungsdichte und die Pulsdauer um bis zu 15 Dekaden.
Tréagt man die Leistungsdichte gegen die zeitliche Dauer auf, lassen sich die ver-
schiedenen Wechselwirkungsarten gemifi Abbildung 3.1 einordnen. Man erkennt
in Abbildung 3.1, dafl im Gegensatz zur starken Variation in der Leistungsdichte
und Bestrahlungsdauer alle Ablationstypen fiir einen medizinischen Einsatz in
einem schmalen Energiedichtefenster von 1000 J/cm? bis einigen mJ/cm? liegen.
Leistungsdichte und Bestrahlungsdauer sind also fiir jede Wechselwirkung korre-
liert und fiir eine medizinische Anwendung nur in einem relativ kleinen Bereich
variierbar.

In den folgenden Abschnitten werden die einzelnen Prozesse ndher beschrie-
ben. Dabei wird besonders auf die nichtlinearen Prozesse wie plasmainduzierte

15
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Abbildung 3.1: Laser-Gewebe-Wechselwirkung

Ablation und Photodisruption eingegangen, da diese Wechselwirkungsarten den
Experimenten in Kapitel 6 zugrunde liegen.

3.1 Photochemische Wechselwirkung

Die photochemische Wechselwirkung setzt bei geringen Leistungsdichten
(2 1W/cm?) und bei langen Einstrahlzeiten (mehrere Sekunden bis Dauerstrahl)
ein. Grundprinzip ist eine Anregung eines meist organischen Farbstoffes durch das
Laserlicht. Bei der photodynamischen Therapie (PDT) wird ein Farbstoff, der aus
Chromophoren besteht und von den Zellen absorbiert wird, in den Korper inji-
ziert. Die Einstrahlung fiihrt zu mehreren chemischen Reaktionen, die schliellich
ein Absterben der Zellen zur Folge haben. Verwendet man Farbstoffe, die sich
selektiv, z.B. nur in Tumorzellen anreichern, lassen sich mit diesem Verfahren
die bosartigen Krebszellen zerstéren. Derartige Behandlungen, z.B. mit Himato-
porphyren-Derivat (HpD), wurden bereits erfolgreich an der menschlichen Haut
durchgefiihrt.

Zum Einsatz kommen bei der Therapie vor allem Laser, die im sichtbaren Spek-
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Temperatur [°C] biologischer Effekt
45 Hyperthermie
60 Koagulation, Proteindenaturierung
100 Vaporisation
> 100 Karbonisation, Schmelzen

Tabelle 3.1: Thermische Wechselwirkungen

tralbereich abstrahlen (verschiedene Farbstofflaser; Rubin-Laser, He-Ne-Laser),
da hier, neben der Fihigkeit zur Anregung des injizierten Farbstoffes, die opti-
sche Eindringtiefe am grofiten ist.

Vorteile der PDT liegen vor allem in der gezielten Behandlung des bdsartigen
Gewebes, unabhéngig von dessen Geometrie. Ein Nachteil besteht in der begrenz-
ten Eindringtiefe des Laserlichts (bei 630 nm: 2-3 mm).

3.2 Thermische Wechselwirkung

Befinden sich die Leistungsdichten im Bereich von 10-10°¢W/cm? und die Puls-
dauern zwischen 1 s und 1 min., so kommt es zur thermischen Wechselwirkung.

Die thermische Wechselwirkung kann man als einen 2-Stufen-Prozef auffassen.
Durch Absorption eines Photons der Energie hr wird ein Molekiil des Gewebes in
einen angeregten Zustand befordert. Inelastische Stofe fiihren zu einer Abregung
bei gleichzeitiger Energieabgabe auf andere Molekiile in Form von kinetischer
Energie, also:

e Absorption: A+ hv — A*
L] Abregung: A* + M(Ekm) — A + M(Ekm + AEkm)

Diese Zunahme von kinetischer Energie im Gewebe fiihrt zur Aufheizung.

Je nach Dauer der Bestrahlung, d.h. der Stirke des Aufheizens, unterscheidet
man vier verschiedene Effekte:

e Bis zu einer Temperatur von ~ 40°C bleibt das Gewebe ungeschidigt.

e Ab ca. 45°C kommt es zu Verdnderungen in den Zellmembranen, die zum
Zelltod fithren konnen (Hyperthermie).

e Bei ca. 60°C erfolgt die Denaturierung (irreversible Strukturédnderung) der
Proteine. Zudem wird das Gewebe koaguliert.
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e Ab einer Temperatur von 100°C setzt die Verdampfung von Wasser inner-
halb des Gewebes ein. Dies fiihrt zu einer Drucksteigerung im Gewebe, die
schliellich Mikroexplosionen und damit eine Abtragung des Gewebes zur
Folge hat.

e Bei Temperaturen um 100°C verkohlt das Gewebe (Karbonisation).

Anwendungen dieser Form der Ablation finden sich z.B. im Bereich der Zahn-
heilkunde (Entfernung von Karies mit cw-CO,-Lasern) oder in der Augenheil-
kunde (Anschweiflen von Gewebe, Verschweiflen von Blutgefifien).

Eine relativ neue Technik bei der Tumorbehandlung ist unter dem Begriff laser-
induzierte interstitielle Thermotherapie (LITT) bekannt. Dabei ermdoglicht die
Verwendung einer Glasfaser eine gezielte Behandlung im Gewebe [K1i96].

3.3 Photoablation

Da Biomolekiile (Kollagene, organische Polymere) viele Vibrations- und Rota-
tionsbanden besitzen, weisen sie eine hohe Absorption der elektromagnetischen
Strahlung auf. Besonders effektiv ist dabei die Absorption im Wellenldngenbereich
< 250nm. Photonen dieser Wellenldnge besitzen geniigend hohe Energien (>
5eV), um Molekiilbindungen aufbrechen zu kénnen. Dieses sog. ,,bond-breaking*
bildet den Hauptmechanismus der Photoablation. Verwendet man UV-Laserlicht
(Excimer-Laser; hohere Harmonische von Festkorperlasern), so erzielt man sehr
leicht eine photoablative Wechselwirkung, da bereits ein einzelnes Photon aus-
reicht, um Molekiilverbindungen aufzubrechen und einzelne Atome von Molekiilen
abzulosen.

AB +hvr — A+ B
Ekin = hv- Egin

Bei grofleren Wellenlédngen kann derselbe Effekt iiber ein Koppeln mehrerer Pho-
tonen eintreten (,multi-photon-process“). Dazu benttigt man Leistungsdichten
> 10" W/cm? und Pulslingen < 1 us.

AB + n-(hv) — A+ B
Ekin = H'(hV) - Egin

Aus medizinischer Sicht ist die kurze Einwirkungszeit der Laserpulse bei der
Photoablation von groflem Vorteil. Die Pulslingen liegen im ns- oder im ps-
Bereich und sind somit wesentlich kleiner als thermische Relaxationszeiten, die
im ms-Bereich liegen. Damit kann wihrend des Ablationsprozesses keine Warme
iibertragen werden, d.h. das angrenzende Gewebe wird nicht thermisch geschédigt.
Allerdings kann es durch strahlungslose Rekombination und Thermalisierung der
Molekiilfragmente zu einer starken lokalen Temperaturerhhung fiihren, die eine
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Generierung von Schockwellen zur Folge hat. Diese Schockwellen kénnen dann
sehr wohl das umliegende Gewebe schéidigen.

In der Medizin ist der Einsatz von UV-Laserquellen zur Gewebeabtragung noch
sehr umstritten, da die DNA im UV-Bereich Absorbtionspeaks aufweist. Es konn-
te also zu mutagenen oder krebserzeugenden Effekten in den benachbarten Zellen
kommen [Koc89].

3.4 Plasmainduzierte Ablation

Ubersteigen die Leistungsdichten auf der Gewebeoberfliche Werte um
10" W/em?, wird dort ein Plasma erzeugt. Unter einem Plasma versteht man
einen hochionisierten Zustand. Wie kommt es nun zur Plasmabildung?

Eine Ionisierung der Atome bzw. Molekiile und damit verbunden die Freiset-
zung von Elektronen kann auf zweierlei Arten vonstatten gehen [PS84]: bei Nano-
sekundenpulsen, wie sie z.B. iiber eine Giiteschaltung realisiert werden koénnen,
erhitzt sich das Gewebe im Fokus kurzzeitig auf iiber 1000 Kelvin, so dal thermi-
sche Tonisation ermdglicht wird. Bei noch kiirzeren Pulsen (iiber Modenkopplung
erzeugte ps- oder fs-Pulse) kommt es aufgrund des hohen Photonenflusses zu ei-
ner Photonenionisation. Liegt die Photonenenergie iiber der Ionisationsenergie,
spricht man von , single-photon-process“. Andernfalls miissen mehrere Photonen
miteinander koppeln, um die Ionisationsenergie zu erreichen, und man spricht
von ,,multi-photon-process*.
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Abbildung 3.2: Tonisation bei ns- und ps-Pulsen
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Es kann also zu einer Ionisation von Atomen bzw. Molekiilen kommen und
somit zur Erzeugung freier Elektronen, sog. ,lucky electrons“. Diese Elektronen
dienen nun als Ausloser der Plasmabildung. Sie werden iiber das vorhandene
Strahlungsfeld beschleunigt (inverse Bremsstrahlung) und geben schlieflich ihre
Energie durch Stoflionisation an andere Atome ab, die dann ihrerseits ionisieren.
Dieser Prozef fithrt demnach zu einem lawinenartigen Anwachsen freier Ladungs-
triager (sieche Abb.3.2).

e (Multi)Photonenionisation: M + (n)-hv — M* + e + Epp
e inverse Bremsstrahlung: e (E)+A+h — e (E+AE)+A

Das Ziinden des Plasmas ist neben der erwdhnten Leistungsdichte auch von
der zeitlichen Léange der Laserpulse abhingig. Theoretische Berechnungen sowie
Messungen [Nie95], [L6s95] zeigen im Bereich von ns und ps eine Abhingigkeit
geméf:

By _
=th — const.
VtP

Im Plasma herrschen elektrische Felder von ~ 107 V/cm, die in der gleichen
Groflenordnung der atomaren und intramolekularen Coulombfelder liegen. Der
Ablationsprozefl beruht hier also einzig auf der ionisierenden Wirkung des Plas-
mas.

Diesen Ablationsproze3 mufl man von der photodisruptiven Wechselwirkung,
wie sie in Abschnitt 4.5 beschrieben wird, trennen [Ste89], [NKB91]. In beiden
Fillen fiihrt die hohe Leistungsdichte zur Plasmagenerierung. Im letzten Fall
erfolgt die Abtragung allerdings {iber Sekundireffekte des Plasmas, die sich bei
sehr hohen Leistungsdichten zunehmend bemerkbar machen.

