Gerhard PROSSLINER

Design eines Laserapplikators fiir die
photodynamische Therapie
intrathorakaler Tumore

DIPLOMARBEIT

TU

Grazm

Institut fiir Medizintechnik
Technische Universitat Graz
Kronesgasse 5, A - 8010 Graz
Vorstand: Univ.-Prof. Dipl.-Ing. Dr.techn. Rudolf Stollberger

Betreuer:
Ao.Univ.-Prof. Dipl.-Ing. Dr.techn. Hermann Scharfetter
Dipl.-Ing. Dr.techn. Manuel Freiberger
Univ.-Prof.™ Dr.® med.univ. Freyja-Maria Smolle-Jiittner

Begutachter:
Ao.Univ.-Prof. Dipl.-Ing. Dr.techn. Hermann Scharfetter

Graz, Juli 2012



Fiir meine Familie. Und fiir Bine.

, ... Wo ischen der Bleistift schun wieder hin!?%
Der Meister (im Ausfithren seiner Kunst)



Danksagung

Zuallererst danke ich meinen Betreuern Prof. Hermann Scharfetter, der sich immer
wieder die Zeit genommen hat, mir mit Rat, inspirierenden Ideen und Esprit zur
Seite zu stehen, sowie Dr.techn. Manuel Freiberger und Prof.™® Freyja-Maria Smolle-
Jiittner fiir ihre herzliche und kompetente Hilfe.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit gilt mein Dank weiters Erna Sauer von Hel-
lermannTyton GmbH fiir das zur Verfiigung stellen des ELASTOSIL®) RT-601,
Dr. Jorg Bode vom tti Magdeburg fiir die ANDROMEDA Seitenlichtfaser, Dr. Esra
Neufeld von Zurich MedTech fiir die Lizenz der iSeg Software, Dr. Frank Achen-
bach von Wacker Chemie AG und Cornelia Pohl von DRAWIN Vertriebs-GmbH fiir
die ausfiihrlichen Informationen rund um die Welt der Silikonkautschuke, der Fir-
ma Niissler & Krammer GmbH & Co KG. fiir das Bereitstellen diverser Kleinteile,
Dr. Richard Fotter, ehemaliger Leiter der Univ.-Klinik fiir Radiologie des LKH-Univ.
Klinikum Graz, fiir die CT-Datensétze, Dr.techn. Martin Urschler vom Institut fiir
Maschinelles Sehen und Darstellen fiir die Segmentierungsbeispiele, Prof. Egbert Zo-
jer und Dipl.Ing. David Egger vom Institut fiir Festkdrperphysik fiir die kurzfristige
Bereitstellung des Rechners, Prof. Laurentius Windholz vom Institut fiir Experi-
mentalphysik fiir die spannenden Experimente sowie Dr. Wolfgang Beyer von der
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen fiir die niitzlichen Ratschliage zur Herstel-
lung von Streukorpern.

Zudem mochte ich mich bei all meinen Freundinnen und Freunden bedanken, fiir
die unzéhligen Gespriche, die Anregungen und Ablenkungen. Sois gente de corazén!
Auch danke ich meinem Lehrer Shifu Oswald Elleberger, fiir seinen unschéitzbaren
Unterricht und das Erdffnen einer unheimlich faszinierenden Welt der eigentlich so
einfachen Grundlagen. Und ich danke meiner unerséttlichen Neugier, der Quelle
meiner Begeisterung fiir bekannte und fiir neue Ufer.

Vor allem aber danke ich aus tiefstem Herzen meinen wundervollen Eltern Johanna
und August Prossliner, die mich so viel gelehrt und mir dieses wunderbar spannende
Studium erst ermdoglicht haben sowie meiner Schwester, der ultrabesten Veronika,
fiir die einfach groflartige Hilfsbereitschaft eines unvergleichlichen Menschen. Und
ein ganz besonderer Dank gilt Sabine. Ohne ihr strahlendes Feuer, ihrer Geduld,
threr selbstlosen Unterstiitzung und nicht zuletzt threr herrlichen Kiiche héitten meine
Planken der manchmal sehr rauen See niemals so gut standgehalten. Fiir euren
unermesslichen Riickhalt, fiir euren Glauben an mich und dafir, dass ihr mir immer
wieder erneut den Boden unter den Fiiffen gebt: vergelt’s enk Gott in Himml aubn,
rrrrau!

Gerhard Prossliner
Graz, Juli 2012



EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG

Ich erkldre an FEides statt, dass ich die vorliegende Arbeit selbststéndig verfasst,
andere als die angegebenen Quellen/Hilfsmittel nicht benutzt, und die den benutzten
Quellen wortlich und inhaltlich entnommene Stellen als solche kenntlich gemacht
habe.

(Unterschrift)

(GLEICHHEITSGRUNDSATZ. Aus Griinden der besseren Lesbarkeit und
Verstandlichkeit wird in der vorliegenden Arbeit das generische Maskulinum
verwendet, welches sich gleichermafien auf méannliche und weibliche Personen

bezieht.




Design eines Laserapplikators fiir die
photodynamische Therapie intrathorakaler Tumore

Zusammenfassung

Die Zielsetzung dieser Diplomarbeit ist der Entwurf eines Lichtapplikators fiir die
photodynamische Therapie intrathorakaler Tumore, da bisher diesbeziiglich keine
geeigneten Produkte kommerziell erhéltlich sind. Fiir die homogene Bestrahlung
grofiflichiger Neoplasien wird am Beispiel des Pleuramesothelioms ein beidseitig
abstrahlendes Applikatorpad mit einer Gréfle von ca. 15cm x 10 cm konzipiert, wel-
ches aufgrund des flexiblen Designs eine hohe Anpassungsfihigkeit an anatomische
Strukturen aufweist. Im Hinblick auf eine hohe Uniformitéit der Ausleuchtung, erfolgt
eine simulationsbasierte Optimierung der optischen und geometrischen Parameter
des Applikators. Neben dem virtuellen Prototyping werden die fiir eine Realisierung
notigen Werkstoffe beziiglich Anwendbarkeit und Verarbeitung anhand der Herstel-
lung einiger Probediffusoren getestet. Es werden zwei Varianten des flexiblen Ap-
plikatormodells fiir die photodynamische Therapie grofiflichiger Tumore vorgestellt,
die eine sehr hohe Ausleuchtungsuniformitét (bis zu U ~ 96 %) und eine einfache
Fertigung aufweisen. Ein innovatives Alternativkonzept als Folgeprojekt wird dis-
kutiert. Diese Arbeit beinhaltet die Grundlage fiir eine praktische Umsetzung und
Anwendung des Applikators.

