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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein
die Gebiete Optik, Laser und medizinische Diagnose-
gerate. Spezieller betrifft die vorliegende Erfindung
ein optoakustisches Laser-Abbildungssystem, das
imstande ist, ein dreidimensionales Bild (Tomogra-
phie-Abtastung) von menschlichen Organen zu er-
zeugen.

Beschreibung der verwandten Technik

[0002] Die Ultraschall-Abbildung wird gegenwartig
in der klinischen medizinischen Praxis allgemein ver-
wendet, um Anomalien in Weichgewebeorganen mit
akustischen Grenzen zu erkennen, wie eine Art von
Gewebe, die in einer anderen Art eingebettet ist. Die
Ultraschall-Abbildung weist jedoch mehrere Ein-
schrankungen auf. Zum Beispiel ist die Ultra-
schall-Abbildung unfahig, akustisch homogene Ge-
webe zu erfassen bzw. erkennen, d.h. wenn die Ultra-
schall-Eigenschaften von sdmtlichen der abgetaste-
ten Gewebe ahnlich sind.

[0003] Optische Abbildungstechnologien basieren
auf einer zeitaufgeldsten oder phasenaufgelosten Er-
fassung von diffus reflektierten Licht-Impulsen oder
Photonen-Dichtewellen. Optische tomographische
Technologien nutzen zu diagnostischen Zwecken
Unterschiede bei optischen Eigenschaften von Ge-
webe aus. Jedoch ist die allgegenwartige Lichtstreu-
ung in Geweben ein groRes Hindernis fur eine La-
ser-Abbildung gewesen.

[0004] Optoakustische Spektroskopieverfahren be-
nutzen Licht, um ein interessierendes Objekt (Mole-
kile oder Atome) zu erregen. Unter Verwendung von
akustischen (piezoelektrischen) Detektoren kann die
optoakustische Spektroskopie-Methodik die Last-
bzw. Spannungs-Amplitude messen, um Absorpti-
onsspektren zu erhalten. Dies stellt per se weder eine
Abbildungs- noch Tomographie-Technologie dar.

[0005] Prinzipien der Laser-Optoakustik, d.h. Ver-
fahren zur Last- bzw. Spannungserzeugung und -er-
fassung sind beschrieben worden. Die Beziehung
zwischen der rdumlichen Verteilung von akustischen
Quellen und dem zeitlichen Profil von laserinduzier-
ten Last- bzw. Spannungswellen ist abgeleitet wor-
den.

[0006] Kruger et al. (Med. Phys. Vol. 22, Nr. 10, S.
1605-1609 (Okt. 1999) entwickeln eine Beziehung
zwischen photoakustischen Ultraschall-Rekonstrukti-
ons-Tomographiesignalen und der heterogenen Ver-
teilung der optischen Absorption innerhalb des inter-

essierenden Objekts. Es wird ein System beschrie-
ben, das vernunftige Rekonstruktionen fir Absorber
beschreibt, die innerhalb einer eng begrenzten Ebe-
ne verteilt sind, welche in einem hochgradig streuen-
den Medium eingebettet ist. Karabutov et al. (Procee-
dings SPIE, Vol. 2389, S. 209-217 (1995)) beschrei-
ben eine Theorie und ein Experiment, um Tiefenpro-
file der Verteilung von mikroskopischen Partikeln zu
erfassen, mit Abmessungen, die viel kleiner als die
verwendete Wellenlange sind.

[0007] Im Stand der Technik fehlt ein funktionieren-
des optoakustisches Laser-Abbildungssystem. Die
vorliegende Erfindung erfillt diesen seit langem be-
stehenden Bedarf und Wunsch auf dem Fachgebiet.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0008] Eine photoakustische Ultraschall-Technolo-
gie zur medizinischen Abbildung ist im Stand der
Technik beschrieben worden. Jedoch hat der Stand
der Technik drei Prinzipien der optoakustischen La-
ser-Abbildung, die fir Empfindlichkeit, rdumliche Auf-
I6sung und richtige Interpretation von Bildern von Be-
deutung sind, nicht verstanden und ist nicht richtig mit
ihnen umgegangen. Diese Prinzipien sind: (1) La-
ser-Bestrahlung mit kurzen Impulsen, um transiente
Last- bzw. Spannungswellen unter Bedingungen ei-
ner zeitlichen Last- bzw. Spannungsbegrenzung zu
erzeugen, wodurch solche Bestrahlungen die héchst-
mogliche Amplitude von erzeugter Last bzw. Span-
nung liefern, mit Profilen, die demjenigen der Licht-
verteilung in Geweben dhneln, was scharfe Bilder mit
einer genauen Lokalisierung ergibt; (2) zeitaufgeldste
Erfassung eines Last- bzw. Spannungsprofils zum
Erhalt von diagnostischen Informationen nicht aus
der Tatsache irgendeiner Signalerfassung, sondern
aus dem zeitlichen Profil der erzeugten Last- bzw.
Spannungswelle; und (3) Verwendung von piezoe-
lektrischen Breitband-Detektoren, um Last- bzw.
Spannungsprofile (akustische Wellen mit einem brei-
ten Spektrum von Ultraschall-Frequenzen) korrekt
wiederzugeben, um eine hohe rdumliche Tomogra-
phie-Auflésung zu erhalten. Das optoakustische La-
ser-Abbildungssystem (LOAIS) der vorliegenden Er-
findung kombiniert zum Teil Elemente von (1) Ultra-
schall-Abtastung, (2) optischer zeitaufgeléster Tomo-
graphie, und (3) selektiver gepulster Erregung von
heterogenen Gewebestrukturen und zeitaufgel6ster
Erfassung von laserinduzierten Last- bzw. Span-
nungswellen, um detaillierte medizinische diagnosti-
sche Informationen zu erhalten.