3.5 Photodisruption

Nachdem das Plasma geziindet hat, nimmt es weitere Energie aus dem Strah-
lungsfeld auf, so dafl es zu einer starken Aufheizung des Plasmas kommt. Diese
Aufheizung ist mit einer schnellen Expansion des Plasmas verbunden, die zur Aus-
breitung einer Schockwellenfront fiihrt. Diese Schockwellen zeichnen sich durch
eine sehr hohe Druckamplitude (mehrere kbar in der Nihe des optischen Durch-
bruchs) aus. Die Front breitet sich anfangs mit Uberschallgeschwindigkeit aus,
geht dann aber bereits nach 100 - 200 ym in die normale Schallgeschwindigkeit
iiber. Die Expansion der Schockwelle fiihrt zu mechanischen Kriften im Gewebe,
die zur Zerstorung der Zellen fiihren kann.

Nachdem die Expansion des Plasmas nachlidfit und die Schockwellenfront sich
bereits vom Plasma abgelost hat, macht sich eine Expansion der entstandenen
Gase und Dampfe bemerkbar. Es beginnen sich sogenannte Kavitationsblasen
auszubilden, deren Ausdehnung solange andauert, bis der statische Gewebedruck
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von auflen den Blaseninnendruck iibersteigt. Ist dies der Fall, beginnt die Blase
wieder zu kollabieren, was zu einer Druck- und Temperaturzunahme fiihrt. Da-
mit ist die Vorraussetzung fiir die Bildung einer zweiten Blase gegeben [JHL+94].
Messungen zeigten, dafl das durch die Kavitationsblase verdringte Gewebe sich
nur teilweise wieder zuriickschiebt. Die Blasen konnen also zu Ablationskratern
fiihren. Bei Ablation im fliissigen Medium kann sich wihrend des Blasenkollapses
ein Fliissigkeitsjet hoher Geschwindigkeit bilden, der ebenfalls stark zum Abtra-
gungsprozef beitrdgt. Diese Jetbildung entsteht vorwiegend am Ort derjenigen
Blasen, die sich nahe an einer festen Begrenzung, z.B. der Ablationsgrenze befin-
den, da hier eine Asymmetrie im Auflenraum der Blase herrscht, was zu einem
ungleichméfligen Kollabieren der Blase fiihrt.

Im Gegensatz zum sehr gezielten Ablationsprozefl bei der plasmainduzierten
Wechselwirkung wird hier das Gewebe in einem relativ grofien Bereich abgetra-
gen. Da zudem der Wechselwirkungsprozefl vorwiegend mechanischer Natur ist,
gibt es deutliche Qualitdtsunterschiede in der Ablation, zu Gunsten der plasmain-
duzierten Abtragung.

In der folgenden Ubersicht ist die Abfolge der einzelnen Prozesse dargestellt:

Optischer Durchbruch
Plasma Schockwelle <——  Kavitationsblase @~ —  Jet
- Ionisation des - hoher Druckgradient - Gase erzeugen - in der Nihe der
Fokusvolumens an der Schockwellenfront hanische Sp g Ablationsgrenzen
- ridumlich begrenzt - Ausbreitung mit Uberschall= - abwechselnd Expansion - withrend des Kollaps
auf Fokusvolumen geschwindigkeit und Kollaps der Kavitit
plasmainduzierte Photodisruption /
Ablation p
Gewebeablation

Abbildung 3.3: Prozesse bei plasmainduzierter Ablation und Photodisruption

Abbildung 3.4 gibt den zeitlichen Ablauf der verschiedenen Stufen des Wech-
selwirkungsprozesses wieder:
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Abbildung 3.4: Zeitlicher Verlauf der Wechselwirkungsprozesse bei der Photodis-
ruption [Nie96]

Da bei den in Kapitel 6 beschriebenen Experimenten u.a. Ablationskurven be-
stimmt wurden, soll an dieser Stelle die in diesen Kurven ausgedriickte Abhingig-
keit der Ablationsrate von der Energiedichte anhand eines phdnomenologischen
Modells beschrieben werden.

3.6 Ablationskurven bei nichtlinearen Wechsel-
wirkungsprozessen

Charakteristisch fiir nichtlineare Wechselwirkungsprozesse wie beispielsweise die
Photoablation oder die plasmainduzierte Ablation ist das sprungartige Ansteigen
der Ablationsrate ab einer gewebespezifischen Energiedichte (Ablationsschwelle)
mit anschlieBender Sdttigung bei hohen Energiedichten. In Abbildung 3.5 ist die-
ser prinzipielle Verlauf der Ablation skizziert. Im Bereich I kommt es iiber ein
Aufheizen des Gewebes zu einer schwachen Abtragung. Dieses Abdampfen des
Gewebes ist vergleichbar mit der thermischen Wechselwirkung bei cw-Lasern,
aufgrund der geringen Energiedichte und kurzen Pulsdauer jedoch nicht sehr aus-
gepragt. Die eigentliche Ablation, bei der die Gewebefragmente explosionsartig
wegfliegen, tritt erst an der Schwelle Ig auf (Zone II). Bei sehr hohen Energiedich-
ten tritt dann der Séttigungsbereich (Zone III) ein, der durch die Bildung eines
Plasmas verursacht wird, das sich iiber der Oberfliche bildet und somit einen
Teil der Laserstrahlung absorbiert (plasma shielding).
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Abbildung 3.5: typischer Verlauf einer Ablationskurve

Charakteristische Grofien einer Ablationskurve sind demnach die Ablations-
schwelle sowie der Anstieg der Ablationsrate. Beide Groflien hidngen vom Ab-
sorbtionskoeflizienten des Gewebes ab, der wiederum wellenlingenabhingig ist.
Diese Abhéngigkeiten lassen sich mit einem einfachen phidnomenologischen Mo-
dell beschreiben. Angenommen wird hierbei, daf§ die Strahlung gemé&fl dem linea-
ren Absorptionsgesetz von Lambert-Beer (Gleichung 3.1) vom Gewebe absorbiert
wird, so dafl in der Tiefe des Gewebes exponentiell abnehmend eine bestimmte
Strahlungsenergie pro Volumen deponiert wird.

_ ()

Ey(z) = Iy O Ipe (3.1)
Ey = deponierte Energie pro Volumen
Iy = Energiedichte auf der Oberfliche
I(x) = Energiedichte in der Tiefe x

a()\) = Absorptionskoeffizient

Das Auftreten der Ablationsschwelle wird durch das Einfiigen einer kritischen
Energie Ef7 beriicksichtigt. Eine Ablation soll also nur bis in die Tiefe des Ge-
webes stattfinden, in der die Strahlungsenergie pro Volumen auf den Wert E#7
abgesunken ist. Somit ergibt sich nach entsprechender Umformung;:

1 a IO
X = — In —— 3.2
Al = n E{“,”t (3.2)
Xam = Ablationsrate; pro Puls abgetragene Schichtdicke

Diese logarithmische Abhéngigkeit der Ablationstiefe von der Energiedichte ent-
spricht dem Kurvenverlauf in Abbildung 3.5 bis zum Sattigungsbereich.
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Aus der Gleichung 3.2 148t sich auch die Abhéngigkeit der Ablationsschwelle von
der Wellenlidnge bestimmen. Setzt man X4 = 0, so ergibt sich:

Xg = Eindringtiefe

Die Ablationsschwelle verhalt sich demnach umgekehrt proportional zum Ab-
sorptionskoeffizient.

Das oben dargelegte Modell beschreibt das Ablationsverhalten allerdings nur
fiir Energiedichten bis zu & 30 J/cm?, d.h. im Bereich der Photoablation und der
plasmainduzierten Ablation (Sittigungszone). Bei hdheren Energiedichten dringt
man in den Bereich der Photodisruption vor, bei der, wie oben bereits beschrie-
ben, hauptsiachlich mechanische Krafte fiir den Ablationsprozefl verantwortlich
sind. Der Einflufl von Absorptionseigenschaften des Gewebes spielt hierbei nur
eine sekundéire Rolle.



Kapitel 4

Kurzpuls-Lasersysteme

In vielen Bereichen der Medizin ist der Laser heutzutage nicht mehr wegzuden-
ken. Auch in der Ophthalmologie findet er ein breites Anwendungsfeld. Wie im
Kapitel 2 bereits beschrieben, ist eine Laseroperation bei der Glaukombehand-
lung zuweilen die Methode der Wahl fiir den behandelnden Arzt. Dabei spielen
neben der Behandlungsart natiirlich auch die Laserparameter eine entscheidende
Rolle. Kapitel 3 zeigte auf, dafl die Laserwellenlédnge, die Pulsldnge sowie die Ener-
giedichte maBgeblichen Einflufl auf die Art der Wechselwirkung hat. Fiir einen
Operationserfolg ist also eine geeignete Wahl dieser Parameter unverzichtbar.

In diesem Kapitel werden die Lasersysteme vorgestellt, die in den Experimenten
zum Einsatz kamen. Sie unterscheiden sich vor allem in der Pulsldnge und in der
Wellenlédnge. Bei allen drei Systemen wird kurz der prinzipielle Aufbau und die
Funktionsweise erldutert und anschliefend die dem jeweiligen System zugrunde
liegenden Laserparameter aufgelistet.

4.1 Das Nd:YLF-Pikosekunden-Lasersystem

Der Nd:YLF-Pikosekundenlaser ist kein kommerzielles System, sondern wurde
in der Arbeitsgruppe in Anlehnung an einen Vorschlag von [BBC87| aufgebaut
[L6s92].

4.1.1 Aufbau und Funktionsweise

Das Prinzip des Systems soll hier nur kurz erldutert werden. Fiir detailliertere
Informationen sei z.B. auf [Fis95] oder [Kefl97] verwiesen.

Das mit Neodym dotierte Yttrium-Lithium-Fluorid (Nd:YLF) bildet das Laser-
medium dieses Systems, das demnach zu der Klasse der Festkorperlaser gehort.
Das Material zeichnet sich durch eine relativ geringe thermische Linse aus. Wie
in Abbildung 4.1 erkennbar, 148t sich durch Pumpen des Kristalls mit &~ 800 nm
Laserstrahlung bei 1047 nm und 1053 nm erzeugen, die senkrecht zueinander pola-

25
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risiert sind. Dieser Inversionsabbau unter Emission zweier Laserlinien beruht auf
der Anisotropie des Materials. Weitere wesentliche Eigenschaften und Parameter
des Materials findet man z.B. in [Ko0e92].