Schliisselworter

Photodynamische Therapie, Mesotheliom, flexibler Lichtapplikator, flachiger Laser-
diffusor, Simulation

IV



Design of a laser applicator for the photodynamic
therapy treatment of intrathoracic tumors

Abstract

The aim of this diploma thesis is the development of a light applicator for the pho-
todynamic therapy treatment of intrathoracic tumors, since there are no suitable
products currently available on the market. A dual-side emitting applicator pad (ap-
proximately 15cm x 10 cm) for the homogeneous irradiation of large-area neoplasms
was conceptualized, which due to its flexible design can be snugly fitted to anato-
mical structures. In order to achieve a high irradiation uniformity, the optical and
geometrical properties of the applicator were optimized using optical simulations.
In addition, the materials required for a prototype realization were selected under
consideration of applicability and processing. Important processing steps were in-
vestigated and some basic diffuser structures were built. Two simulation models of
flexible applicators were designed for the photodynamic therapy of large-area tumors,
featuring high irradiation uniformity (up to U = 96 %) and simple manufacturing.
An innovative alternative concept for a future project is discussed. This thesis offers
the fundamentals for the manufacturing and application of the applicator.

Key words

Photodynamic therapy, mesothelioma, flexible light applicator, large-area laser dif-
fuser, simulation
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Aufgabenstellung

Die Photodynamische Therapie ist eine moderne Art der Chemotherapie, bei der
das Chemotherapeutikum erst durch Bestrahlung mit Laserlicht im Bereich des Tu-
mors aktiviert wird, und so im restlichen Koérper inaktiv bleibt. In Kooperation
mit der Medizinischen Universitidt Graz soll ein Bestrahlungssystem entwickelt wer-
den, das auch eine grofiflichige Anwendung bei oberflachlichen Tumoren z. B. in der
Thoraxhohle erméglicht. Derzeit sind keine entsprechenden Lichtapplikatoren kom-
merziell erhéltlich. Das zentrale Problem ist das Design eines kleinen und flexiblen
Diffusors, der konzentriertes Laserlicht aus einer Lichtleitfaser auskoppelt und mit
moglichst gleichméafigem Ausleuchtungsprofil auf eine grofie Fliache verteilt. Dafiir
soll im Zuge dieser Diplomarbeit ein Konzept erarbeitet und mittels optischer Simu-

lation ein realisierbarer Applikator entworfen werden.
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1 Einleitung



1.1 Einfithrung

1.1 Einfiihrung

Wie bereits die Bezeichnung photodynamische Therapie den Begriff Dynamik enthélt,
befindet sich diese therapeutische Methode seit einigen Jahren im dynamischen Auf-
schwung. So stellt sie neben anderen aktuellen Ansétzen einen groflen Hoffnungs-
tréger in der lokalen Behandlung nicht systemischer Tumore dar: bei Hautkarzino-
men, wie beispielsweise dem Basaliom, zeigen sich neben einer hohen Patientenak-
zeptanz sehr gute Heilungserfolge. Im Koérperinneren appliziert, bietet sie eine er-
folgreiche Alternativtherapie fiir die Behandlung von Osophaguskarzinomen.

Fiir eine effiziente intraoperative Anwendung der photodynamischen Therapie
(PDT) sind Lichtapplikatoren erforderlich, welche dem Chirurgen eine gleichméfige
Beleuchtung des betroffenen Areals erlauben. Diesbeziiglich sind im Handel einige
Standard-Applikatoren erhéltlich, fiir die Ausleuchtung grofiflichiger innerer Area-
le, wie z. B. der Thoraxhdohle, eignen sich diese Produkte jedoch nicht. Eine homo-
gene Beleuchtung solcher strukturierten Fléchen erweist sich in der Praxis somit
als nicht durchfithrbar. Der Mangel an speziellen Lichtapplikatoren begrenzt damit
den Anwendungsbereich dieser Therapiemethode und versagt eine photodynamische
Behandlung von Karzinomen, fiir welche der PDT in Verbindung mit klassischen
Methoden gute Heilungschancen zugeschrieben werden. Beispielsweise konnte die
Anwendungsmoglichkeit einer PDT bei der Behandlung des malignen Pleurameso-
thelioms in Kombination mit chirurgischen Eingriffen erstmalig zu einem kurati-
ven Therapieerfolg verhelfen. Diesem Zweck widmet sich diese Arbeit: es wird ein
Konzept eines einfach anzuwendenden, flexiblen Lichtapplikators vorgestellt, welches
dem Chirurgen intraoperativ eine homogene Lichtbestrahlung grofifléchiger und kom-
plex geformter Areale ermdoglicht. Damit kann erstmalig eine effiziente photodynami-
sche Behandlung grofflichiger intrathorakaler Tumore — im Speziellen des malignen
Pleuramesothelioms — ermoglicht werden. Die Entwicklung dieses Applikators schafft

folglich eine betréichtliche Erweiterung des Anwendungsspektrums der PDT.

Bevor mit der Erlauterung der Strukturierung vorliegender Arbeit fortgefahren wird,
mochte sich der Autor an dieser Stelle einen kurzen Exkurs erlauben.

Auf der Suche nach einer Idee fiir die Umsetzung des Applikators, trat ein in den
Neurowissenschaften mittlerweile weitgehend bekanntes und erforschtes Phénomen
au: die Uberlegenheit des Unterbewusstseins gegeniiber bewussten Denkprozessen
bei der Losung komplex vernetzter Problemstellungen oder Entscheidungen.

Bereits vor Beginn der Einarbeitung in die Materie herrschte eine — {iberaus

!Nach Ergebnissen u.a. von Ap Dijksterhuis sowie Hanna und Anténio R. Damaésio.
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wichtigd? — Neugier und Begeisterung fiir die Thematik, sie war dementsprechend
ein standiger stiller Begleiter. Intuitive Ideen und die Beobachtung physikalischer
Phinomene wechselten mit kopflastigen Uberlegungsphasen und fruchtbaren Ge-
sprachen mit Freunden und den Betreuern. Dabei formten sich immer mehr Ansétze
und Ideen fiir eine mogliche Umsetzung. Folglich galt es mittels rationaler Uberle-
gungen, das den Rahmenbedingungen dieser Arbeit optimal entsprechende Konzept
zu wiahlen. Am Ende dieses langen Prozesses kristallisierte sich jenes Konzept als
geeignet heraus, welches intuitiv bereits vor Beginn des eigentlichen bewussten Uber-

legungsprozesses als addquate Herangehensweise erschien.

Strukturierung der Arbeit

Nach einer grundlegenden Einfithrung in die PDT folgt eine Beschreibung des Meso-
thelioms, welches repréasentativ fiir intrathorakale Tumore die Anwendungsgrund-
lage dieser Arbeit darstellt, sowie ein Einblick in aktuelle Therapieansitze. Die
ausfithrliche Schilderung der Konzipierung des Lichtapplikators erhélt durch Ma-
terialrecherchen und fertigungstechnische Versuche ein praktisches Fundament. In
der abschlieBenden Simulationsphase werden die verschiedenen Parameter des Ap-
plikators optimiert. Da die Optimierung dieser Parameter ein mehrstufiger und auf-
bauender Prozess war, werden die Zwischenergebnisse bereits in den Methodenteil
integriert. Dies erleichtert den Lesefluss und das Verstdndnis der einzelnen Schritte.
Im kompakten Ergebnisteil werden ausschliefilich die Endresultate des optimierten

Applikators dargelegt.