[0009] Die vorliegende Erfindung ist auf eine Vor-
richtung gerichtet und kann verwendet werden, um
eine komplexe Gewebestruktur auf der Grundlage
des optischen Kontrasts abzubilden. Die Technik der
vorliegenden Erfindung verwendet einen gepulsten
Laser, um einen spezifischen Gewebebereich mit ei-
ner optischen Absorption, die hinsichtlich ihrer Um-
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gebung abweicht, leicht, aber schnell, zu erwarmen.
Diese leichte Erwarmung wandelt sich in eine Druck-
welle um, d.h. eine Schallwelle, die sich von der
Quelle der Erwarmung aus bis nach aufen fort-
pflanzt. Ein Wandler erfasst die Zeit, die Gréf3e und
die Gestalt der ankommenden Druckwellen. Der
Wandler kann ein piezoelektrischer Wandler an der
Gewebeoberflache oder ein eingebetteter Wandler
sein. Der Laser-Impuls muss ausreichend kurz sein,
um es zu ermdglichen, dass sich der Druck aufbaut,
bevor sich der Druck mit Schallgeschwindigkeit (un-
gefahr 1500 m/s) auflésen kann. Zum Beispiel kann
ein Laser-Impuls von 10 ns absorbierende Objekte
mit der rdumlichen Auflésung von (1500 m/s)(19 ns)
=15 pym abbilden. Somit gestattet die Erfindung eine
Abbildung von Gewebestrukturen mit hoher raumli-
cher Auflésung in triben Medien, wie biologischen
Geweben. Die Abbildungstechniken der vorliegen-
den Erfindung basieren auf dem optischen Kontrast
anstatt auf Dichtednderungen, wie bei der Ultra-
schall-, Magnetresonanz-Abbildung oder bei der
Roéntgen-Computertomographie. Das Verfahren der
vorliegenden Erfindung kann daher verwendet wer-
den, um Kontrastobjekte abzubilden, die von diesen
anderen Abbildungstechniken aus dem Stand der
Technik nicht gut abgebildet werden.

[0010] Die vorliegende Erfindung stellt ein Abbil-
dungssystem bereit, das ausgebildet ist, um aus
Druckprofilen, die in einem interessierenden Bereich
in einem Korper optisch induziert worden sind, ein
Bild mit hoher raumlicher Auflésung zu rekonstruie-
ren, umfassend:

eine gepulste Laserquelle, um die optisch induzierten
Druckprofile unter Verwendung von zeitlicher Last-
bzw. Spannungsbegrenzung zu erzeugen;

ein Lichtzufuhrsystem zur Zufuhr von Strahlung aus
der gepulsten Laserquelle zu dem interessierenden
Bereich;

mindestens einen akustischen Wandler, um optoa-
kustische Signale zu erfassen, die fur Druckprofile in
dem interessierenden Bereich reprasentativ sind;
und

ein elektronisches System zum Aufzeichnen und Ver-
arbeiten der erfassten Druckprofile;

dadurch gekennzeichnet, dass das Abbildungssys-
tem weiter Mittel einschliel3t, um exogene Molekul-
sonden oder Farbstoffe abzugeben, um den Kontrast
zwischen Druckprofilen unterschiedlicher Strukturen
in dem interessierenden Bereich zu verstarken, so-
wie einen Rechner mit Software zur Rekonstruktion
eines dreidimensionalen Bildes, einer zweidimensio-
nalen Scheibe oder eines axialen Profils des interes-
sierenden Bereichs in dem Koérper aus den erfassten
Druckprofilen sowie zur Analyse derselben.

[0011] Andere und weitere Aspekte, Merkmale und
Vorteile der vorliegenden Erfindung werden aus der
nachfolgenden Beschreibung der augenblicklich be-
vorzugten Ausfiuhrungsformen der Erfindung ersicht-

lich, die zum Zweck der Offenbarung angegeben
sind.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0012] Damit der Gegenstand, in dem die oben ge-
nannten Merkmale, Vorteile und Ziele der Erfindung,
sowie andere, die deutlich werden, erreicht werden,
ausfuhrlich verstandlich wird, kann man sich eine
speziellere Beschreibung der oben kurz zusammen-
gefassten Erfindung durch Bezugnahme auf gewisse
Ausfihrungsformen derselben verschaffen, die in
den beigefiigten Zeichnungen dargestellt sind. Diese
Zeichnungen bilden einen Teil der Beschreibung. Es
soll jedoch festgestellt werden, dass die beigefligten
Zeichnungen bevorzugte Ausflihrungsformen der Er-
findung veranschaulichen und deshalb in ihrem Um-
fang nicht als einschrankend angesehen werden sol-
len.