Abbildung 4.1: Anregungsspektrum von Nd:YLF

Der prinzipielle Aufbau des Systems ist in Abbildung 4.2 skizziert. Grundsétz-
lich 148t sich eine Unterteilung in zwei Abschnitte vornehmen: der Oszillator
(oberer Teil), der fiir die Erzeugung der Laserstrahlung und die Pulsformierung

zustindig ist und der regenerative Verstirker (unterer Teil) zur Verstirkung der
eingekoppelten Pulse.
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Abbildung 4.2: Gesamtaufbau des Lasersystems
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e Der Oszillator

Die Pumpquelle iibernimmt eine Laserdiode (LD), deren emmitierte Strahlung
von ca. 806 nm im Bereich der Pumpwellenldnge von Nd:YLF liegt. Um eine
moglichst hohe Effizienz an Laserstrahlung zu erzielen, wird der fiir eine Laser-
diode typisch stark divergente Strahl kollimiert (KL) und in den Laserkristall
fokussiert. Dieser fungiert mittels geeigneter Beschichtungen gleichzeitig als Re-
sonatorendspiegel. Ein Brewsterfenster (BF) im Strahlengang sorgt fiir eine Ele-
minierung der zweiten Laserwellenlinge von 1047 nm. Uber einen akustooptischen
Modulator (LiNbO3z-Kristall) (AOM) erfolgt schlieBlich eine aktive Modenkopp-
lung.

e Der regenerative Verstirker

Ein Teil der so erzeugten Strahlung gelangt iiber den zweiten Resonatorspiegel
(90 % - Spiegel) (ES) letztendlich in den Verstarkerpart. Dieser Teil des Systems
besteht aus zwei Nd:YLF-Laserstiben, die von je einer parallel dazu gelager-
ten Blitzlampe gepumpt werden, so daf} sich eine Inversion aufbauen kann. Der
eingekoppelte Puls (man spricht hier auch oft von ,Seeding®) kann sich nun un-
ter Abbau der Inversion verstiarken. Ist dieser Prozef erreicht, ist man bestrebt,
den verstdrkten Puls wieder auszukoppeln. Dazu nutzt man die Polarisations-
eigenschaften der Strahlung. Im Strahlengang befindet sich ein Polarisator (P),
der je nach Polarisationsrichtung durchlissig ist bzw. als Auskoppelspiegel wirkt.
Durch das Zusammenspiel zwischen einem A/4-Pldttchen und dem Schalten ei-
ner Pockelszelle (P) kann der Zeitpunkt des Auskoppelns bestimmt werden (man
spricht auch von ,Dumping®). Die Repetitionsrate der Pulse wird ebenfalls iiber
die Ein- und Ausschaltzeiten der Pockelszelle bestimmt.

Der ausgekoppelte Strahl steht nun dem Experiment zur Verfiigung.

4.1.2 Technische Daten

Parameter Wert
Lasermedium Nd:YLF
Laserwellenlénge [nm] 1053 (o)
Pulslinge [ps] ~ 30
Ausgangsenergie [mJ] 1,5
Repetitionsrate [Hz] bis 1000
Strahldurchmesser [mm]| | ~ 2,5

Tabelle 4.1: Parameter des Nd:YLF-Pikosekunden-Lasersystems
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4.2 Das Nd:YAG-Pikosekunden-Lasersystem

Bei der Firma MRC Systems GmbH in Heidelberg stand ein weiteres Pikosekunden-
Lasersystem fiir einige Experimente zur Verfiigung. Dieses kommerzielle System
stammt von der Firma Time-Bandwidth Products aus Ziirich.

4.2.1 Aufbau und Funktionsweise

Seed-Laser Reg. Verstiarker
(Nd:YVO; SESAM) (Nd:YAG)

( Leistungsverst.
< <4+ t

(Nd:YAG)

Abbildung 4.3: Gesamtaufbau des Lasersystems

Das Lasersystem besteht aus drei Hauptkomponenten:

e Seed-Laser
e Regenerativer Verstérker
e Leistungsverstirker

e Der Seed-Laser

Der Seed-Laser ist fiir die Laserstrahlerzeugung sowie die Pulsldnge von ca. 20 ps
verantwortlich. Er besteht im wesentlichen aus einem diodengepumpten Nd:YVO-
Kristall. Dieses Material zeichnet sich besonders durch einen hohen Wirkungs-
grad aus, d.h. die Diodenpumpstrahlung wird hier sehr effektiv in Laserstrahlung
umgewandelt.

Die Pulsbildung beruht auf dem Prozel der Modenkopplung. Im Unterschied
zum ,, Kerr-lens-modelocking” (KLM) findet hier ein sog. SESAM (Semiconduc-
tor saturable absorber mirror) [KWK+96] Verwendung. Dabei handelt es sich um
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ein mehrschichtiges Halbleiterbauelement, das gleichzeitig als sittigbarer Absor-
ber und dielektrischer Hochreflexspiegel dient.

e Der regenerative Verstirker

Die Pulse gelangen nun in den regenerativen Verstérker, der ihre Energie von
anfinglich 10nJ auf etwa 400 uJ verstiarkt. Als Verstarkungsmedium kommt ein
Nd:YAG-Stab zum Einsatz, der ebenfalls diodengepumpt wird. Im giitegeschal-
teten Modus vermag nun der eingekoppelte Puls die aufgebaute Inversion wie-
der abzubauen, und es kommt zur gewiinschten Verstirkung. Uber eine optische
Schaltung wird der Puls nach mehreren Umldufen im Resonator wieder ausge-
koppelt. Die Repetitionsrate liegt bei 4 kHz, die mittlere Leistung bei 1,6 W.

e Der Leistungsverstérker

Im letzten Schritt durchlauft der Puls insgesamt vier Mal einen weiteren dioden-
gepumpten Nd:YAG-Stab. Dieser Verstarker ist allerdings nicht giitegeschaltet,
entspricht also keinem Laserresonator. Die zusétzliche Verstirkung héngt einzig
und allein von der Anzahl der Durchginge ab. Man erzielt eine Steigerung der
mittleren Leistung um den Faktor 6. Dies entspricht einer mittleren Leistung von
ca. 10 W, die dem Experiment zur Verfiigung stehen.

4.2.2 Technische Daten

Parameter Wert
Lasermedium Nd:YAG
Laserwellenlinge [nm)] 1064
Pulslénge [ps] ~ 20
Ausgangsenergie [mJ] 2,5
Repetitionsrate [Hz| bis 4000
Strahldurchmesser [mm] | ~ 2,5

Tabelle 4.2: Parameter des Nd:YAG-Pikosekunden-Lasersystems
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4.3 Das Ti:Saphir-Femtosekunden-Lasersystem

Am Max-Born-Institut fiir nichtlineare Optik in Berlin steht ein Femtosekunden-
laser speziell fiir eine externe Nutzung zur Verfiigung. An diesem Geridt konnte
eine zu den Versuchen mit Pikosekundenlasern vergleichbare Studie durchgefiihrt
werden.

4.3.1 Aufbau und Funktionsweise

‘ Ar-Laser H Ti:Saphir-Laser }7

Nd:YLF-Laser | A

Stretcher
Verstirker +
K
ompressor I

Abbildung 4.4: Gesamtaufbau des Lasersystems

Bei dem System handelt es sich um einen kommerziellen regenerativ verstarkten
Femtosekundenlaser, der sich im Spektralbereich von 760 nm - 840 nm betreiben
1aB3t. Der komplette Aufbau besteht aus fiinf Komponenten:

e ArT-Laser )

e Ti:Saphir-Laser }Oszzllator

e Nd:YLF-Laser

e Verstirker Verstarker
e Stretcher u. Kompressor

Der Oszillator besteht aus einem Titan-Saphir-Laser, der von einem Argon-
Ionen-Laser gepumpt wird. Das Verstérkersystem besteht aus einem Stretcher,
einem linearen Ti:Saphir-Verstirkeroszillator, der von der zweiten Harmonischen
eines Nd:YLF-Lasers gepumpt wird und einem Kompressor. Im folgenden werden
die einzelnen Komponenten kurz vorgestellt. Fiir detailliertere Informationen sei
auf [Sch99] verwiesen.
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e Der Oszillator

Bei dem fs-Oszillator handelt es sich um einen Titan:Saphir-Laser (Spectra Phy-
sics, Tsunami), der im Wellenldngenbereich zwischen 760 nm und 840 nm emit-
tiert. Gepumpt wird das System iiber einen Argon-Ionen-Laser (Spectra Phy-
sics, Modell 2080) mit einer Pumpleistung von ca. 7W im kontinuierlichen Be-
trieb (cw). Die Modenkopplung und damit die Erzeugung der ultrakurzen Pulse
im Ti:Saphir-Laser basiert auf dem Prinzip der Kerrlinsen-Modenkopplung. Ein
akusto-optischer Modulator (AOM) innerhalb des Resonators sorgt fiir eine Puls-
stabilisierung, indem er die Verluste des Resonators periodisch und synchron mit
dem umlaufenden Puls synchronisiert.

Durch die unterschiedlichen optischen Komponenten im Resonator wird dem
Puls in Folge der Gruppengeschwindigkeitsdispersion (GVD) ein positiver Chirp
auferlegt. Unter einem Chirp versteht man im allgemeinen eine zeitliche Verschie-
bung der verschiedenen spektralen Komponenten des Pulses. Bei einem positiven
Chirp lauft die langwellige Komponente der kurzwelligen vorraus. Vorraussetzung
fiir einen stabilen Pulsbetrieb mit kurzen Pulsdauern ist eine geringe GVD. Vier
Prismen, die so angeordnet sind, daf} die langwelligen Komponenten im Resona-
tor einen ldngeren optischen Weg zuriicklegen als die kurzwelligen sorgen fiir eine
Kompensation der GVD. Durch diese Verringerung der GVD erzielt man schlief3-
lich Pulsdauern von 70-90fs. Die Pulsrepetitionsrate entspricht mit 82 MHz der
Umlaufzeit des Pulses im Resonator. Die mittlere Ausgangsleistung von ca. 1W
entspricht Pulsenergien von ca. 12nJ.

e Das Verstirkersystem

Durch einen regenerativen Verstirker (Quantronix) werden die Pulse nach dem
Prinzip der ,,Chirped Pulse Amplification“ verstirkt. Dabei werden in einem
Stretcher die Bestandteile des Laserpulses durch eine Gitteranordnung als dis-
persives Medium rdumlich getrennt und durchlaufen unterschiedlich lange op-
tische Wege. Somit erhalt der Puls einen positiven Chirp und seine Pulsdauer
verldngert sich auf ca. 100 ps. Entsprechend verringert sich die Pulsintensitit auf
eine Grofle, die unterhalb der Zerstorschwellen der verwendeten optischen Kom-
ponenten liegt. Nun wird der Puls in einen linearen Ti:Saphir-Oszillator einge-
koppelt. Als Pumpquelle fiir diesen Verstarkerpart dient ein frequenzverdoppelter
glitegeschalteter Nd:YLF-Laser (Quantronix) mit einer Pumpleistung von 7W
bei einer Repetitionsrate von 1kHz. Nach einigen Uml4ufen im Resonator wird
der verstirkte Puls iiber eine optische Schaltung wieder ausgekoppelt und gelangt
in den Kompressor. Dieser besteht, wie der Stretcher, aus einer Gitteranordnung,
die an dieser Stelle das zeitliche Auseinanderlaufen der spektralen Komponenten
wieder kompensiert und somit die Pulslange verkiirzt. Der ausgekoppelte Strahl
besitzt nun eine Pulslinge von ca. 200 fs bei einer Energie von 500 pJ.
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4.3.2 Technische Daten

Parameter Wert
Lasermedium Ti:Saphir
Laserwellenlénge [nm)] 820 nm
Pulslinge [fs] ~ 225
Ausgangsenergie [uJ] 500
Repetitionsrate [Hz] bis 1000
Strahldurchmesser [mm] | ~ 2

Tabelle 4.3: Parameter des Ti:Saphir-Femtosekunden-Lasersystems



Kapitel 5

Experimenteller Aufbau

Im Vordergrund dieser Arbeit steht die Bestimmung von Ablationsschwellen des
Trabekelwerks sowie die Ablationsqualitat unter Einsatz verschiedener Laser-
systeme. Aus diesem Anlafl wurde die Applikationseinheit so konzipiert, daf} sie
moglichst flexibel an den jeweiligen Lasertyp integriert werden kann. Im ersten
Teil dieses Kapitels wird die Versuchsapparatur vorgestellt. Der zweite Teil befafit
sich mit den fiir die Experimente wichtigsten Parameter.