2Siehe dazu die vielfiltigen Publikationen von Gerald Hiither (Leiter der Zentralstelle fiir Neuro-
biologische Priventionsforschung der Univ. Géttingen und Mannheim/Heidelberg).



1.2 Die photodynamische Therapie

1.2 Die photodynamische Therapie

Die photodynamische Therapie (PDT) ist eine wirkungsvolle chemo-physikalische
Methode zur gezielten palliativen und kurativen Therapie nicht systemischer Tumo-
re mit Lichtbestrahlung, welche abhéngig von der Lokalisation sowohl intern als auch
extern erfolgen kann. Das Verfahren beruht auf der Zytotoxizitdt der photochemi-
schen Aktivierung eines lichtsensiblen und tumorselektiven Therapeutikums (Photo-
sensitizer), in Kombination mit im Gewebe vorhandenen Sauerstoff. Erfolgreiche An-
wendungen finden sich beispielsweise in der Behandlung von Osophaguskarzinomen,
bei Tumoren des Verdauungstrakts, bei malignen Neoplasien der Mamma sowie im
Fachbereich der Dermatologie. Zur Vorbeugung lokaler Rezidive wird die Methode
héufig mit einer chirurgischen Entfernung des Tumorgewebes kombiniert. Der Ablauf

der PDT bei einem Patienten beinhaltet zwei grundlegende Schritte:
e Verabreichung des Photosensitizers
e lokale Lichtbestrahlung nach einer bestimmten Akkumulationszeit

Der Photosensitizer (PS) weist prinzipiell keine Dunkeltoxizitdt auf und kann dem
Patienten systemisch oder topisch verabreicht werden. Wihrend der Akkumulati-
onszeit reichert er sich vorwiegend tumorselektiv an, typische Wartezeiten liegen
im Bereich von einigen Stunden bis zu mehreren Tagen und werden vom verwende-
ten PS bestimmt. Im darauffolgenden Zeitfenster kann der PS im betroffenen Areal

durch Lichtapplikation aktiviert werden.

1.2.1 Wirkungsmechanismen

Ein sich im Grundzustand Sy befindlicher PS gelangt durch Absorption von Photo-
nen in einen angeregten, instabilen Singulett Zustand S; (siehe dazu das Jablonski
Diagramm der photochemischen Anregung in Abb. . Der angeregte PS* kehrt

Singlet Triplet (Type | Hydrogen-
y ] Intersystem °’t§’a‘ﬁ§f§}"' P ROS

crossin: V. - 2-
S, [ v g 02 02
f a— T o
y Internal  Flyore- Internal Direct ;
Absorption conversion scence mnversion@@ gnergy. - g;’;g'g
i l Phosphorezf 10
-scence 2
S5 ‘
Photosensitizer (PS) Oxygen (*0,)

Abbildung 1.1: Jablonski Diagramm der photochemischen Reaktion [1]
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durch Fluoreszenz (nutzbar zur Tumorlokalisation) oder innere Konversion mit ge-
koppelten Warmeverlusten in den Grundzustand zuriick, kann aber durch intersys-
tem crossing auch in einen stabileren Triplett Zustand T; wechseln. Im Triplett
Zustand kehrt der PS* durch Phosphoreszenz in den Grundzustand Sy zuriick oder
reagiert auf verschiedene Arten mit Triplett-Sauerstoff, falls im Gewebe reichlich
vorhanden Kapitel II-6]. Fiir die PDT erweisen sich dabei zwei Reaktionstypen

als interessant:

e cine Typ I Reaktion erzeugt durch Elektronen- oder Protonentransfer Super-

oxid Oy und Peroxidanionen Os% als reaktive Sauerstoffspezies

e cine Typ II Reaktion produziert durch direkten Energietransfer hoch reaktiven
Singulett-Sauerstoff 1O,.

Der Ablauf beider Reaktionen benétigt eine ausreichende Gewebeoxygenierung, so-
mit spielt die Sauerstoffversorgung des Gewebes in der Wirksamkeit der PDT ei-
ne zentrale Rolle. Die lokal gebildeten Radikale zerstoren zelluldre und subzellulére
Membranen sowie weitere Biomolekiile aufgrund oxidativer Prozesse direkt und losen
eine Apoptose bzw. Nekrose der Zelle aus. Eine obliterierende Wirkung verstéirkt
diesen Effekt durch Auslosung einer ischdmischen Nekrose zusétzlich. Die entstehen-
de akute entziindliche Reaktion , markiert” das pathologische Gewebe und bewirkt
durch Anziehung von Leukozyten eine lokale Aktivierung des Immunsystems (siehe
Abb. . Die hohe Reaktivitdt der Radikale bedingt einen relativ geringen Wir-
kungsquerschnitt, was in einer lokal begrenzten Zerstorung des Gewebes resultiert.
Die Wirkungsmechanismen der PDT zeigen insgesamt komplexe Zusammenhénge

und gelten als noch nicht vollstédndig geklart.
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Abbildung 1.2: Wirkungsmechanismen der PDT und zytotoxische Faktoren. Quelle:
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Die Dauer einer PDT héngt neben den physikalischen Strahlungsgrofien des Licht-
applikators u. a. von der Dosierung des PS und den Gewebeeigenschaften ab (siche
). Sie wird bei intraoperativer Anwendung, je nach Zustand des Patienten, i. A.
mit einer Stunde begrenzt. Wichtige physikalische Strahlungsgréfien stellen in diesem
Zusammenhang die Strahlungsleistung @4, bzw. die spezifische Ausstrahlung Map,
des Applikators sowie die Bestrahlung H am Patienten darﬁ Letztere bestimmt
die Aktivierung des PS und liegt abhéngig von der Art des Tumors im Bereich
von 10 bis zu mehreren Hundert J/cm?, wobei die spezifische Ausstrahlung des
Applikators — zur Vermeidung einer zu starken lokalen Erwirmung — 200 mW /cm?
nicht iiberschreiten sollte. Die komplexen Wirkungsmechanismen erfordern dabei
eine dosimetrische Uberwachung der Behandlung, auf welche in Abschnitt
néher eingegangen wird.

Nach erfolgter Behandlung besteht im Korper weiterhin eine restliche Konzentrati-
on des PS, Abbau und Ausscheidung erfolgen iiber hepatale und renale Mechanismen.
Da ein PS trotz vorwiegend tumorselektiver Akkumulation eine massive Photosen-
sibilisierung der Haut bewirkt, darf der Patient im gesamten Zeitraum zwischen
Verabreichung und Ausscheidung des PS keiner ungewollten Lichtbestrahlung aus-
gesetzt werden. Sonnenbestrahlung — oder bereits eine starke Innenraumbeleuchtung
— kann durch ungewollte Aktivierung des PS massive Schiden zur Folge haben, wie
in Abbildung [1.3] ersichtlich.