[0013] Fig. 1 zeigt eine Prinzipskizze des optoakus-
tischen Laser-Tomographiesystems im Durch-
lass-Modus.

[0014] Fig. 2 zeigt, dass ein Akustikwandler-Signal
in vitro aus einem kleiner Leber-Volumen erfasst wer-
den kann, das im Inneren eines gréReren Huhner-
brustmuskelgewebe-Volumens platziert worden ist.

[0015] Fig. 3 zeigt, dass ein Akustikwandler-Signal
aus einem pathologischen Ubungsgewebe (2,5 mm
grole gefarbte Gel-Kugel) erfasst werden kann, die
innerhalb eines groflen Volumens eines optisch tri-
ben Gel-Zylinders eingebettet ist, der eine weibliche
Brust simuliert. Zum Vergleich ist auch ein Signal aus
dem Gel-Zylinder dargestellt, das aufgezeichnet
wird, wenn der Laser-Impuls vorbeigeht und daher
die kleine Farbkugel nicht erwarmt.

[0016] FEia. 4 zeigt eine Prinzipskizze einer optoa-
kustischen Laser-Tomographie im Reflexions-Mo-
dus.

[0017] FEig. 5 zeigt ein Akustikwandler-Signal, das in
vivo aus einem Hahnenkamm erfasst wird, der das
beste bekannte Modell fiir Portwein-Male ist.

[0018] Fig. 6 zeigt ein Akustikwandler-Signal, das in
vivo aus einem unter der Haut eines Mauserlckens
angeordneten kleinen Tumor erfasst wird.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

Definitionen

[0019] So, wie er hier verwendet wird, bezieht sich
der Begriff "optoakustische Laser-Tomographie" auf
ein optoakustisches Laser-Tomographiesystem, das
eine Erfassung von Last- bzw. Spannungswellen

3/14



DE 697 34 203 T2 2006.07.13

nutzt, die aus dem Volumen ihrer Erzeugung bis zur
bestrahlten Gewebeoberflache zurlick reflektiert wer-
den. Mit anderen Worten ist die optoakustische La-
ser-Tomographie ein diagnostisches Verfahren, um
optische Bilder von geschichtetem Gewebe zu erhal-
ten, wahrend laserinduzierte Last- bzw. Spannungs-
profile erfasst werden.

[0020] So, wie er hier verwendet wird, bezieht sich
der Begriff "Tomographie im Reflexions/Durch-
lass-Modus" auf das optoakustische Laser-Tomogra-
phiesystem der vorliegenden Erfindung, das die Er-
fassung von Last- bzw. Spannungswellen nutzt, die
aus dem Volumen ihrer Erzeugung zu hinteren Ge-
webeoberflachen, d.h. entgegengesetzt zu den be-
strahlten, durchgelassen werden.

[0021] So, wie er hier verwendet wird, bezieht sich
der Begriff "transiente Last- bzw. Spannungswellen"
auf eine Last- bzw. Spannungswelle, die eine be-
grenzte Dauer besitzt und ein begrenztes Volumen
einnimmt.

[0022] So, wie er hier verwendet wird, bezieht sich
der Begriff "zeitliche Last- bzw. Spannungsbegren-
zung" auf die Begrenzung von laserinduzierter Last
bzw. Spannung innerhalb eines erwarmten Volumens
wahrend des Verlaufs der Laserenergieabgabe.

[0023] So, wie er hier verwendet wird, bezieht sich
der Begriff "zeitaufgelOste Erfassung eines Last- bzw.
Spannungsprofils" auf die Erfassung von transienten
Last- bzw. Spannungswellen mit einer zeitlichen Auf-
I6sung, die ausreicht, um ein Druckwellenprofil mit
Genauigkeit zu rekonstruieren.

[0024] So, wie er hier verwendet wird, bezieht sich
der Begriff "optische zeitaufgeldste Tomographie" auf
Tomographie, die auf einer zeitaufgelosten Erfas-
sung von ultrakurzen Laser-Impulsen basiert, die
durch biologisches Gewebe von diagnostischem In-
teresse durchgelassen werden.

[0025] So, wie er hier verwendet wird, bezieht sich
der Begriff "piezoelektrische Detektoren" auf Detek-
toren fur akustische Wellen, z.B. Last- bzw. Span-
nungswellen, welche das Prinzip einer elektrischen
Ladungserzeugung auf eine Volumenanderung in-
nerhalb von Kristallen hin ausnutzen, die einer Druck-
welle ausgesetzt sind.

[0026] So, wie er hier verwendet wird, bezieht sich
der Begriff "Ultraschall-Abtastung" auf ein diagnosti-
sches Verfahren, das eine Zufuhr von Ultra-
schall-Last- bzw. Spannungswellen zu einer Gewe-
beoberflache nutzt, gefolgt von der Erfassung der Si-
gnale, die von Grenzen innerhalb des diagnostizier-
ten Gewebes reflektiert werden.

[0027] So, wie er hier verwendet wird, bezieht sich

der Begriff "gepulste Erwarmung von Gewebe" auf
die Erwarmung eines Gewebevolumens, das mit La-
ser-Impulsen bestrahlt wird.