5.1 Komponenten des Aufbaus

Hauptbestandteil der Versuchsapparatur ist eine Spaltlampe, in die iiber einen
Gelenkspiegelarm die Laserstrahlung eingekoppelt wird und die gleichzeitig zur
Beobachtung dient, sowie ein Kontaktglas, das fiir die korrekte Umlenkung des
Strahls in das Auge sorgt (Abbildung 5.1).

Laser
Gelenkspicgelarm
[D Teleskop Umlenkspiegel Okular
Spaltlampentisch

Abbildung 5.1: Gesamtaufbau des Systems

33



5 Experimenteller Aufbau 34

In den nachfolgenden Abschnitten werden diese Komponenten im einzelnen
beschrieben.

5.1.1 Die Spaltlampe

Das Kernstiick der Apparatur bildet, wie schon erwéhnt, die Spaltlampe (Fa. Zeiss).
Sie dient einerseits der online-Beobachtung des Ablationsgebiets und -prozesses
sowie andererseits der Strahlfiihrung und Fokussierung. Vergleichbar mit einem
Mikroskop findet man auch hier eine Objektiv- und eine Okulareinheit vor. Fiir
eine dreidimensionale Darstellung stehen zwei parallele Lichtwege zur Verfiigung,
so dafl mit beiden Augen simultan beobachtet werden kann. Abbildung 5.2 zeigt
die komplette Spaltlampe und deren schematischer Aufbau. Die Fokussierlinse,

U RS

Fokussierlinse

Abbildung 5.2: Blick auf die Spaltlampe und deren schematischer Aufbau;
Eingezeichnet sind der Beleuchtungsstrahl sowie der eingekoppelte Laserstrahl

mit einer Brennweite von 120 mm sowie ein variables internes Teleskop sind fiir die
Vergroflerung verantwortlich. An einem &dufleren Ring lassen sich 5 verschiedene
Teleskope in den Strahlengang schieben, die in Kombination mit der Fokussier-
linse und dem Okular einer Vergréflerung um den Faktor 5, 8, 12, 16 bzw. 20
entsprechen. Bei einer 12-fachen Vergrofierung befindet sich kein zusétzliches Te-
leskop im Strahlengang. Diese Vergroflierung wurde schliefilich auch wahrend der
Experimente gewahlt, um mit méglichst wenig Optiken dementsprechend die Lei-
stungsverluste so gering wie mdoglich zu halten. Zwischen Teleskop und Okular
befindet sich auf beiden Seiten ein Strahlteilerwiirfel, der 50 % des Lichts nach
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links bzw. rechts auskoppelt. An diese Stelle kann entweder ein zweites Okular
oder eine Kamera zum Monitoring angebracht werden. Eine schwenkbare Be-
leuchtung in Form eines in seiner Breite variabel einstellbaren Spalts sorgt fiir
ein Ausleuchten des beobachteten Gebiets. Da eine scharfe Projektion nur in der
Fokalebene der Fokussierlinse erfolgt, findet auch das Schwenken des Beleuch-
tungsarms um den Fokuspunkt statt. Damit ist eine dauerhafte Beleuchtung des
beobachteten Bereichs gewéhrleistet, unabhangig von der Beleuchtungsrichtung.
Die komplette Spaltlampe ist in allen drei Translationsrichtungen manévrierbar,
so dafl ein beliebiger Punkt des Beobachtungstargets jederzeit scharf einstellbar
ist.

5.1.2 Der Gelenkspiegelarm

In ersten Experimenten wurde der Laserstrahl iiber zwei Umlenkspiegel in die
Spaltlampe eingekoppelt. Dadurch wird ihre Bewegungsflexibilitat allerdings dus-
serst eingeschrinkt, so dafl das Justieren des Strahls auf das Target nur bedingt
moglich ist. Diesem Umstand zufolge wurde auf ein Strahlfiihrungssystem in Form
eines Gelenkspiegelarms zuriickgegriffen [Ott96]. Dieser besteht aus zwei zylin-
derférmigen Rohren, die iiber 90°-Gelenke und entsprechend eingebauten 45 °-
Umlenkspiegel miteinander verbunden sind. Bei insgesamt sechs Gelenken lassen
sich so alle Freiheitsgrade erschlielen, so daf} jeder beliebige Punkt mit dem Arm
erreichbar ist. Ein speziell angefertigtes Adapterstiick sorgt fiir eine feste Verbin-
dung des Arms mit der Spaltlampe (Abbildung 5.3). Das Andocken erfolgt an

Abbildung 5.3: Blick auf die Beobachtungs- und Ankopplungseinheit

einem der seitlichen Ausginge der Lampe (urspriinglich fiir eine Kamera oder
zweite Beobachtungseinheit konzipiert). Dabei wurde der im Strahlengang be-
findliche Beamsplitter (50/50) durch einen Laserumlenkspiegel ersetzt, um die
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Leistungsverluste beim Lampendurchgang zu minimieren. Nachteil dieser Substi-
tution ist der hiermit verbundene Verlust der dreidimensionalen Beobachtung, da
der Umlenkspiegel den Beobachtungsstrahlengang auf dieser Seite blockiert. Um
eine Vorjustage bei den Experimenten zu gewéhrleisten, wird ein , Hilfslaser* in
Form eines sichtbaren He-Ne-Lasers dem Infrarotlaser iiberlagert. Deshalb wer-
den ausschliefllich Umlenkspiegel mit einer Doppelbeschichtung fiir beide Wel-
lenldngen verwendet.

5.1.3 Das Kontaktglas

Zur gezielten Umlenkung des Lasers in den Kammerwinkel dient ein Kontaktglas
(CGA-Gonioskopielinse, Fa. PPU AG, Schweiz), das auf das Auge aufgesetzt wird.
Es handelt sich dabei im wesentlichen um eine Linse (1,5-fache Vergrofierung),
die neben einer weiteren Fokussierung zur Umlenkung des Laserstrahls dient. In
Abbildung 5.4 sind die Geometrie des Glases sowie der prinzipielle Strahlverlauf
skizziert. Der durch die Fokussierlinse der Spaltlampe konvergente Strahl gelangt

Abbildung 5.4: Prinzip des Kontaktglases

nach Eintritt in das Kontaktglas auf eine 58 ° Umlenkfliche, so dafl der Fokus
in den Bereich des Kammerwinkels platziert wird. Die Eintrittsfliche des Gla-
ses ist sphérisch gekriimmt, wobei der Kriimmungsmittelpunkt dem Fokuspunkt
entspricht. Dies hat zur Folge, daf§ die Linse frei von sphéarischen Aberrationen
und Koma ist, wodurch sich leichte Verkippungen des Glases kaum auf die Fo-
kusgrofle auswirken (vgl. Abbildung 5.5). Das Design dieses CGA-Glases, das im
Vergleich zum herkémmlichen Goldmann-Kontaktglas zu einer deutlichen Verbes-
serung der Strahlqualitét beitrdgt, stammt von Roussel und Frankhauser [RF83].
Um Leistungsverluste, wie z.B. Reflexe zu minimieren, wurde das Glas mit einer
YAG-Antireflexbeschichtung versehen.
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b D (um)

Abbildung 5.5: Einflufl der Glasverkippung auf die Fokusgréfie beim CGA- bzw.
Goldmann-Glas

5.2 Physikalische Parameter des Systems

Fiir Experimente hinsichtlich Ablationskurven und Ablationsqualitit miissen ei-
nige Parameter beziiglich der Apparatur bestimmt werden. Dazu gehoren eine
Ermittlung der am Ablationsort zur Verfiigung stehenden Leistung, die Riick-
schliisse auf die Transmission des Systems zuldflt. Desweiteren ist eine Fokus-
bestimmung zur Errechnung der applizierten Energiedichten unabdingbar. Um
Aussagen iiber die Ablationsqualitat zu machen, ist dariiberhinaus die Aufnah-
me von Strahlprofilen sinnvoll.

5.2.1 Transmissionsverhalten

Der Laserstrahl muf3 auf dem Weg zum Auge zahlreiche Optiken passieren. Dies
sind im einzelnen die sechs Umlenkspiegel des Gelenkspiegelarms, der Umlenk-
spiegel innerhalb der Spaltlampe, die Fokussierlinse sowie das Kontaktglas. All
diese Medien tragen zu Leistungsverlusten bei. Eine theoretische Berechnung der
Absorption ergibt nach Austritt aus der Spaltlampe:

0.996 . 0.99 . 0.9 = 083 — 83%
Gelenkspiegelarm Umlenkspiegel Fokussierlinse

In der folgenden Ubersicht (Tabelle 5.1) sind die am jeweiligen Lasertyp expe-
rimentell gemessenen Transmissionswerte aufgelistet.
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Lasertyp | Transmission Texp, [%] | Transmission Tiheo [%]
Nd:YLF 78 83
Nd:YAG 75 83
Ti:Saphir 73 83

Tabelle 5.1: Transmissionswerte

Bei allen drei Versuchsaufbauten stehen also ca. Dreiviertel der Gesamtleistung
fiir die Experimente zur Verfiigung.

Ein weiterer Abschwichungsfaktor bei den Experimenten am geschlossenen Au-
ge bildet das Kontaktglas. Messungen ergeben Transmissionswerte von ca. 98 %
fiir den Nd:YLF- und den Nd:YAG-Laser bzw. 96 % fiir den Ti:Saphir-Laser.
Auch den Weg durch die Augenhornhaut und das Kammerwasser trigt zu Verlus-
ten bei, die im nahen Infrarot bei ca. 10 % liegen sollten. Um Reflexionsverluste
an der Hornhautoberfliche zu minimieren wird zwischen Kontaktglas und Auge
ein Gel (Methocel® Dispersa) hinzugefiigt, das zum einen die Luft verdringen
soll und zum anderen einen &hnlichen Brechungsindex wie Glas bzw. Hornhaut
besitzt, so dal der Brechungsindexsprung und somit die Reflexion an dieser Stelle
moglichst gering gehalten wird.