P X

Abbildung 1.3: Patient mit Sonnenbrand dritten Grades aufgrund frithzeitiger Son-
nenexposition nach einer PDT. Quelle: ||

Anmerkung: Dem interessierten Leser empfiehlt der Autor die Lektiire der Disserta-
tion von Maja Riihling [6], welche neben der spannenden Historie der PDT ausfiihr-

liche Beschreibungen zu Wirkmechanismen und Anwendungen beinhaltet.

3Die Erlduterung dieser Grofien folgt in Abschnitt
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Zusammenfassend ergeben sich folgende Vor- und Nachteile dieser Behandlungsme-
thodik:

Vorteile der PDT: Aktivierung des Immunsystems, zytotoxischer Effekt lokal be-
grenzt, Kombination mit anderen Therapieverfahren moglich (z.B. chirurgi-
schen Interventionen), wiederholbare Anwendung, individuelle Wirkungstiefe
durch Wahl der Anregungswellenldnge moglich, kiirzere post-operative Rege-
nerationszeiten und kostengiinstiger im Vergleich zu Strahlen- oder Chemothe-

rapie

Nachteile der PDT: keine Behandlung systemischer Tumoren méglich, allgemein
geringe Tiefenwirkung, temporére Lichtempfindlichkeit des Patienten, komple-

xe Dosimetrie.

1.2.2 Photosensitizer und Lichtquellen

Unterschiedliche Gruppen von PS weisen verschiedene Absorptionspektren auf, was
eine Abstimmung der Lichtquelle auf den verwendeten PS erfordert (siche Abb. [1.4)).

Relative absorption

porfimer sodium N~ f‘a_,N\\,
1 1

400 500 600 700
Wavelength (nm)

Abbildung 1.4: Absorptionsspektrum verschiedener Photosensitizer. Quelle: [7]

Der PS Porfimer-Sodium (Handelsname Photofrin®) zéhlt zu den Hamatoporphyrin-
Derivaten (HpD) und weist ein dhnliches Absorptionsspektrum wie 5-Aminolévulin-
siure (ALA, Levulan®) auf. Das zur Gruppe der Chlorine gehérende meso-Tetra-
Hydroxyphenyl-Chlorin (mTHPC, Foscan®) unterscheidet sich hingegen deutlicher.
Die starke Blau—Absorption der PS wird aufgrund der minimalen Eindringtiefe die-
ses Wellenlédngenbereichs in Gewebe nur fiir Spezialanwendungen genutzt. Aufgrund
der wesentlich hcheren Eindringtiefe von Licht im roten und Nah-Infrarot Bereich,
erfolgt die Anregung iiblicherweise bei den langwelligsten Absorptionsmaxima. Fiir
genannte PS haben sich daher folgende Anregungswellenldngen therapeutisch eta-
bliert: 630 nm bei Photofrin®, 635 nm bei Levulan® und 652nm bei Foscan® 17,

8]. Die dennoch relativ geringe Eindringtiefe von bis zu einem Zentimeter |2, 9} |10]
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favorisiert dabei eine Anwendung der PDT fiir oberflachliche Tumore; eine inters-
titielle Lichtapplikation ermoglicht jedoch auch Behandlungen innerer Neoplasien.
Die effektive Wirktiefe der PDT erstreckt sich aufgrund der komplexen Wirkme-
chanismen bis zu einigen Zentimetern. Aktuelle in vitro Studien berichten iiber ei-
ne verbesserte Wirkung fiir Nah-Infrarot aktivierbare Bacteriochlorin-PS [11]. Die
hohere Eindringtiefe in Gewebe dieses Wellenldngenbereichs wird auch in weiteren
Studien, wie beispielsweise in [12], untersucht. In Behandlungen, wo eine Schonung
tiefliegender Strukturen erforderlich ist (beispielsweise bei Osophaguskarzinomen),
bringt die geringe Eindringtiefe von Licht niedriger Wellenldnge jedoch auch Vorteile.
Eine oberfliachlich begrenzte Schiadigung wird durch Anregung des griinen Absorpti-
onspeaks eines HpD bei 514 nm ermoglicht, welche durch einen Argon-lonen-Laser
erfolgen kann [2, Kapitel I1-6].

Insgesamt haben sich klinisch vorwiegend monochromatische Lichtquellen eta-
bliert, wie Laser im roten Wellenldngenbereich bei CW-Betrieb. Diese erlauben eine
wirkungsvolle Anregung der schmalbandigen Absorptionspeaks der PS bei geringer
Gewebeerwarmung. Applikationen mit gepulster Bestrahlung ergeben laut diversen
Studien eine gesteigerte Wirksamkeit [13], finden klinisch aber kaum Anwendung.
Zusitzliches Weiflicht von Beleuchtungssystemen (z. B. bei endoskopischen Eingrif-
fen) kann eine nicht beriicksichtigte erhohte Bestrahlung bewirken. Der spezifische
Einsatz solcher Lichtquellen fiir die PDT hat sich bisweilen nicht durchgesetzt, ist
aber Gegenstand diverser Studien: Ansétze mit gefilterten und ungefilterten breit-
bandigen Lichtquellen wie Gasentladungslampen werden beispielsweise in [14-16]
diskutiert. LEDs erweisen sich aufgrund des rapiden Fortschritts dieser Technolo-
gie als zunehmend interessant, Studien hierzu betreffen vorwiegend dermatologi-
sche Behandlungen [17-19]. Im gyn#kologischen Sektor liuft aktuell eine Phase 2
Studie zur Behandlung von Vorstufen des Zervixkarzinoms: eine autonome LED-
Beleuchtungseinheit wird ambulant lokal introduziert, welche eine Langzeitbestrah-

lung bis zu 24 Stunden bei minimaler Einschréankung der Patientin erlaubt [20].

1.2.3 Lichtapplikatoren

Als géngige Lichtapplikatoren fiir die PDT sind Kugeldiffusoren, Zylinderdiffusoren
sowie Lichtleiter mit Mikrooptiken oder spezifisch bearbeiteten Spitzen kommerzi-
ell erhéltlich, Abbildung zeigt einige Beispiele. Die Anwendung kann dabei in
Kontakt mit Gewebe (duBerlich oder interstitiell) oder beriihrungslos erfolgen.
Daneben findet man in diversen Studien weitere Applikatoren fiir spezifische An-
wendungen. Beispiele dafiir sind der Applikator fiir die PDT im Bereich des Naso-
pharynx nach [22], der Ballonkatheter aus 23] fiir die Behandlung von Gliomen und
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microlens linear spherical
l\ diffuser diffuser

(a) Einteilung typischer Lichtapplikato- (b) Applikatoren mit speziell geform-
ren fiir die PDT nach Murrer aus ten Spitzen (LightGuideOptics Germany
GmbH)

Abbildung 1.5: Lichtapplikatoren fiir die photodynamische Therapie

der von Beyer et al. in US 7397983 B2 patentierte Applikator fiir Portio und Zervix-
kanal. Spezielle Applikatoren zur Beleuchtung intrathorakaler Kavitdten folgen in
Abschnitt Fiir die Beleuchtung grofflichiger Areale gibt es derzeit lediglich
Losungen fiir duflere dermatologische Anwendungen. Eine effiziente Umsetzung fiir
die Lichtapplikation in Hohlrdumen oder auf grofiflichigen inneren Arealen ist zur

Zeit noch nicht verfiigbar.
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Die Konzipierung des Applikators verfolgt das Ziel, die bisweilen kaum durchfiihrbare
photodynamische Therapie (PDT) grofiflachiger und oberflichlicher intrathorakaler
Tumore, wie des malignen Pleuramesothelioms, zu ermdéglichen. Dies kénnte erstma-

lig eine kurative Therapie des Tumors erlauben.