[0028] Die vorliegende Erfindung nutzt die zeitauf-
geloéste Erfassung von laserinduzierten Last- bzw.
Spannungs-(Ultraschall-) Wellen, um Tomographie-
bilder von menschlichen Organen oder Zellstrukturen
zu diagnostischen Zwecken zu erhalten. Diagnosti-
sche Verfahren, bei denen das optoakustische La-
ser-Abbildungssystem der vorliegenden Erfindung
nitzlich ist, schlieRen ein: (1) kurze Laser-Impulse,
die zur Vorderseite eines gerade untersuchten
menschlichen Organs abgegeben werden. Die La-
ser-Wellenlange muss ausgewahlt werden, um eine
erwilinschte Lichteindringtiefe und einen maximalen
Kontrast zwischen normalen und abnormalen Gewe-
ben zu erzielen. Eine heterogene Absorption von
Photonen und eine Erwarmung von Gewebe bewirkt
eine Erzeugung von thermoelastischer Last bzw.
Spannung, die im bestrahlten Volumen voruberge-
hend eingeschlossen wird. Kurze Laser-Impulse die-
nen drei Zwecken: (1) um die wirkungsvollste Erzeu-
gung von transienter Last bzw. Spannung zu erhal-
ten, (2) um ein Last- bzw. Spannungsprofil zu erhal-
ten, das dem Profil der heterogenen Lichtverteilung
ahnelt, (3) um mit duRerster Positionsgenauigkeit Bil-
der einer Gewebeschicht oder eines Gewebevolu-
mens von diagnostischem Interesse zu erhalten.

[0029] Transiente Last- bzw. Spannungswellen wer-
den sich zu einem akustischen Wandler oder Akustik-
wandler (Detektor) hin ausbreiten. Ein Wandler, z.B.
ein piezoelektrischer Wandler, wird das Last- bzw.
Spannungsprofil in ein elektrisches Signal umwan-
deln. Das von einem digitalen Oszilloskop aufge-
zeichnete zeitliche Profil des elektrischen Signals
wird in ein raumliches Profil einer transienten Last-
bzw. Spannungsverteilung umgewandelt. Die transi-
ente Last- bzw. Spannungsverteilung ahnelt einem
Profil der absorbierten Laserenergieverteilung, das
wiederum gewisse diagnostische Informationen ent-
halt. Sowohl ein Laserstrahl und ein piezoelektrischer
Wandler (Detektor) werden Uber den gerade diag-
nostizierten Bereich bewegt. Die Positionierung ei-
nes Detektors an verschiedenen Stellen gestattet
eine Rekonstruktion eines dreidimensionalen optoa-
kustischen Bildes aus transienten Last- bzw. Span-
nungsprofilen und Zeitverzégerungen zwischen Au-
genblicken der gepulsten Laser-Bestrahlung und Au-
genblicken der Last- bzw. Spannungserfassung (die
Ausbreitungsgeschwindigkeit von akustischen Wel-
len ist fur die grole Mehrzahl von Geweben be-
kannt). Die Last- bzw. Spannungserfassung kann so-
wohl im Durchlass-Modus und im Reflexions-Modus
vorgenommen werden, was fur eine in vivo-Diagnose
von verschiedenen menschlichen Organen und an-
deren biologischen Systemen eine betrachtliche Fle-
xibilitat erlaubt.
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[0030] Optoakustische Laser-Abbildungssysteme
(LOAIS) kdnnen bei der diagnostischen Reihenunter-
suchung von Brustkrebs (Mammographie), Hauttu-
moren und verschiedenen anderen Lasionen (wie
Portwein-Male usw.), egal ob sie aufierlich oder
durch Endoskope zuganglich sind, zur Erkennung
von Gehirn-Hamatomen (Blutungen), arterioskleroti-
schen Lasionen in BlutgefalRen und zur allgemeinen
Charakterisierung der Gewebezusammensetzung
und -struktur verwendet werden. Zudem kann die op-
toakustische Laser-Abbildung wahrend medizini-
scher Laser-Behandlungen Ruckkopplungs-Informa-
tionen liefern.

[0031] Somit ist die vorliegende Erfindung auf ein
Verfahren zum Diagnostizieren eines erkrankten Ge-
webes innerhalb eines normalen Gewebes unter Ver-
wendung von optoakustischer Laser-Tomographie
gerichtet, umfassend die Schritte: Bestrahlen der
Oberflache des normalen Gewebes mit mindestens
einem Laser-Impuls, so dass er bis zu einer ausrei-
chenden Tiefe eindringt und ein kleines Volumen
oder eine Schicht erkranktes Gewebe mit einer héhe-
ren optischen Absorption selektiv erwarmt; bewirken,
dass das erkrankte Gewebe eine Last- bzw. Span-
nungswelle mit einem Profil erzeugt, das demjenigen
von erkranktem Gewebe ahnelt, wobei sich die Last-
bzw. Spannungswelle mit minimalen Veranderungen
bis zur Oberflache von normalem Gewebe fort-
pflanzt; Erfassen der Last- bzw. Spannungswelle mit
mindestens einem akustischen Wandler; Aufzeich-
nen der Amplitude und des zeitlichen Profils der la-
serinduzierten Last- bzw. Spannungswelle mittels ei-
nes digitalen Oszilloskops; Analysieren der Amplitu-
de und des zeitlichen Profils der laserinduzierten
Last- bzw. Spannungswelle mit einem Rechner.