5.2.2 Strahlfokussierung

Sowohl fiir die Versuche am offenen Gewebe (zur Bestimmung von Ablationskur-
ven) als auch die Ablation von Trabekelwerk iiber das Kontaktglas am geschlos-
senen Auge wird der Laserstrahl fokussiert, um die fiir eine Gewebsabtragung
notwendigen Energiedichten zu erzielen. Da allerdings eine Bestimmung der Fo-
kusgrofle innerhalb des Auges nicht moglich ist, beschranken sich die Messungen
bzgl. der Strahlgrofie in Luft, im Bereich der Fokalebene der Spaltlampe. Dabei
wird sowohl der horizontale als auch der vertikale Durchmesser an verschiedenen
Stellen vor und hinter dem Fokus mittels der , knife-edge-Methode® ermittelt. Die-
se Methode, die zwar deutlich aufwendiger ist, als z.B. eine Gréflenbestimmung
durch eine Spotwiedergabe iiber eine CCD-Kamera, erlaubt auch die Vermessung
von sehr kleinen Foki und ist in jedem Wellenldngenbereich einsetzbar. Um eine
Zerstorung der Klinge gerade im Bereich des Fokus, in dem hohe Energiedich-
ten auftreten, zu umgehen, mufl der Laserstrahl stark abgeschwécht werden. Dies
kann entweder mittels absorbierenden Filter geschehen oder unter Einsatz eines
Umlenkspiegels, bei dem man die verbleibende (geringe) Lasertransmission durch
den Spiegel fiir eine Messung verwendet.

Da in der Literatur der Begriff der Strahlgrofie unterschiedlich definiert wird,
soll an dieser Stelle etwas genauer auf die Methode eingegangen werden [Roh98|.
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Unter Annahme eines Laserstrahls im TEMgo-Mode, d.h. mit einer isotropen
gauBformigen Intensitatsverteilung, erhilt man [Dav96]:

—27"

I=1I)-exp (5.1)

w=w(z) kennzeichnet den Abstand von der Strahlachse, in dem die Intensitat
auf 1/e? und die Amplitude auf 1/e des Maximums bei r=0 abgefallen ist. Die
Klinge, die iiber eine Mikrometerschraube in den Strahl gefahren wird, bedeckt
nun einen Teil der Intensitdt, gemessen wird die durchgelassene Intensitit in
Abhéngigkeit der Klingenposition. Bei Vernachlédssigung von Beugungseffekten
an der Klingenkante ergibt sich somit bei Abdeckung einer Halbebene senkrecht
zur Strahlausbreitung fiir die Laserleistung:

/ / exp < (z = x0)2 +y ) dzdy (5.2)
T=—00 y=—00

Der Punkt (xg,yq) bezeichnet dabei den Mittelpunkt des GauBlkegels. Die Inte-
gration iiber y 1483t sich mit Hilfe von

/ea;p (—a2x2) dr = +\/7/2a (5.3)
0
auflosen ([BS89]). Das verbleibende Integral

P=1I- @ / exp <—2 : M) da (5.4)

w?
T=—00

kann iiber die tabellierte Error-Funktion erf(z) = 2//7 [¥ ™% dx ausgedriickt
werden:

P:IO-%l—erf<\/§-%_Tm>+erf(\/§-x°Z°°>] (5.5)

Unter Beriicksichtigung der Formel 5.3 kann man den Ausdruck zusammenfassen
zu:

P:IO-%[I—erf (x/ix‘]_Txl))] (5.6)

Entsprechend dieser Formel wurden die gemessenen Werte gefittet. Zu jeder Klin-
genposition erhilt man ein w(z) und somit die Information iiber die Strahlgréfie
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an dieser Stelle.

Abbildung 5.6 zeigt eine typische Meflkurve, sowie die aus diesen Werten er-
mittelte Gauflkurve mit der Halbwertsbreite w.

Spaltiampe - Fokusvermessung horizontal, d = 12 cm, 25 A, 240 Hz, 16.03.99

16
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, “spaltfoc_hdat®  +
S S [ —
1w e 5 9K
2
10 2w = (166 +/- 7) Mikrometer |
=
E
2 8 \
2 "
6 *
%
af "
A
o L . . . P, .
0 50 100 150 200 250 300 350 400
Kiingenposition [Mikrometer]

Abbildung 5.6: Strahlgroflenbestimmung mit der , knife-edge-Methode*“

Fiihrt man nun Messungen an verschiedenen Klingenorten durch, erhédlt man
den Strahlverlauf iiber einen bestimmten Bereich. Dieser entspricht dem einer
Hyperbel der Form [Koe92]

o\ 2 3
= 1 —_— . .
w(z) = wy |1+ w2 (5.7)

Im folgenden (Abb. 5.7) sind fiir jedes Lasersystem der horizontale sowie vertikale
Strahlverlauf unter Angabe der Fokusgrofie aufgelistet.

Strahlverlauf beim Nd:YLF-Laser

Spaltiampe - Fokusvermessung; Strahlverlauf horizontal; YLF-Laser, 1000 Hz, 29.03.99

Spaltiampe - Fokusvermessung; Strahlverlauf vertikal; YLF-Laser, 1000 Hz, 29.03.99

300

2w = (32 +/- 2) Mikrometer bei 112 mm

200 - 2w = (44 +/- 4) Mikrometer bei 115 mm

Strahlgroesse [Mikrometer]
Strahlgroesse [Mikrometer]

-300 L L -300 L L
100000 105000 120000 125000 100000 105000 120000 125000

110000 115000 110000 115000
Abstand Fokussieriinse - Klinge [Mikrometer] Abstand Fokussierlinse - Klinge [Mikrometer]

links:  Fokusgrofle horizontal: 44 +4 ym bei 115 mm
rechts: Fokusgrofle vertikal: 32+ 2 pum bei 112mm
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Strahlgroesse Mikrometer]

Strahlgroesse [Mikrometer]

Strahlverlauf beim Nd:YAG-Laser

Spaliampe - Fokusvermessung; Strahlverlauf horizontal; TB-Laser, 4000 Hz, 17.11.99 Spaltlampe - Fokusvermessung; Strahiverlauf vertikal; T8-Laser, 4000 Hz, 17.11.99

1000 - 1000 -

2w = (33 +/- 3) Mikrometer bei 125 mm

2w = (26 +/- 1) Mikrometer bei 120 mm

500 -

Strahigroesse [Mikrometer]

500 -

1000 1000 -

110000 120000 130000 ~ 140000 150000 160000 170000 90000 100000 110000 120000 130000 140000 150000 160000 170000

90000 100000 0
Abstand Fokussierlinse - Klinge [Mikrometer] bstand Fokussierlinse - Kiinge [Mikrometer]

links:  Fokusgréfle horizontal: 26 +4 ym bei 120 mm
rechts: Fokusgroéfle vertikal: 33 + 2 um bei 125 mm

Strahlverlauf beim Ti:Saphir-Laser

Spaltlampe - Fokusvermessung; Strahiverlaut horizontal; fs-Laser, 1000 Hz, 17.04.00 Spaltlampe - Fokusvermessung; Strahiverlauf vertikal; fs-Laser, 1000 Hz, 17.04.00
1000 B 1000
2w = (47 +/- 4) Mikrometer bei 127 mm 2w = (50 +/- 4) Mikrometer bei 127 mm
500 50
5 +
g
=
0 2 0
g
@
500 -500
-1000 B -1000 |
80000 100000 120000 140000 160000 180000 80000 100000 120000 140000 160000 180000
Abstand Fokussierlinse - Kiinge [Mikrometer] Abstand Fokussierlinse - Kiinge [Mikrometer]

links:  Fokusgrofle horizontal: 47 +4 ym bei 127 mm
rechts: Fokusgrofle vertikal: 50 + 4 ym bei 127 mm

Abbildung 5.7: Fokusgréflen bei den drei verschiedenen Lasersystemen

Die Fokusgroflen liegen bei allen drei Systemen um die 40 pm sowohl in hor-
zontaler als auch in vertikaler Ebene. Um moglichst kleine Foki und damit hohe
Energiedichten zu erzielen, wurde der Strahl vor Eintritt in den Gelenkspiegelarm
nochmals um den Faktor 2 aufgeweitet (auf ca. 5mm), um mit einer moglichst
groflen Apertur die Fokussierlinse zu passieren. Je grofier die Ausleuchtung vor
der Linse ist, desto kleiner wird der Strahl fokussiert. Somit fiihrt eine anfingliche
Strahlaufweitung zu einer Verkleinerung in der Fokusgrofie. Dabei konnte der Fo-
kus bei beiden Pikosekundensystemen um einen Faktor 2 verkleinert werden. Bei

dem

Femtosekundendensystem wurde auf eine Aufweitung verzichtet, aber auf-

grund des sehr guten Gaufiprofils wurden hier ebenfalls dhnlich gute Fokusgréfien
erzielt.
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5.2.3 Strahlqualitit

Um qualitative Aussagen iiber das Strahlprofil geben zu kénnen, wurde bei allen
drei Systemen der Laserstrahl vor Eintritt in den Gelenkspiegelarm und nach
dem Austritt aus der Spaltlampe mit einem Beam-Profiler aufgenommen. An-
hand dieser Bilder kénnen Riickschliisse auf die Strahlqualitit gezogen werden.
Fragen, ob es beim Durchgang durch den Gelenkspiegelarm bzw. der Spaltlampe
zu starken Abweichungen vom urspriinglichen GauBlprofil kommt (ungleichmé&Bi-
ge Intensitdtsverteilung, Verzerrungen in der rdumlichen Struktur), lassen sich
auf diese Weise leicht beantworten.

In den folgenden drei Abbildungen zeigen die linken Bilder jeweils das Laser-
profil vor dem Eintritt in den Gelenkspiegelarm, auf den rechten Bildern ist das
Profil nach dem Austritt aus der Spaltlampe zu sehen.

B=EESNR-> |Bd- | S EnEET

Abbildung 5.8: Strahlprofil beim Nd:YLF-Laser

Man erkennt in Abbildung 5.8, dafl das Profil nach Passieren der Spaltlampe
im wesentlichen erhalten bleibt. Die leicht elliptische Form kennzeichnet bereits
den urspriinglichen Strahl und riiht nicht vom Durchgang durch Gelenkspiegel-
arm und Spaltlampe her. Ein direkter Vergleich der Intensitdten vor und hinter
der Spaltlampe ist anhand dieser Bilder nicht moglich, da bei der Festlegung des
Intensitdtsmaximums nur darauf geachtet wurde, unterhalb der Zerstorschwelle
des CCD-Chips zu liegen, eine Normierung fand nicht statt.
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Abbildung 5.9: Strahlprofil beim Nd:YAG-Laser

Beim Nd:YAG-System ist der Strahl vor Eintritt in den Gelenkspiegelarm be-
reits elliptisch. Diese Form hélt er nach Durchgang durch die Spaltlampe bei.
Aufgrund einer verdnderten Montage der Kamera erscheint das Profil um 90°
gedreht.