Das Mesotheliom

Das &duBerst aggressive und diffus wachsende Mesotheliom kann das gesamte Meso-
thel betreffen. Als Mesothel (griechisch: mesos, ,,zwischen; thelos, ,Hiille*) wird
dabei die duflerste Schicht der Tunica serosa bezeichnet, welche die serdse Ausklei-
dung der Cavitas pleuralis (Brusthohle), der Cavitas peritonealis (Bauchfellhohle)
und der Cavitas pericardialis (Herzbeutel) darstellt. Es tritt vorwiegend in mali-
gner Form auf und zeigt ein ausgeprégtes kontinuierlich-flachiges oder multilokuléres
Wachstum mit invasiv destruierendem Charakter. Eine Metastasierung setzt meist
erst im fortgeschrittenen Stadium ein und erfolgt lymphogen in regionale Lymph-
knoten und hamatogen in Leber, Skelettsystem und Nieren. Das sich am Brustfell
(Pleura) ausbreitende maligne Pleuramesotheliom zdhlt zu den priméren Pleura-
neoplasien und ist der am héaufigsten auftretende Typus. Die Ausbreitung beginnt
vorwiegend an den basalen Regionen der Pleura, von wo aus die Lunge in weiterer
Folge mantelférmig umgeben wird. Die Pleura besteht aus zwei Blattern: der Pleura
pulmonalis (Lungenfell), welche nahezu die gesamte Lungenoberfliche umhiillt, und
der die Thoraxhéhle auskleidende Pleura parietalis (Rippenfell) — siche Abb. [L.6]

V)

é

Abbildung 1.6: Kennzeichnung der Grenzen der Pleura pulmonalis (1) mit Unter-
teilung der Lappen (rosa); Grenzen der Pleura parietalis (blau, 2),
welche regional unterteilt wird in Pleura Costalis (3), Pleura dia-
phragmatica (4), Pleura mediastinalis (5) und Cupola pleurae (6);
Recessus costodiaphragmaticus (7). Quelle: [24] S. 131]
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Zwischen beiden Pleurabléttern liegt ein mit serdser Fliissigkeit gefiillter kapilldrer
Gleitspalf’] Die Erkrankung betrifft meist beide Pleurablitter.

Risikofaktoren stellen exogene Schadstoffe sowie genetische Préadisposition dar, ein
Zusammenhang mit einem viralen Infekt des Simian Virus 40 (SV40) ist noch nicht
geklart. Den Hauptrisikofaktor stellt aber die Inhalation von Asbest-Mineralfasern
dar, wobei die Abmessungen der Fasern einen starken Einfluss auf die karzinogene
Wirkung haben. Die Pathogenese eines derartigen asbest-induzierten Pleurameso-
thelioms ist in Abbildung dargestellt: nach der Einatmung driften alveolér de-
ponierte Fasern in Richtung Pleura, was zu einer subpleuralen Akkumulation fiihrt.

Mesothelial Tissue

Mesothelial

i &
. Tissue
g

f\‘; T , — | o /4
i " s ~
) | A
Someone inhales or Fibers lodge in Fibers cause cellular damage
ingests asbestos fibers mesothelial tissue that results in tumor growth

(a) Pathogenese des asbestinduzierten Pleuramesothelioms. Quelle:
L e

- Pedy
; . , q}»

(b) Phagozytoseversuch einer  (c) Histologischer Schnitt einer Asbestose (HE-
Asbestfaser zweier Makropha-  Férbung): aus Asbestfasern wie jener in Abb.

gen, 2000x vergrofert (REM, bilden sich durch eisenhaltige Anlage-

Falschfarbendarstellung). Quel-  rung die charakteristisch hantelférmigen Asbest-

le: Korperchen (braun), die Asbestfasern selbst sind
nicht sichtbar. Quelle:

Abbildung 1.7: Von Asbest zum Pleuramesotheliom

Durch Aufspaltung der Asbestfasern in zahlreiche Léangsfibrillen kommt es zu ei-

ner massiven Erhohung der Faseranzahl. Mechanische Schiaden am Lungengewebe

4Detailliertere Ilustrationen zur Anatomie der Lunge und der Pleura folgen in Abschnitt

auf Seite
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und eine Vermehrung der Alveolarmakrophagen sowie eine Aktivierung von Fibro-
blasten sind die Folge. Den Makrophagen ist die Aufnahme und der Abtransport
von Fasern mit einer Linge von iiber 5-10pm nicht mehr moglich, da sie beim
Phagozytoseversuch meist mechanisch zerstort (formlich aufgespieBt) werden. Der
Organismus kann die Asbestfasern nicht mehr selbst eliminieren, sie kénnen ihre
fibrogene bzw. karzinogene Wirkung entfalten. Man spricht somit héufig von einem
»Asbest-Signaltumor®. Abbildung zeigt eine elektronenmikroskopische Auf-
nahme des Versuchs zweier Makrophagen eine Asbestfaser zu phagozytieren, in Abb.
1.7(c)| ist die Lichtmikroskopie eines histologischen Gewebeschnittes mit mehreren

Asbest-Korperchen ersichtlich.

\Thoraxwand
(Pleuralparietali's))

Lungent liige ;L

(Pleura pulmonali's)y —

Mesotheliom

(a) Frithes Stadium eines Pleurameso-  (b) Fortgeschrittenes Stadium: typisch
thelioms: weifle derbknotige Morphologie.  stark amorphe Oberfldche eines Pleura-

Quelle: mesothelioms. Quelle:

(c) Makropathologisches Priparat eines Pleuramesothelioms (M): Umman-
telung der Lunge (L) vom grauweifen Tumor. T = Trachea. Quelle: , S.151

Abbildung 1.8: Makropathologisches Praparat und thorakoskopische Aufnahmen
verschiedener Stadien eines Pleuramesothelioms

Abbildung zeigt zwei thorakoskopische Aufnahmen eines Pleuramesothelioms

12
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mit den typischen knorpelartigen Verwachsungen sowie ein makropathologisches
Praparat. Symptome wie Pleuraerguss, Thoraxschmerzen, Dyspnoe, Husten und
Fieber treten vorwiegend erst in bereits fortgeschrittenem Stadium auf, was eine
frithzeitige Diagnose erschwert. Die Prognose ist infaust, eine kurative Therapie ist
selten moglich. Aufgrund der hohen Aggressivitdt des Tumors liegt die mittlere
Uberlebenszeit nach ersten Symptomen bei 5 bis 16 Monaten.