[0032] Vorzugsweise werden die Last- bzw. Span-
nungsprofile aufgezeichnet und vom Rechner analy-
siert, um ein dreidimensionales Bild zu rekonstruie-
ren. Im Allgemeinen erwarmt der Laser-Impuls ge-
wisse Gewebestrukturen mit unterschiedlicher Licht-
absorption, wodurch Last- bzw. Spannungsprofile er-
zeugt werden, die Profilen der absorbierten Laseren-
ergieverteilung in heterogenen Geweben ahneln, ge-
folgt von einer zeitaufgelésten Erfassung von Ultra-
schall-Last- bzw. Spannungswellen. Die Gestalt und
Abmessungen des erkrankten Gewebevolumens
oder der erkrankten Gewebeschicht werden im Allge-
meinen aus dem zeitlichen Profil der laserinduzierten
Spannung bzw. Last, dem Zeitpunkt der Ankunft der
Last- bzw. Spannungswelle am akustischen Wandler
und der Richtung der Last- bzw. Spannungserfas-
sung bestimmt.

[0033] Vorzugsweise ist der akustische Wandler ein
piezoelektrischer Wandler, und der akustische Wand-
ler benutzt eine zeitliche Auflésung. Gewdhnlich be-
stimmt der Wandler die Geometrie des gerade diag-
nostizierten Gewebevolumens, ohne eine Abtastbe-

wegung des akustischen Wandlers, an einer festen
Stelle des Laserstrahls. Jedoch kénnen mehrere ge-
trennte optische Fasern oder Laserstrahlen verwen-
det werden, um ein groRes Gewebevolumen zu be-
strahlen, um die Abtastzeit und den einfallenden La-
ser-Fluss zu verringern. Im Allgemeinen wird die Am-
plitude und das zeitliche Profil einer laserinduzierten
Last- bzw. Spannungswelle mittels eines digitalen
Oszilloskops aufgezeichnet.

[0034] Bei den Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung kann die Last- bzw. Spannungserfassung im
Durchlass-Modus erfolgen, und die Last- bzw. Span-
nungserfassung von optischen Gewebeheterogenita-
ten findet in einer Gewebetiefe von bis zu etwa 12 cm
statt. Alternativ kann die Last- bzw. Spannungserfas-
sung im Reflexions-Modus erfolgen. Im Allgemeinen
erfolgt die Bestrahlung im Spektralbereich eines the-
rapeutischen Fensters von etwa 600 nm bis etwa
1400 nm. Es wird weiter ins Auge gefasst, dass ein
Durchschnittsfachmann exogene Molekilsonden
oder Farbstoffe verwenden kénnte, um den Kontrast
eines tomographischen Bildes zu verbessern.

[0035] Allgemein kdnnen die Verfahren der vorlie-
genden Erfindung verwendet werden, um eine breite
Vielfalt von erkranktem Gewebe zu diagnostizieren.
Vorzugsweise ist das erkrankte Gewebe Brustkarzi-
nom, Gehirnblutungen, Hamatome, arterioskleroti-
sche Plaquen, Polyarthritis, Portwein-Male, Hautlei-
den, Melanome oder Augenkrankheiten.

[0036] Wenn das erkrankte Gewebe ein inneres Or-
gan ist, kann die Bestrahlung durch ein Endoskop zu-
geflhrt werden, und der akustische Wandler kann auf
der Hautoberflache angeordnet werden. Alternativ
kann die Bestrahlung auf die Hautoberflache zuge-
fuhrt werden, und der Wandler wird in ein Endoskop
integriert und innerhalb der Organe positioniert.
Wenn das erkrankte Gewebe ein inneres Organ ist,
kénnen weiter die optische Faser und der Wandler in
ein Endoskop integriert und innerhalb der Organe po-
sitioniert werden.

[0037] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine
neuartige Vorrichtung als Tomographiesystem fiir bi-
omedizinische Diagnosen bereit, umfassend: einen
gepulsten Laser; ein Lichtzufuhrsystem; mindestens
einen akustischen Detektor; ein elektronisches Sys-
tem zur Signalaufzeichnung und -verarbeitung; und
einen Rechner mit Software zur Bildrekonstruktion
und Bildanalyse.

[0038] Die folgenden Beispiele sind zum Zweck ei-
ner Veranschaulichung von verschiedenen Ausfih-
rungsformen der Erfindung angegeben und sollen die
vorliegende Erfindung nicht in irgendeiner Weise be-
schranken.