=]

Abbildung 5.10: Strahlprofil beim Ti:Saphir-Laser

Die Aufnahme des Femtosekundenlasers erfolgte mit einem anderen Kamera-
system. Hier findet eine leichte elliptische Verformung des Ausgangsprofils statt.



Kapitel 6

Experimente und Ergebnisse

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Experimente miissen bzgl. Ablationsversu-
chen am ,offenen Auge® bzw. ,geschlossenen Auge“ unterschieden werden. Er-
stere beinhalten eine Freilegung des Trabekelwerks und anschliefende Ablation.
Diese Versuche dienen vor allem der Bestimmung von Ablationskurven und Ab-
lationsschwellen. In Letzteren wird das Auge unverdndert gelassen, die Ablati-
on findet iiber das Kontaktglas innerhalb des Auges statt. Diese Studien dienen
hauptséichlich der Beantwortung der Fragestellung nach der prinzipiellen M6glich-
keit der Operationsmethode.

Bevor die Experimente und Ergebnisse an den jeweiligen Lasersystemen beschrie-
ben werden, soll an dieser Stelle kurz auf die bei allen Versuchen gleiche Vorge-
hensweise bei der Versuchsdurchfiihrung und bei der anschlielenden Gewebebe-
handlung eingegangen werden.

6.1 Versuche am ,,offenen Auge*

Um Informationen iiber Ablationsschwellwerte des Trabekelwerks zu erhalten,
wurde eine direkte Ablation des zuvor freigelegten Gewebes vorgenommen. Dazu
wird die Cornea des frischen Schweineauges mit einem Skalpell abgetrennt und
riickseitig die Iris abgezogen. Das Gewebsstiick wird anschlielend in einen Hal-
ter eingeklemmt, der auf einen Verschiebetisch montiert ist. Dieser Tisch erlaubt
eine computergesteuerte laterale Verschiebung des Gewebes relativ zur Spaltlam-
pe und damit zur Laserstrahlung. Das Scharfstellen des Beobachtungsbereichs
gewéhrleistet eine korrekte Positionierung der Probe in die Fokalebene der Fo-
kussierlinse, so dafy der Laserstrahl exakt auf die Probe fokussiert wird. Nachdem
mit Hilfe des He-Ne-Pilotlasers auch der Auftreffpunkt auf dem Gewebe festgelegt
ist, kann durch Hinzuschalten des eigentlichen Laserstrahls der Ablationsprozefl
beginnen. Dies geschieht {iber einen elektrischen Shutter, der sich im Strahlen-
gang des Lasers befindet. Ein Verschieben des Probentisches erlaubt nun eine
linienférmige Ablation.

44
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Untersucht wurde sowohl die Abtragung bei unterschiedlichen applizierten Lei-
stungen und damit Energiedichten als auch ein mehrmaliges Durchfahren einer
einzelnen Ablationslinie bei konstanter Energiedichte.

Um Aussagen iiber die erzielten Abtragungstiefen zu geben, wurden die Proben
anschliefflend elektronenmikroskopisch untersucht. Diese Art der Untersuchung
bedarf allerdings einer speziellen Behandlung des Gewebes. So mufl nach einer
Fixierung in Formalin (10 %-ige Formaldehydlésung) die Probe in eine aufstei-
gende Alkohollssung (70, 80,90, 96, 3x99 % Ethanol) eingelegt werden, um ihr das
Wasser zu entziehen. Schliefilich erfolgt das Trocknen der Probe. Ein schonender
Trocknungsprozefl kann dabei iiber die kritische Punkttrocknung erzielt werden,
bei der ein Auswaschen des Alkohols mit fliisssigem CO, erfolgt, das anschlielend
durch eine Temperaturerhhung in den gasférmigen Zustand iiberfiihrt wird. In
einem letzten Schritt erfolgt eine Besputterung des Gewebes (Aufbringen einer
mehrere A diinnen Goldschicht auf die Probe), um die fiir das SEM erforderliche
Leitfahigkeit zu erreichen.

6.2 Versuche am ,,geschlossenen Auge

Bei den Experimenten unter Benutzung des Kontaktglases ist vor allem darauf
zu achten, dafl frische Schweineaugen verwendet werden, da diese recht schnell
eintriiben, was zu weiteren unerwiinschten Absorptionseffekten fithren wiirde.
Die Verwendung des Pilotlasers ist hier nur bedingt moglich, da aufgrund von
Mehrfachreflexionen im Kontaktglas und an dessen Oberfliche der tatséchliche
Strahlengang nur schwer auszumachen ist. Bei der Beobachtung erkennt man
das Trabekelwerk als schwachen dunkelbraunen Streifen. In diesem Bereich wird
an einer bestimmten Stelle des das ganze Auge umgebenden Kammerwinkels
die Laserablation vorgenommen. Da die Abtragung von auflen nicht zu erken-
nen ist, wird der bearbeitete Bereich iiber einen chirurgischen Faden durch die
Sklera fiir eine spétere histologische Untersuchung markiert. Fiir diese Histolo-
gieaufnahmen, die Aufschlufl iiber die Qualitdt und Effizienz der Ablation und
tiber eventuell vorhandene Schadigungszonen geben soll, wird das komplette Auge
ebenfalls in Formalin fixiert und anschliefflend in einen Parafinblock eingebettet.
Dieser ermdoglicht ein Schneiden des Auges in einige pm diinne Schichten. Die so
erhaltenen Querschnitte werden sodann mit HE (Hmatoxylin-Eosin) eingefarbt,
um Strukturen hervorzuheben.
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6.3 Versuche mit dem Nd:YLF-Lasersystem

Abbildung 6.1: Aufbau fiir die Experimente mit dem Nd:YLF-Lasersystem

In Abbildung 6.1 ist der fiir diesen Teil der Experimente verwendete Ver-
suchsaufbau zu sehen. In dem hier dargestellten Fall wird die zweite seitliche
Andockstelle genutzt, um eine CCD-Kamera zu montieren, die das Spaltlampen-
bild auf einen Monitor wiedergibt (im Bild links: Wiedergabe eines Testobjekts).
In den beiden Késtchen auf dem Spaltlampentisch sind die Ansteuerung fiir das
Lampenlicht und den elektrischen Shutters untergebracht.

6.3.1 Versuche am ,,offenen Auge*

e SEM-Aufnahmen
Die Elektronenmikroskopaufnahmen in Abbildung 6.2 stellen eine Teilauswahl
der Bilder da, die zur Bestimmung der Ablationseffizienz herangezogen wurden.
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Abbildung 6.2: Ablation mit dem Nd:YLF-Laser;
vorherige Seite: Zwei Ablationsfurchen bei einer Leistungsdichte von 40 J/cm?;
oberes Bild: Schnitt durch 3 Ablationslinien;
untere Reihe: Vergroflerung von zwei dieser Linien

Der Schrittmotor zur lateralen Probenbewegung wurde mit einer Geschwin-
digkeit von 0,8 mm/s betrieben. Zusammen mit der Wiederholrate (v =1000 Hz)
und der Fokusgréfle (&~ 35 pm) 148t sich daraus die Anzahl der iiberlagerten Pulse
bestimmen. Es ergibt sich eine Uberlagerung von ca. 45 Pulsen.

e Ablationskurve

Aus einer Vielzahl solcher SEM-Aufnahmen konnte die Ablationstiefe in Abhdngig-
keit der Energiedichte in einer sog. Ablationskurve aufgenommen werden.

Da die applizierten Energiedichten im Bereich der Photoablation und der plas-
mainduzierten Ablation liegen, kann geméafl Gleichung 3.2 eine Funktion der Form
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Ablationskurve Nd:YLF
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Abbildung 6.3: Ablationskurve von Trabekelwerk unter Einsatz des Nd:YLF-
Lasersystems

y=a-In(bzx)
an die Daten angefittet werden.
Aus dem Schnittpunkt der Kurve mit der x-Achse 148t sich nun die Ablations-
schwelle ermitteln. Sie liegt im Falle von Nd:YLF bei

16,5 + 4J /cm?

e Ablationsverhalten

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt beschrieben, kommt es zu einem Satti-
gungseffekt in der Abtragung bei h6heren Energiedichten. Dariiberhinaus ist auch
eine EffizienzeinbuBe bei mehrmaligem Uberfahren der gleichen Linie zu beob-
achten. Auf dieses Verhalten, das bei allen drei Systemen auftritt, wird in den
Versuchen mit dem Nd:YAG-Laser noch detaillierter eingegangen.

6.3.2 Versuche am ,,geschlossenen Auge‘

Die Experimente mit dem Kontaktglas erwiesen sich bei diesem Lasersystem als
nicht erfolgreich. Das liegt zum einen darin, dafl wir uns aufgrund der Parameter
des Lasers am unteren Ende der Energiedichten befinden, die fiir eine ab-interno
Ablation notwendig sind. Zum anderen wurden die Versuche an Augen durch-
gefiihrt, die schon einige Stunden alt waren, so dafl bereits erste Triibungser-
scheinungen eingesetzt haben, die zu weiteren Absorptionseffekten fiihrten und
so eine Auffindung des Trabekelwerks erschwerten. Dennoch sei auf Abbildung
6.4 hingewiesen, die eine SEM-Aufnahme nach einer Laserprozedur in diesem Be-
reich innerhalb des Auges zeigt. Ob es sich bei der Vertiefung wirklich um eine
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Abtragung handelt, kann nicht sicher bestétigt werden, da auch Verwerfungen
des Gewebes zu solchen Oberflichentopographien fiihren kénnen.

Abbildung 6.4: Mégliche Ablation im Auge

6.4 Versuche mit dem Nd:YAG-Lasersystem

Abbildung 6.5: Aufbau fiir die Experimente mit dem Nd:YAG-Lasersystem

Abbildung 6.5 zeigt einen Blick auf die Versuchsapparatur unter Einsatz des
Nd:YAG-Lasers. Das Zu- und Abschalten des Ablationslasers iibernimmt hier
ein Fufischalter. Nur wihrend des Gedriickthaltens des Schalters wird der Laser
freigegeben. Dies hat den Vorteil, dafl zum -bisweilen schwierigen- Handling des
Kontaktglases zu jeder Zeit beide Hénde frei sind.
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6.4.1 Versuche am ,,offenen Auge*

e SEM-Aufnahmen
An dieser Stelle sollen wieder einige ausgewéhlte Elektronenmikroskopaufnahmen
einen Eindruck des Ablationsprozesses mit dem Nd:YAG-Laser vermitteln.

Abbildung 6.6: Ablation mit dem Nd:YAG-Laser;
obere Reihe: Querschnitt durch drei Ablationslinien bei 70 J/cm?;
untere Reihe: Vergroflerte Darstellung der einzelnen Linien
(Anzahl der Wiederholungen v.l.n.r.: 1x, 2x bzw. 4x)

Die Schrittmotorgeschwindigkeit betrug wiederum 0,8 mm/s, so daf§ bei einer
Fokusgréfe von ca. 30 um eine Uberlagerung von etwa 150 Pulsen erfolgt. Im Ver-
gleich zu den Ablationen mit dem Nd:YLF-Laser erzielt man hier eine deutlich
exaktere Abtragungsstruktur. Dadurch vereinfacht sich auch die Bestimmung der
jeweiligen Abtragungstiefen fiir die Aufnahme einer Ablationskurve.
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e Ablationskurve
Aus den gewonnenen Daten 148t sich wieder die Abhangigkeit der Abtragungstiefe
von der applizieten Energiedichte graphisch darstellen (Abbildung 6.7).