Asbest-induzierte Mesotheliome sind mittlerweile in vielen Léndern als Berufs-
krankheit anerkannt und gelten als haufigster berufsbedingter Tumor. Aufgrund der
hohen Latenzzeit von 15 bis 50 Jahre nach Exposition und dem teils noch jungen
Verbot asbesthaltiger Materialien (ab 1990 im deutschsprachigen Raum, EU-weit
seit 2005) rechnet man mit einem Gipfel der Erkrankung um 2020 bis 2030. Der
sog. ,,Libby case“ verdeutlicht den Zusammenhang zwischen Asbest und der In-
zidenz des Mesothelioms: in der kleinen Stadt Libby (Montana, US) mit knapp
3000 Einwohnern starben in den letzten Jahrzehnten iiber 400 Personen an den Fol-
gen einer Asbestexposition aufgrund des lokalen Asbestabbaus, 1500 Arbeiter und
Einwohner befinden sich aufgrund asbest-induzierter Krankheiten in medizinischer
Behandlung. Abbildung zeigt ein in Libby vorkommendes Asbest-Mineral. Als
weiteres Beispiel zeigt das kappadokische Dorf Tuzkoy eine 600-800 fache Inzidenz
im Vergleich zur iibrigen Tiirkei aufgrund des natiirlichen lokalen Vorkommens des
asbest-dhnlichen Minerals Erionit. Der Partikel-Toxikologe Ken Donaldson wies 2008

zudem nach, dass Nanorohrchen — sog. Carbon nanotubes — eine nahezu identische
karzinogene Wirkung zeigen , .

Abbildung 1.9: Winchite-Richterite Asbest, Fundort Libby (Montana, US). Links:
Handprobe; rechts: elektronenmikroskopische Aufnahme der Mine-

ralfasern. Quelle:

Die Inzidenz variiert geographisch stark und korreliert mit Abbau bzw. Verbrauch
von Asbest: nach Bianchi et al. weisen Australien, Belgien und Grofibritannien
mit 30 die hochste Inzidenz auf, Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der
Mesotheliom-Inzidenz in Australien von 1982 bis 2007. Fiir Russland, China und In-

13
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dien — die weltweit gréfiten Produzenten und Verbraucher von Asbest — liegen keine
offizielle Zahlen vor [34) 35]. Lokal werden aus dem Einzugsgebiet Karnten, Steier-
mark und Burgenland am LKH-Univ. Klinikum Graz jéhrlich etwa 20 Mesotheliom-
patienten behandelt; der Grofiteil davon besteht aus ehemaligen Mitarbeitern des
Kraftwerks Mellach. Im Vergleich dazu behandelt die Universitatsklinik fiir Visceral-,
Transplantations- und Thoraxchirurgie Innsbruck jahrlich durchschnittlich weniger

als zehn Mesotheliompatienten.

50

Males aged 80 years and over

40
Males aged 65-79

30 e,

20

New cases per 100 000 population

Males aged 50-64

Males aged 3549

F PP P PP P I P PP PP D PP P S
CHC GG G I O I S R R L LR R AR IR PP

Year of diagnosis

Abbildung 1.10: Altersspezifische Mesotheliom-Inzidenz in Australien von 1982 bis
2007. Quelle: [36]

Eine Pleurakarzinose, welche den Befall der Pleura mit Metastasen eines malignen
Primértumors (meist Lungen- oder Mammakarzinom) bezeichnet, zeigt die gleiche
Lokalisation und eine dhnliche Pathomorphologie (siehe Abb. wie das Pleu-
ramesotheliom. Da die auslésenden Primértumore eine hohere Inzidenz als primére
Pleuraneoplasien aufweisen, tritt die Pleurakarzinose héufiger als das Pleurameso-
theliom auf. Das LKH-Univ. Klinikum Graz behandelt jahrlich iiber 100 betroffene

Patienten.
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1.4 Aktueller Therapiestand des Mesothelioms

Das Mesotheliom gilt als kaum kurierbar, vorrangig werden palliative Mafinahmen
zur Verbesserung der Lebensqualitdt des Patienten gesetzt. Goldstandard in der
Behandlung gibt es aus therapeutischer Sicht derzeit keinen. Die h&ufigsten Thera-
pieversuche stellen multimodale Behandlungen aus chirurgischen und strahlen- bzw.
chemotherapeutischen Methoden dar. Aus rein chirurgischer Sicht gilt das Mesothe-
liom allerdings praktisch als nicht exstirpierbar: selbst bei Entfernung des gesamten
betroffenen Lungenfliigels (Pneumonektomie), der Pleura (Pleurektomie) und radi-
kaler Resektion zusétzlich betroffener Areale erweist sich der Tumor bereits inner-
halb weniger Monate als stark rezidivierend. Derartige radikale extrapleurale Pneu-
mektomien resultieren héufig in einer schlechten postoperativen Lebensqualitéit und
kénnen eine Metastasierung begiinstigen [37]. Adjuvante Strahlen- oder Chemothe-
rapien beeinflussen die Lebenserwartung meist nur in geringem Mafle. Neben neuen
Therapieansétzen wie Immuntherapie und Gentechnik-basierte Methoden, spielt die
PDT aktuell eine wesentliche Rolle in der kurativen Behandlung derartiger Neopla-
sien |38, 139).

1.4.1 Ansatze in der photodynamischen Therapie

Mit den derzeitig kommerziell verfiighbaren Applikatoren erweist sich die PDT ei-
nes pleuralen Mesothelioms praktisch als nicht durchfithrbar: eine exakte Bestrah-
lung mit manuell gefiihrten Microlens-Applikatoren von Flichen, die oft 1000 cm?
iibersteigen, ist aufgrund der begrenzten Behandlungszeit und nicht zuletzt der eben-
so begrenzten Prazision und Geduld des Chirurgen nicht durchfiihrbar.

Da ein universell einsetzbarer Lichtapplikator nicht verfiigbar ist, wird in experi-
mentellen Versuchen das Patientenkollektiv, je nach Ausmafl des vorangegangenen
chirurgischen Eingriffs, unterteilt in Patienten mit entferntem oder vorhandenem
Lungengewebe. Die haufigsten Experimente wurden intraoperativ nach einer Pneu-
monektomie durchgefiihrt, wobei die Bestrahlung mit blasenférmigen Applikatoren
erfolgte [40-42]. Ein derartiges Setup ist in Abbildung[1.11(a)|dargestellt: im aufblas-
baren Ballon (rot), welcher mit einem klaren oder diffus streuenden Medium befiillt
wird, befindet sich ein isotroper Strahler. Zur Ausweitung schwer zugénglicher Area-
le der intrathorakalen Kavitdt, wird der Applikator héufig in einer weiteren Blase
platziert, die mit einer klaren Losung gefiillt wird (blau). Bei genauer Betrachtung
des linken Hemithorax ist am untersten Detektor z. B. der expandierte Sinus phreni-
cocostalis zwischen Zwerchfellkuppel und Thoraxwand zu erkennen (entspricht der
Lage des Recessus costodiaphragmaticus, sieche Abb. auf Seite .
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1.4 Aktueller Therapiestand des Mesothelioms

Abbildung 1.11: (a) Setup einer intraoperativen PDT des linken Hemithorax von
Minischweinen nach extrapleuraler Pneumektomie. Der rote Pfeil
markiert den Lichtapplikator; grin markiert: die isotropen Licht-
detektoren an kritischen Positionen zur Dosimetrie in situ. Quelle:
vgl. [42), (b) Keilformiger Applikator fiir die Ausleuchtung des Si-
nus phrenicocostalis. A: isotrope Detektoren; B: Zylinderdiffusor.