[0039] Mit Bezugnahme auf die beigefiigten Zeich-

5/14



DE 697 34 203 T2 2006.07.13

nungen veranschaulicht Fig. 1 eine Ausfihrungsform
der vorliegenden Erfindung, d.h. ein Beispiel der
Nutzlichkeit der optoakustischen Laser-Tomographie
beim Diagnostizieren eines kleinen erkrankten Ge-
webevolumens (schwarzer Kreis) innerhalb eines
groRen Volumens von normalem Gewebe. Der La-
ser-Impuls bestrahlt die Oberflache des normalen
Gewebes und dringt bis zu einer ausreichenden Tiefe
ein, um ein kleines Volumen von erkranktem Gewebe
mit einer héheren optischen Absorption selektiv zu
erwarmen. Das erwarmte Volumen von erkranktem
Gewebe erzeugt augenblicklich eine Last- bzw.
Spannungswelle mit einem Profil, das demjenigen
von erkranktem Gewebe ahnelt. Die Last- bzw. Span-
nungswelle breitet sich mit minimalen Veranderun-
gen bis zur Oberflache des normalen Gewebes aus,
wo sie von einem akustischen Wandler mit zeitlicher
Auflésung erfasst wird. Die Amplitude und das zeitli-
che Profil der laserinduzierten Last- bzw. Span-
nungswelle wird von einem digitalen Oszilloskop auf-
gezeichnet und Uber eine Schnittstelle zur Datenana-
lyse zu einem Rechner Ubertragen. Eine Abtastbe-
wegung mit dem Laserstrahl (der optischen Faser)
gestattet die Bestrahlung des gesamten Volumen
des tomographisch abgetasteten Organs und eine
definierte Erwdrmung von jeglichen erkrankten Ge-
weben, die innerhalb von normalem Gewebe vorhan-
den sind. Eine Abtastbewegung des akustischen
Wandlers entlang der Oberflache des Organs gestat-
tet eine Bestimmung der genauen Position von jegli-
chen erkrankten Gewebevolumina. Die Last- bzw.
Spannungsprofile werden aufgezeichnet und vom
Rechner analysiert, um dreidimensionale Bilder zu
rekonstruieren, die angezeigt werden kénnen.

[0040] Die Tomographie (Abbildung) im Span-
nungs- bzw. Last-Durchlass-Modus nutzt eine Erfas-
sung von Spannungs- bzw. Lastibergangen, die aus
dem mit dem Laser erregten Volumen in Richtung der
Tiefe durch dicke Gewebeschichten durchgelassen
werden. Die Betonung bei der Durchlass-Modus-To-
mographie liegt auf der empfindlichen Erfassung von
optischen Gewebe-Heterogenitaten, die in einer be-
deutenden Gewebetiefe (bis zu 12 cm) angeordnet
sind.

[0041] Fig. 2 zeigt ein Beispiel einer Messung von
laserinduzierter transienter Last bzw. Spannung in ei-
nem kleinen Stlick Schweinelebergewebe, das zwi-
schen Muskelgewebeplatten (Huhnerbrust) platziert
worden ist. Die Dauer der transienten Last- bzw.
Spannungswelle und deren Amplitude waren gleich
300 ns bzw. 4 mbar, entsprechend der Probendicke
und dem optischen Absorptionskoeffizienten. Dieses
Experiment demonstrierte die Fahigkeit der optoa-
kustischen Laser-Tomographie, kleine Gewebevolu-
mina (3 mm x 2 mm x 0,5 mm) mit einem Absorpti-
onskoeffizienten, p, = 0,215 cm™, der geringfligig ho-
her ist als derjenige von umgebendem Gewebe, y,
0,09 cm™, in der Tiefe von mehr als 4 Zentimetern zu

erfassen.

[0042] Fig. 3 zeigt ein Akustikwandler-Signal, das
aus einem innerhalb eines gréReren Volumens eines
optisch triben Gel-Zylinders eingebetteten pathologi-
schen Ubungsgewebe (gefarbte 2,5 mm groRe
Gel-Kugel) erfasst wurde. Ein Kontrollsignal wurde in
dem Fall verwendet, dass die Laser-Bestrahlung die
gefarbte Kugel "verfehlte", und ist ebenfalls darge-
stellt. Das Ubungs-Gel simulierte eine weibliche
Brust, indem man optische Eigenschaften einer ge-
farbten Gel-Kugel hatte, die denjenigen ahnlich sind,
die man in Brustkarzinomen findet. Auerdem waren
die optischen Eigenschaften des umgebenden Gels
denjenigen im weiblichen Brustgewebe ahnlich. Die
Geometrie des Experiments ist ebenfalls dargestellit.
Ein Laser-Impuls wurde von einer Seite des Gel-Zy-
linders aus abgegeben, und eine transiente Last-
bzw. Spannungswelle wurde von der entgegenge-
setzten Seite aus erfasst. Die Position der gefarbten
Gel-Kugel, die den Tumor simulierte, war der Person,
die das diagnostische Verfahren durchfiihrte, nicht
bekannt. Eine gleichzeitige Abtastbewegung des La-
serstrahls und des akustischen Wandlers brachten
sowohl die Position und Abmessungen des "Tumors"
zum Vorschein.