Ablationskurve Nd:YAG
600 T T T

500 Ablationssschwelle: 13 +/- 2 Jicm"2 l/,/'//
400

300 -

Ablationstiefe [Mikrometer]

200 -

100

1 1
30 40 50 60 70 80
Energiedichte [J/cm”2]

Abbildung 6.7: Ablationskurve von Trabekelwerk unter Einsatz des Nd:YAG-
Lasersystems

Auch hier erkennt man deutlich die einsetzende Sattigung mit zunehmender
Energiedichte. Der Schnittpunkt der Kurve mit der x-Achse fithrt zum Ablati-
onsschwellwert. Man erhalt im Falle von Nd:YAG:

13 + 2J /cm?

Dieser Wert liegt etwas unterhalb der Schwelle bei Verwendung des Nd:YLF-
Lasers. Aufgrund der etwas kiirzeren Pulse erscheint dieses Ergebnis auch sinn-
voll. Eine genauere Betrachtung dazu erfolgt in Abschnitt 6.6.

e Ablationsverhalten

Oben wurde bereits angedeutet, daf auch bei mehrfachem Uberfahren der Ab-
lationslinien Sattigungseffekte auftreten. Dieser Sachverhalt wird bei allen drei
Lasertypen beobachtet. Abbildung 6.8 skizziert dieses Verhalten am Beispiel des
Nd:YAG-Lasers.

Unabhéngig von der gewahlten Leistung fiihrt eine hohere Anzahl von Wie-
derholungen zu einem Sattigungseffekt. In den Graphiken ist jeweils die Gerade
eingezeichnet, die man bei einem linearen Verhalten erwarten wiirde. Griinde,
warum das Ablationsverhalten nicht 1:1 mit der Wiederholrate skaliert, konnten
Gewebefragmente sein, die sich nach der ersten Ablation im Abtragungsgebiet
anlagern und bei wiederholtem Uberfahren des Bereichs erneut ablatiert werden.
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Abbildung 6.8: Séattigungsverhalten bei wiederholter Ablation;

6.4.2 Versuche am ,,geschlossenen Auge*

Fiir die Versuche mit dem Kontaktglas wird eine moglichst hohe Energiedichte
gewahlt, um innerhalb des Auges iiber der Ablationsschwelle zu liegen. Dies fiihrt
jedoch zuweilen zu Komplikationen, da man beim Einjustieren der Spaltlampe
leicht den Fokus des Lasers in den Bereich des Kontaktglases verschiebt, was zu
Schiden innerhalb des Glases fiihrt. Hier sollte man also unbedingt versuchen,
mit dem Pilotlaser sicherzustellen, dal der Fokus innerhalb des Auges liegt und
nach anschliefendem Hinzuschalten des Ablationslasers den Abstand der Lampe
von der Probe mdglicht nicht mehr zu verdndern.

Abbildung 6.9 zeigt zwei Beispiele einer moglichen Ablation im Auge. Der Strei-
fen im linken Bild befindet sich auf der Iris, d.h. hier wurde der Einkopplungswin-
kel mit dem Kontaktglas nicht korrekt getroffen. Die Linie im rechten Bild liegt
im Bereich des Kammerwinkels. Mit applizierten Energiedichten um 60 J/cm?
(gemessen in Luft) ist also eine Ablation im Auge moglich.



6 Experimente und Ergebnisse 53

Abbildung 6.9: Ablation mit dem Nd:YAG-Laser im Auge;

Abbildung 6.10: Ablation mit dem Nd:YAG-Laser im Auge (I)
Kreis = Ablationsgebiet; C = Cornea; [ =Iris; KW = Kammerwinkel

Abbildung 6.10 zeigt zwei Histologieaufnahmen des Kammerwinkelbereichs. Im
linken Bild wurde das Trabekelwerk nicht bestrahlt. Rechts wird der gegeniiber-
liegende Winkel gezeigt, in dem eine deutliche Abtragung zu sehen ist (Kreis).
Der Kammerwinkel ist im direkten Vergleich merklich verbreitert.

In Abbildung 6.11 sind ebenfalls Ablationsgebiete zu sehen. Hier wurde jedoch
aufgrund einer fehlerhaften Einkopplung eine Abtragung in der Iris vorgenom-
men (siche Markierungskreise). Im linken Bild wurde sogar ein komplettes Stiick
der Iris ablatiert.
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Abbildung 6.11: Ablation mit dem Nd:YAG-Laser im Auge (II)
Kreise = Ablationsgebiete; C = Cornea; I =1Iris;
KW = Kammerwinkel; ZK = Ziliarkérper

6.5 Versuche mit dem Ti:Saphir-Lasersystem

Abbildung 6.12: Aufbau fiir die Experimente mit dem Ti:Saphir-Lasersystem

Abbildung 6.12 zeigt den Blick auf die Applikationseinheit am Lasersystem
in Berlin. Im Probenhalter befindet sich ein Auge, dal von dem schwenkbaren
Lichtspalt bestrahlt wird. Unter dem Spaltlampentisch ist die Ansteuerungsein-
heit fiir das Verschieben des Probentisches untergebracht. Die Spiegel des Ge-
lenkspiegelarms wurden durch Metallspiegel ersetzt, die im Bereich um 800 nm
hochreflektierend sind. Auch der Umlenkspiegel in der Spaltlampe wurde durch
einen Spiegel mit entsprechender dielektrischen Antireflexbeschichtung ersetzt.
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6.5.1 Versuche am ,,offenen Auge*

e SEM-Aufnahmen

Abbildung 6.13: Ablation mit dem Ti:Saphir-Laser (I)
oben: Drei Ablationslinien bei 15J/cm?
(Anzahl der Wiederholungen v.l.n.r.: 4x, 2x, 1x)
unten: Die gleichen Linien, aufgenommen an der zweiten Probenhélfte

Sowohl in Abbildung 6.13 als auch in 6.14 sind Beispiele fiir die Ablationsexpe-
rimente zur Bestimmung einer Ablationskurve dargestellt. Ahnlich der Ablation
mit dem Nd:YAG-Laser ist auch mit diesem System ein deutlicher Abtragungs-
prozef sichtbar, so dafl eine Bestimmung der jeweiligen Tiefe gut moglich ist. Die
Uberlagerungsrate liegt hier bei ca. 63 Pulsen.
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Abbildung 6.14: Ablation mit dem Ti:Saphir-Laser (II)
oben: Vier Ablationslinien bei 10 J/cm?
(Anzahl der Wiederholungen v.l.n.r.: 4x, 4%, 2x, 2x)
unten: Die gleichen Linien, vergréflert dargestellt

Abbildung 6.15 zeigt Versuche ohne ein Einkoppeln in die Spaltlampe. Hier
wird der Laserstrahl mit einer Linse (100 mm Brennweite) direkt auf das Ge-
webe fokussiert, das mittels eines computergesteuerten x-y-Verschiebetisches in
zwei Richtungen bewegt werden kann. Somit kénnen Rechteckpattern gefahren
werden. Die Geschwindigkeit liegt auch hier bei 0,8 mm/s, der Abstand der ein-
zelnen Zeilen betrdgt 40 um. Man erkennt in den Aufnahmen deutlich, dafl die
Boden der Rechtecke in Fahrrichtung stark ausgefranzt sind. Dieser Sachverhalt
148t sich dadurch erklidren, dafl die Fokusgréfle in der gleichen Gréflenordnung
liegt. Somit findet in der Richtung senkrecht zu den Zeilen kaum oder gar kein
Uberlapp statt, so daB es zu diesen , regelmafigen Unebenheiten® kommt. Diese
Struktur findet sich jedoch nur im Bodenbereich, da der Laserstrahl oberhalb
einen groBeren Durchmesser besitzt, so daB hier ein Uberlapp zustande kommt
und so das Gewebe gleichmiflig abgetragen werden kann.
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Abbildung 6.15: Ablation mit dem Ti:Saphir-Laser (III)
oben links: Ablationspattern bei 12 J/cm?
oben rechts: Ablationspattern bei 20 J/cm?
unten links: Pattern u. Justierldscher bei 20 J/cm?
unten rechts: Vergroflerung eines Justierlochs

Da bei diesen Experimenten kein Positionierlaser iiberlagert wurde, mufl der An-
fangspunkt mit dem Ablationslaser angepeilt werden. Das fiihrt zwangslaufig zu
sog. Justierloschern (siehe Abb.6.15, unten). Anhand der Ausmafle der Loscher
(Durchmesser ca. 50 um) kann auf die Strahlgréfie zuriickgeschlossen werden.

e Ablationskurve
Sowohl die einzelnen Linien als auch die Rechteckpattern wurde zur Bestimmung
einer Ablationskurve herangezogen. Aus der Kurve ermittelt man einen Ablati-
onsschwellwert von

2,34+ 0.3J/cm?

Dieser Wert liegt deutlich unter dem Schwellwert der beiden Pikosekundenla-
ser. Auf dieses typische Verhalten wird in Abschnitt 6.6 genauer eingegangen.
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Ablationskurve Ti:Saphir
600 T
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Abbildung 6.16: Ablationskurve von Trabekelwerk unter Einsatz des Ti:Saphir-
Lasersystems

e Ablationsverhalten
Die Ablation mit dem Ti:Saphir-Laser zeichnet sich durch einen duflerst exak-
ten Abtragungsprozefi aus. Auch das Ausmafl der thermischen Schidigung des
angrenzenden Gewebes, das bei Pikosekundenlasern schon verschwindend gering
ist (einige pm), sollte bei einer Ablation mit Femtosekunden aufgrund der noch
kiirzeren Pulse kleiner ausfallen. Genauere histologische Untersuchungen hierzu
stehen noch aus.

Wie bereits beim Nd:YAG-Laser geschildert, kommt es auch bei der Ablation
mit Femtosekunden zu Abtragungseinbufen bei mehrmaligem Uberfahren des
Gewebes.

6.5.2 Versuche am ,,geschlossenen Auge‘

Ahnlich den Experimenten mit dem Nd:YAG-Laser konnte auch mit dem Ti:Saphir-
Laser eine Ablation ab interno vollzogen werden. In Abbildung 6.17 und 6.18
werden jeweils die gelaserten Kammerwinkel (linkes Bild) und die unbehandelten
gegeniiberliegenden Winkel (rechtes Bild) gezeigt.
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Abbildung 6.17: Ablation mit dem Ti:Saphir-Laser im Auge (I)
Kreis = Ablationsgebiet; C = Cornea; I =Iris;
KW = Kammerwinkel; ZK = Ziliarkérper

Auch hier kommen die ablatierten Bereiche deutlich zum Vorschein. In Abbil-
dung 6.17 kommt es zu einer Aufweitung des Kammerwinkels , vergleichbar mit
dem Ablationseffekt des Nd:YAG-Lasers in Abbildung 6.10.