Quelle:

Der dabei entstehende Druck kann jedoch zu Einschrankungen der Durchblutung
und folglich zu lokaler Schwankung der zytotoxischen Wirkung fiithren. Fiir diesen
schwer zugénglichen Bereich wurde von van Veen et al. in [43] ein keilformiger Ap-
plikator (sieche Abb. mit integrierten Detektoren entworfen. Zur homoge-
nen Ausleuchtung des gesamten Bereichs bedarf dieser aber einer mehrfachen und
iiberlappenden Repositionierung. In anderen Versuchen wurde ein Hemithorax di-
rekt mit einer streuenden Fliissigkeit — beispielsweise Intralipid — befiillt und mit
einem isotropen Strahler ausgeleuchtet, diese Methode wurde auch an Patienten mit
noch nicht entfernter Lunge getestet. Ein praktischer Nebeneffekt der Fliissigkeit ist,
dass sie gleichzeitig als Spiilung dient und blutungsbedingte Abschattungen verhin-
dert. Allgemein wird bei diesen Methoden versucht, mittels in situ Dosimetrie an
mehreren Messpunkten eine homogene Bestrahlung zu erreichen: der Lichtapplika-
tor wird wiahrend der Behandlung manuell so oft repositioniert, bis jeder Detektor
die erforderliche Bestrahlung aufweist.

Die homogene Bestrahlung bei nicht entferntem Lungenfliigel erweist sich hinge-
gen als schwierig, nicht zuletzt aufgrund der komplexen Dosimetrie. Diesbeziigliche
Versuche verursachten teils letale Nebenwirkungen . Die interessantesten Kon-
zepte bieten hierfiir textilbasierte Applikatoren, wie jener in Abb. Sie bestehen

prinzipiell aus einer Vielzahl an in Gewebe verwobenen, stark gekriimmten Licht-
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1.4 Aktueller Therapiestand des Mesothelioms

leitern; konkrete Realisierungen werden in [45] prasentiert. Diese Applikatoren
zeichnen sich durch hochste Flexibilitat und diinne Bauweise auf, weisen aber noch ei-
ne niedrige Uniformitit und geringe Transmissionswerte von =~ 40 % auf. Zusétzlich
erwarmt sich der Applikator bei Leistungen von einem Watt bereits auf iiber 40 °C
und so beschriankt sich seine Anwendung nur fiir eine niedrig dosierte PDT. Wei-
tere Nachteile sind die aufwendige und verlustbehaftete Einkopplung in die vielen
Fasern und die Abhéngigkeit der Auskopplung vom Umgebungsmedium. Die laufen-

de Forschung der Textilindustrie im Bereich leuchtender Fasern verspricht aber ein
zukiinftiges Potential , .

(a) Textiler Diffusor mit 178  (b) Detail: die Lichtauskopplung erfolgt
PMMA Lichtfasern und ei- aufgrund enger Biegeradien. Quelle:
ner Beleuchtungsfliche mit ca.
3,8cm  Durchmesser. Quelle:

[49]

Abbildung 1.12: Textiler Lichtapplikator fiir die PDT

Anmerkung: Zeitgleich mit der Durchfithrung der vorliegenden Arbeit entwickelten
Hu et al. und Liang et al. am Department of Radiation Oncology (University of
Pennsylvania, Philadelphia, US) ebenfalls flichige Lichtapplikatoren fiir die intra-
operative PDT (siehe [51453]). Die Verdffentlichungen fanden nach Abschluss der
Literaturrecherche statt und wurden nach beendeter Simulationsphase im Zuge der
letzten Recherchenaktualisierung im Frithjahr 2012, wéahrend der schriftlichen Fer-
tigstellung der Arbeit, entdeckt. Die von Hu et al. und Liang et al. publizierten
Ansiitze weisen erstaunliche Parallelen zu den hier erarbeiteten Versuchen und Kon-
zepten auf, welche in Abschnitt dargelegt werden. In Abschnitt und in
der Diskussion auf Seite [95| wird darauf nidher eingegangen.

1.4.1.1 Dosimetrie

Die Aktivierung des PS wird zwar von der Bestrahlung bestimmt, aufgrund der
komplexen biophysikalischen und biochemischen Zusammenhénge der PDT reicht

eine Vorhersage der Wirkung durch die alleinige Bestimmung der Bestrahlung jedoch
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1.4 Aktueller Therapiestand des Mesothelioms

nur selten. Aus diesem Grund ist eine exakte Dosimetrie der PDT von essentieller
Bedeutung, die Methoden befinden sich allerdings noch vorwiegend in Entwicklung.

Explizite in situ Dosimetrien]’| erfolgen vorwiegend mit lokal platzierten Lichtsenso-
ren wie in Abb. wonach von den punktuellen Messwerten auf die Bestrahlung
des gesamten Areals geschlossen wird. Als Lichtsensoren dienen Photodioden oder
Lichtfaser-gekoppelte isotrope Detektoren. Letztere weisen wesentliche Vorteile auf:
sie verursachen keine Abschattung und erfassen Streulicht, welches vor allem in der
Ausleuchtung von Hohlrdumen nicht vernachléssigt werden darf. In Experimenten
wurde die Auswirkung unterschiedlicher Platzierungen der Detektoren untersucht.
Dabei zeigten isotrope Detektoren im Vergleich zu Photodioden im Mittel 1,7-fach
hohere Bestrahlungswerte, die an gewissen Messpositionen aber deutlich héher la-
gen. Die Ursache gilt noch nicht als komplett gekléart, wird aber hauptséchlich mit
der Heterogenitéit von Gewebe und dessen optischen Parametern verbunden, wel-
che sich aufgrund physiologischer Prozesse rasch dndern kénnen. Daher erweist sich
dieser Ansatz als problematisch [55-57]. Daneben fiithrten fokussierte Operations-
leuchten zu nicht beriicksichtigten Bestrahlungs-Hotspots, selbst beim Einsatz von
Langzeit-Pulsoximetern wurden lokale Reaktionen beobachtet [39].

Abschétzungen der Bestrahlung mittels Testmessungen an optischen Phantomen
erwiesen sich als unzureichend: bei identischen Einstellungen variierten die Bestrah-
lungswerte bei unterschiedlichen Patienten bis um das Vierfache. Als Griinde dafiir
werden unterschiedliche Anatomien sowie individuelle optische Gewebeeigenschaften
genannt [16], |22 [58]. Dies ldsst mathematische Modellierungen zur Vorhersage der
Wirksamkeit als duflerst komplex erscheinen und bedarf erst genauerer Untersuchun-
gen [59]. Hinzu kommt die Problematik, dass eine Vorhersage der Wirksamkeit der
PDT iiber die reine Bestimmung der Bestrahlung nur unzureichend méglich ist [43,
60, 61]. Einen aktuellen Versuch einer Dosimetrie-Modellierung findet man in [62)].