[0043] Fig. 4 zeigt ein schematisches Schaubild der
optoakustischen Laser-Tomographie der vorliegen-
den Erfindung bei der Reflexions-Modus-Ausflih-
rungsform der Last- bzw. Spannungserfassung. Ein
Laser-Impuls bestrahlt die Gewebeoberflache mit ei-
ner Wellenlange, die ausgewahlt wurde, um ober-
flachlich (etwa 1 mm) in das Gewebe einzudringen
und selektiv sdmtliche Mikrostrukturen innerhalb des
Gewebes zu erwarmen, mit dem Ziel, einen hohen
Kontrast und eine hohe raumliche Auflésung zu er-
halten. Ein plotzlich erwarmtes Volumen von ge-
schichtetem Gewebe erzeugt eine Last- bzw. Span-
nungswelle, die ein Profil besitzt, das die Gewebe-
struktur anzeigt. Last- bzw. Spannungswellen wur-
den in Richtung der bestrahlten Oberflache reflektiert
und wurden mit minimalen Veranderungen von ei-
nem akustischen Wandler mit einer zeitlichen Auflo-
sung im Nanosekunden-Bereich erfasst. Die La-
ser-Impulse wurden zu derselben Gewebeoberflache
zugeflhrt, an der eine Last- bzw. Spannungswelle er-
fasst wurde. Die Amplitude und das zeitliche Profil ei-
ner laserinduzierten Last- bzw. Spannungswelle wur-
den mittels eines digitalen Oszilloskops aufgezeich-
net und zur Datenanalyse Uber eine Schnittstelle zu
einem Rechner (bertragen. Eine Abtastbewegung
mittels des akustischen Wandler-Reflektometers und
des Laserstrahls gestattete die Bestrahlung des ge-
samten Bereichs von diagnostischem Interesse. Auf-
gezeichnete Last- bzw. Spannungsprofile wurden
vom Rechner analysiert, um ein dreidimensionales
Bild zu rekonstruieren, das angezeigt und mittels
spezieller Software bearbeitet wurde.
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[0044] Die Tomographie (Abbildung) im Last- bzw.
Spannungs-Reflexions-Modus nutzt die Erfassung
von Last- bzw. Spannungsgradienten, die in einer
oberflachlichen Gewebeschicht erzeugt und zur Ge-
webeoberflache zurlck reflektiert werden. Die Beto-
nung bei der Reflexions-Modus-Tomographie liegt
auf der hohen raumlichen Aufldésung des gemesse-
nen Bildes (bis zu 1,5 pm).

[0045] Fig.5 zeigt ein optoakustisches Z-Ach-
sen-Bild der absorbierten Laser-Fluss-Verteilung in
einem Hahnenkamm. Das durch einen 14 ns Impuls
bei 532 nm in einem Hahnenkamm eines Hahns in-
duzierte transiente Last- bzw. Spannungsprofil wurde
in vivo von einem akustischen Wandler gemessen.
Der Laser-Strahl hatte einen Durchmesser von etwa
1 cm. Die Zeit "0" entspricht einem aus der Gewebe-
oberflache erfassten Signal. Verschiedene Schichten
wurden im Hahnenkammgewebe beobachtet. Eine
Veranderung des erfassten Last- bzw. Spannungsu-
bergangs infolge einer Beugung von akustischen
Wellen, die in verteilten Kapillar-Blutgefalien (Schicht
2) erzeugt wird, ergibt ein negatives Signal. Wenn
Beugungs-Effekte kompensiert werden oder die tran-
siente Last- bzw. Spannung unter beugungsfreien
Bedingungen gemessen wird, wie in einem geschich-
teten System mit homogener Absorption in jeder
Schicht, wird das Last- bzw. Spannungsprofil nur po-
sitive Komponenten besitzen. Die Signale 1-6 wur-
den in BlutgefaRen induziert, die in verschiedenen
Tiefen im Gewebe angeordnet waren. Die Ziffern 1-5
entsprechen den Akustikwandler-Signalen, die in
Schichten mit entweder gréRerer Dichte von kleinen
Blutgefaflen (1 und 2) oder in getrennten grof3en
Blutgefalten (3, 4 und 5) erfasst wurden. Die ge-
schichtete Struktur des Hahnenkamms ist deutlich
dargestellt (die Schicht mit dichten kleinen Hautblut-
gefalden, die gerade unter der Epidermis liegt, die
Schicht von weniger vaskuldarem lockerem Bindege-
webe, die Kamm-Kernschicht mit Arterien und Ve-
nen, welche die oberflachlicheren vaskularen Schich-
ten des Hahnenkamms versorgen). Die Tiefe ihrer
Position wird richtig gemessen, wenn man sie mit der
Hahnenkamm-Histologie vergleicht. Die laterale Po-
sition kann man finden, indem man die Gewebeober-
flache mit einem fokussierten Laserstrahl abtastet.