Abbildung 6.18: Ablation mit dem Ti:Saphir-Laser im Auge (II)
Kreis = Ablationsgebiet; C = Cornea; [ =Iris;
KW = Kammerwinkel; ZK = Ziliarkérper

Die Histologieaufnahme 6.18 zeigt neben der Ablation des Trabekelwerks im
Kammerwinkel einen , Abtragungskanal“ in der Sklera. Ob es sich dabei wirklich
um eine Ablation mit dem Laser handelt, kann nicht mit absoluter Sicherheit
gesagt werden. Da dieser Kanal etwas zerfranst ist und duflerst tief in die Sklera
vordringt, kann es sich hierbei auch um ein Artefakt handeln.
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6.6 Vergleich der Ablationsschwellen

Ein Blick auf die erzielten Ablationsschwellwerte zeigt, dafi diese stark von der
Pulsdauer des Lasers abhangig sind. Diese Abhéngigkeit wurde von [Nie96] theo-
retisch behandelt sowie mit experimentellen Daten verglichen.

T T T T —

100 fs 4 ps - 8 us 300 us
URE

. 10"—

10°}|-

| (I ] 1- ]
107" 101 107° 10°% - 107°
Pulse durgtion (s)

Abbildung 6.19: Theoretische Abhéingigkeit der Ablationsschwelle von der Puls-
dauer

Abbildung 6.19 zeigt die theoretische Abhéngigkeit der Schwelle von der Puls-
dauer. Fiir den Bereich 4 ps bis 8 us konnte die theoretische Abhangigkeit gemifl
/T durch Messungen der Ablationsschwelle an verschiedenen Gewebearten (Cor-
nea, Zahn) bestitigt werden. Anhand der Abbildung erkennt man auch, daf die
Abhéngigkeit zu kiirzeren Pulsdauern hin weniger ausgeprigt ist. Genau diesen
Sachverhalt bestédtigen auch obige Ergebnisse.

Laser | Pulslénge [ps| | Ablationsschwelle [J/cm?|
Nd:YLF 35 16,5 +4
Nd:YAG 20 13£2

Ti:Saphir 0,225 2,3+0,3

Tabelle 6.1: Uberblick iiber die Ablationsschwellwerte
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Tragt man die Schwellwerte gegen die Pulsdauer doppellogarithmisch auf (Ab-
bildung 6.20, so erhélt man eine Steigung von ca. 0,4, d.h. eine Proportionalitét
0,4

EthNT

Ablationsschwellen
100 T

Steigung: 0,4 +/- 0,02

Ablationsschwelle [J/cm”2]

0.01 L
0.01 0.1

1
Pulsdauer [ps]

Abbildung 6.20: Abhéngigkeit der Ablationsschwelle von der Pulslédnge

Dieses experimentelle Ergebnis steht in guter Ubereinstimmung mit der theo-
retischen Vorhersage.



Kapitel 7

Zusammenfassung und Ausblick

Ist bei einer Glaukomerkrankung eine Laserbehandlung ohne Eréffnung des Auges
moglich und sinnvoll? Welche Parameter sind fiir einen solchen Eingriff geeignet?

Um eine Antwort auf obige Fragen zu erhalten, wurden in dieser Arbeit Studi-
en diesbeziiglich an unterschiedlichen Lasersystemen durchgefiihrt. Dabei kamen
ausschlieBlich Kurzpulslaser zum Einsatz, da aufgrund der kurzen Pulsldnge kei-
nerlei thermische Schidigung des angrenzenden, nicht ablatierten Gewebes zu
erwarten ist. Desweiteren arbeiten alle drei Systeme im nahen Infrarot, um ei-
ne moglichst geringe Absorption beim Durchgang durch das Kammerwasser zu
erhalten. Samtliche Experimente wurden in Verbindung mit einer Spaltlampe
durchgefiihrt, die als Laserstrahlfithrungs- und Fokussierungsapparatur sowie zur
Beobachtung dient. Um die Spaltlampe weiterhin manévrierbar zu halten, findet
die Strahleinkopplung iiber einen Gelenkspiegelarm statt.

Fiir die Methode der ab-interno Trabekulotomie, d.h. der Ablation von Trabe-
kelwerk von innen, findet ein Kontaktglas Verwendung, das den Laserstrahl unter
einem definierten Winkel in den Augenkammerwinkel einkoppelt. Um quantitati-
ve und qualitative Aussagen iiber den Ablationsprozefl geben zu kénnen, wurden
histologische Schnitte des Behandlungsbereichs angefertigt.

Mit dem Nd:YLF-Pikosekundenlaser (35ps) konnte hier keine nennenswerte
Abtragung festgestellt werden, da dessen Leistung nicht ausreichend war, um
innerhalb des Auges geniigend hohe Energiedichten fiir eine Ablation zu erzielen.

Bei den beiden anderen Systemen konnten Abtragungsbereiche im Trabekel-
werk bzw. der Iris erzielt werden. Dabei kam es beim Nd:YAG-Pikosekundenlaser
(20 ps) zu deutlichen Effekten z.T. in der Iris, die auf eine unkorrekte Einkopplung
in das Auge zuriickzufiihren sind. Teilweise findet man auch eine leichte thermi-
sche Schidigungszone vor, deren Ursache wohl in der hohen Repetitionsrate von
4kHz liegt, die dem Laser eine Art cw-Betrieb verleiht.

Bei den Experimenten mit dem Ti:Saphir-Femtosekundenlaser (225 fs) reichte
die Energiedichte ebenfalls zu einer ausreichenden Ablation im Auge aus, es kam
allerdings zu einer starken Absorption innerhalb des Kontaktglases.

62
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Um Aussagen iiber die korrekte Wahl der Parameter zu treffen, wurden des-
weiteren Ablationsversuche an freiliegendem Trabekelwerk bei unterschiedlichen
Energiedichten vorgenommen. Uber Elektronenmikroskopaufnahmen konnte die
Ablationstiefe fiir jede Energiedichte ermittelt werden. Diese Daten wurden fiir
die Bestimmung einer Ablationskurve fiir das jeweilige Lasersystem verwendet.
Bei allen drei Systemen kommt es zu einer Séttigung der Abtragungseffizienz mit
steigender Energiedichte, die mit dem Effekt des Plasma-shielding zu erkléren
ist. Die Kurven geben weiterhin Aufschluf} iiber die Ablationsschwelle. Diese liegt
beim Femtosekundenlaser mit ca. 2,3 J/cm? um etwa einen Faktor 6 bzw. 7 iiber
denjenigen des Nd:YLF-Pikosekundenlasers bzw. Nd:YAG-Pikosekundenlasers.
Diese Werte stehen mit theoretischen Berechnungen in guter Ubereinstimmung.
Aufgrund der deutlich geringeren Schwelle bei der Verwendung von Femtosekun-
denpulsen, sollten diese Lasersysteme gegeniiber den Pikosekundensystemen den
Vorzug erhalten, da so mit weitaus geringeren Energiedichten gearbeitet werden
kann.

Bei allen Experimenten wurde auf die gleiche Versuchsapparatur zuriickgegrif-
fen. Im folgenden werden einige Schwachstellen aufgelistet und Verbesserungs-
moglichkeiten gegeben.

e Gelenkspiegelarm

Der Gelenkspiegelarm muf} sehr gut justiert sein, um in beliebigen Positionen ein
uneingeschrénktes Passieren des Laser- und des Pilotstrahls zu gewéhrleisten.
Aufgrund seiner begrenzten Apertur von ca. 5mm kann der Laserstrahl nicht
beliebig aufgeweitet werden. Ein mdglichst grofler Strahldurchmesser ist aber
erstrebenswert, um einen geniigend kleinen Fokus und damit ausreichend hohe
Energiedichten zu erzielen.

Denkbar wére beispielsweise eine Strahlaufweitung innerhalb der Spaltlampe,
die dementsprechend modifiziert werden miifite.

e Spaltlampe

Aufgrund der Einkopplung iiber einen Umlenkspiegel ist eine Beobachtung durch
beide Okulare nicht méglich, und somit mufl man Verluste bei der 3D-Darstellung
in Kauf nehmen.

Die Strahlfokussierung erfolgt nach Durchgang durch die Fokussierlinse. Die-
ser befindet sich jedoch nicht idealerweise auf der optischen Achse, sondern im
Randbereich der Linse, was zu Verzerrungen im Strahlprofil fiihrt. Ein Strahlver-
lauf zwischen den beiden Beobachtungswegen wére hier sicherlich vorzuziehen.
Dadurch wére die urspriingliche 3D-Darstellung wieder gegeben und der Strahl
ware bei einem Durchgang der Fokussierlinse auf deren optischer Achse nicht von
Verzerrungen beeintrichtigt.
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e Kontaktglas

Das Handling des Kontaktglases erweist sich als sehr schwierig. Zum einen sitzt
es nur locker auf dem Auge, d.h. es kann zu jeder Zeit zu Verkippungen des Glases
kommen, die zu fehlerhaften Einkoppelwinkeln fiihren. Die Unterstiitzung durch
den Ziellaser ist hier stark eingeschriankt, da es innerhalb des Glases zu Mehr-
fachreflexionen kommt, die das Auffinden des eigentlichen Pilotstrahls erschweren.
Zum anderen kommt es zuweilen zu Ablationen innerhalb des Kontaktglases, da
der Fokus durch Bewegen der Spaltlampe leicht in das Glas verschoben wird.

Ein weiteres Handicap liegt in der Priparation der verwendeten Schweineau-
gen. Diese werden bis zum Experiment kiihl gelagert. Allerdings tritt bereits nach
wenigen Stunden ein Triibungsprozef ein, der das Auffinden des Trabekelwerks
iiber das Kontaktglas erschwert oder sogar unmoglich macht. Hier ist also unbe-
dingt darauf zu achten, auf Augen zuriickzugreifen, die so frisch wie moglich sind.

In einer weiterfiihrenden Studie ist die Anwendung dieser Methode am Tier
(Kaninchen) geplant. Hierbei soll die prinzipielle Wirksamkeit der Methode un-
tersucht werden (dauerhafte Drucksenkung), sowie der Vernarbungsproze§ im
Vergleich zu anderen Operationstechniken verglichen werden.

Um auf die eingangs gestellten Fragen zuriickzukommen: Die ab-interno-Trabe-
kulotomie verspricht eine gute Alternative zu etablierten Operationsmethoden zu
sein. Als Lasersystem der Wahl ist der Femtosekundenlaser zu sehen, da hier mit
moglichst geringer Leistung eine hohe Abtragungseffizienz erzielt wird.

Die Moglichkeit einer dauerhaften Drucksenkung einhergehend mit einer gerin-
gen Vernarbung miissen zukiinftige Experimente aufzeigen.
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