[0046] Fig.6 zeigt eine Anzeige eines typischen
Profils einer Last- bzw. Spannungswelle, die von La-
ser-Impulsen im Nanosekunden-Bereich mit 532 nm
in Geweben einer Maus mit einem kleinen Tumor un-
ter der Haut induziert wurden. Aus dem Volumen mit
Krebs und aus dem Gewebe ohne Krebs erfasste Si-
gnale sind zum Vergleich dargestellt. Der Unter-
schied zwischen zwei dargestellten Signalen zeigt
an, dass mit dem optoakustischen Laser-Tomogra-
phiesystem der vorliegenden Erfindung ein Brusttu-
mor in einem Maus-Modell in vivo diagnostiziert wer-
den kann. Dies ist ein anderes Beispiel eines optoa-
kustischen Laser-Tomographiesystems der vorlie-

genden Erfindung bei der in vivo durchgefiihrten Re-
flexions-Ausfihrungsform. Gegenstand der Studie
war eine Maus mit einem Krebs, der einen innerhalb
des Muskels der Maus gezlchteten Tumor der weib-
lichen Brust modellierte. Das Abbildungsexperiment
wurde mit zwei verschiedenen Mausen mit dhnlichen
Tumorbedingungen doppelt durchgefiihrt. Diese dar-
gestellten Ausflihrungsformen demonstrierten eine
optoakustische Laser-Abbildung in Geweben durch
zeitaufgeldste Erfassung von laserinduzierten Last-
bzw. Spannungsubergangen.

[0047] Jegliche, in dieser Beschreibung erwahnten
Patente oder Verdffentlichungen sind bezeichnend
fur die Kenntnisse des Fachmanns auf dem Fachge-
biet, zu dem die Erfindung gehort.

[0048] Der Fachmann wird mihelos erkennen, dass
die vorliegende Erfindung gut angepasst ist, um die
Ziele auszufiihren und die erwahnten Zwecke und
Vorteile, sowie diejenigen, die darin inharent sind, zu
erhalten. Die vorliegenden Beispiele zusammen mit
den hier beschriebenen Verfahren, Vorgehenswei-
sen, Behandlungen, Molekulen und spezifischen Ver-
bindungen sind augenblicklich reprasentativ fur be-
vorzugte Ausfuhrungsformen, sind beispielhaft und
sind nicht als Einschrankungen des Umfangs der Er-
findung gedacht. Dem Fachmann auf dem Gebiet
werden Veranderungen daran und andere Verwen-
dungen einfallen, die innerhalb des Umfangs der An-
spriche eingeschlossen sind.

Patentanspriiche

1. Abbildungssystem, das ausgebildet ist, um aus
Druckprofilen, die in einem interessierenden Bereich
in einem Korper optisch induziert worden sind, ein
Bild mit hoher raumlicher Auflésung zu rekonstruie-
ren, umfassend:
eine gepulste Laserquelle, um die optisch induzierten
Druckprofile unter Verwendung von zeitlicher Lastbe-
grenzung zu erzeugen;
ein Lichtzufuhrsystem zur Zufuhr von Strahlung aus
der gepulsten Laserquelle zu dem interessierenden
Bereich;
mindestens einen akustischen Wandler mit ausrei-
chender zeitlicher Auflésung, um optoakustische Sig-
nale zu erfassen, die flr Druckprofile in dem interes-
sierenden Bereich reprasentativ sind; und
ein elektronisches System zum Aufzeichnen und Ver-
arbeiten der erfassten Druckprofile;
dadurch gekennzeichnet, dass das Abbildungssys-
tem weiter Mittel einschliel3t, um exogene Molekdl-
sonden oder Farbstoffe abzugeben, um den Kontrast
zwischen Druckprofilen unterschiedlicher Strukturen
in dem interessierenden Bereich zu verstarken, so-
wie einen Rechner mit Software zur Rekonstruktion
eines dreidimensionalen Bildes, einer zweidimensio-
nalen Scheibe oder eines axialen Profils des interes-
sierenden Bereichs in dem Koérper aus den erfassten
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Druckprofilen sowie zur Analyse derselben.

2. Abbildungssystem nach Anspruch 1, bei dem
die gepulste Laserquelle einen Wellenlangenspekt-
ralbereich von 600 nm bis 1400 nm aufweist.

3. Abbildungssystem nach Anspruch 1 oder 2,
bei dem das Lichtzufuhrsystem mindestens eine se-
parate optische Faser oder einen separaten Laser-
strahl umfasst, um ein grof3es Volumen des Gewebes
zu bestrahlen.

4. Abbildungssystem nach einem der vorange-
henden Anspriiche, bei dem der akustische Wandler
imstande ist, Druckprofile innerhalb eines breiten Ul-
traschall-Frequenzbereichs zu erfassen, die Abmes-
sungen des interessierenden Bereichs oder einer
Struktur darin entsprechen.

5. Abbildungssystem nach Anspruch 4, bei dem
der akustische Wandler ein piezoelektrischer Wand-
ler ist.

6. Abbildungssystem nach einem der vorange-
henden Anspriiche, bei dem der akustische Wandler
ein Druckprofil erfasst, das aus einer Gewebetiefe
von bis zu 12 cm stammt.

7. Abbildungssystem nach einem der vorange-
henden Anspriche, bei dem das aus zeitlich aufge-
I6sten Druckprofilen rekonstruierte Bild ein Bild von
optischen Absorptionskoeffizienten in dem interes-
sierenden Bereich ist.

8. Abbildungssystem nach einem der vorange-
henden Anspriiche, bei dem das Abbildungssystem
weiter ein Endoskop umfasst, das eines oder beide
von dem Lichtzufuhrsystem und dem mindestens ei-
nen akustischen Wandler aufweist.

Es folgen 6 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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