Implizite Methoden der Dosimetrie erméglichen hingegen eine direkte Uberwach-
ung des photodynamischen Effekts. Die Singlet Oxygen Luminescence Dosimetry
(SOLD) niitzt z. B. die Nah-Infrarot Lumineszenz des Singulett-Sauerstoffs 'O, bei
1270nm zur Ermittlung der zytotoxischen Wirkung iiber die Konzentration des
Radikals im Gewebe. Die Methode befindet sich noch im Forschungsstadium, das
grofle Potential dieser Technik wird von in vitro und in vivo Versuchen untermau-
ert [63-65]. Einen weiteren aktuell in Forschung befindlichen Ansatz der impliziten
Dosimetrie bietet die Fluoreszenz- und Reflexionsspektroskopie. In dieser wird die
Uberwachung von Bestrahlung, Blutvolumen, Hamoglobin-Sauerstoffsittigung und

Fluoreszenz iiber zusétzliche Lichtleiter mittels differential-pathlength-Spectroscopy

®Die Dosimetrie-Kategorisierung entspricht jener aus [54].
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1.4 Aktueller Therapiestand des Mesothelioms

kombiniert. Allgemein erweist sich eine Verkniipfung von Bestrahlung, Oxygenierung
sowie weiterer physiologischer Parameter als wichtiger Schritt zur Uberwachung
der individuellen Wirksamkeit einer photodynamischen Behandlung [66, [67]. Die
priklinisch am besten implementierte implizite Dosimetrie stellt die Uberwachung
des PS-Photobleaching iiber Fluoreszenz-Monitoring dar, wenn auch der Zusam-
menhang zwischen isotrop gemessener Bestrahlung und Photobleaching als nicht
vollsténdig geklart gilt [68-70].

Zusétzlich zu diesen Methoden kann eine Temperaturiiberwachung erforderlich
sein, insbesondere bei Bestrahlungsstirken von iiber 200 mW /cm? [71]. Interessan-
te Losungen hierzu bietet die Messung der Infrarot-Strahlung mittels hollow glass
Waveguides [72]. In aktuellen Versuchen wird die Infrarot-Strahlung auch fiir die

Dosimetrie genutzt |73, [74].
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2.1 Entwicklung und Design des Applikators

Dieser Abschnitt fasst die Entwicklung des Applikatorkonzepts zusammen. Einlei-
tend wird unter Abschnitt [2.1.T(die in der Arbeit verwendete Terminologie beziiglich
der radiometrischen Gréflen sowie der Wechselwirkung optischer Strahlung mit Ma-
terie erlautert. Darauf folgen die praktischen Anforderungen an den Applikator und
industrielle Losungen vergleichbarer Problemstellungen, welche wertvolle Anhalts-
punkte zur Konzipierung lieferten. Abschliefend folgt die Dimensionierung der La-

serquelle sowie eine Ubersicht der Patentsituation.

2.1.1 Radiometrische Gr6Ben und Terminologie

Die Bezeichnung der radiometrischen Groflen in dieser Arbeit folgt der Norm DIN
5031-1:1982-03. Abbildung [2.1] zeigt eine schematische Darstellung des Strahlungs-
transports zwischen einer Strahlerfliche und einer bestrahlten Flédche; die radiome-
trischen Groflen sind in Tabelle definiert.

Abbildung 2.1: Strahlungstransport zwischen einer Strahlerfliche dA; und einer be-
strahlten Flache dAs; € bezeichnet die Winkel zwischen dem Verbin-
dungsstrahl und der Flachennormalen m. Quelle: vgl. [Abb. 5.3 in

©

Grofle Symbol Definition Einheit
Strahlungsenergie Q Q= [ odt J
Strahlungsleistung @ o= [SdA W

A
spezifische Ausstrahlung M M = 59—/?1 Wm—2
Bestrahlungsstirke E E = 88_52 Wm—2
Bestrahlung H H = g—ﬁ Jm™2

Tabelle 2.1: Radiometrische Gréfen nach DIN 5031-1; Poynting Vektor S = E X H,
A ist eine die Strahlungsquelle umbhiillende Fliche. Quelle:
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2.1 Entwicklung und Design des Applikators

Die Strahlerfliche A; entspricht dabei beispielsweise der aktiven Flache eines Lichtap-
plikators und die bestrahlte Flache As; der Bestrahlungs- bzw. Beleuchtungsfliche

am Patienten.
Die Terminologie der Wechselwirkung optischer Strahlung mit Materie folgt jener

aus der Darstellung in Abbildung

Einfallendes Lich.
Transmission

Reflexion

Reemission

O Streupartikel
® Absorberpartikel

Abbildung 2.2: Wechselwirkung optischer Strahlung mit Materie

2.1.2 Anforderungen an den Applikator

Die prinzipielle Aufgabe des Applikators besteht darin, einen (kollimierten) Licht-
strahl hoher Leistungsdichte moglichst homogen auf eine definierte Fliache auszu-
koppeln. Die Homogenitét der spezifischen Ausstrahlung — also der Photonenfluenz
an der aktiven Fliche des Applikators — soll weitestgehend unabhéngig von der ein-
gespeisten Lichtleistung, deren Wellenldnge, dem umliegenden Medium sowie von
mechanischen Verformungen innerhalb gewisser Grenzen (Biegeradien) sein. Even-
tuelle Areale mit Fluenzpeaks bergen Risiken, die im Extremfall letale Folgen haben
konnen . Flachen mit zu geringer Fluenz kénnen durch Minderaktivierung des
Photosensitizers den lokalen zytotoxischen Effekt und somit die Tumorzerstérung
einschrénken, was fiir den Patienten wiederholte Behandlungen mit erheblicher Mehr-
belastung bedeutet.

Das Optimum bietet eine Methode, welche das gesamte pathologische Areal inner-
halb einer Anwendung mit konstanter und definierter Bestrahlung beleuchtet, ohne
dabei zusétzliche Interventionen des Chirurgen zu erfordern. Die Realisierung einer
solchen Methodik erweist sich jedoch als sehr komplex, da in der Praxis maf3gebliche
Schwierigkeiten auftreten: Patienten mit fortgeschrittenem Mesotheliom weisen in

der Thoraxhdhle duflerst unregelméflige Oberflichen mit knorpeligem Charakter auf
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(siehe Abb. sowie Abb. auf Seite [12).

Abbildung 2.3: CT-Aufnahme eines Patienten mit Pleuramesotheliom: Links deut-
liche mantelférmige Anschwellung der gesamten Pleura sowie des
Bereichs zwischen den Lungenlappen.

Da neben der homogenen Ausleuchtung derart irregulérer Flichen auch die Dosime-
trie und die Temperaturiiberwachung duflerst schwierig sind, wird das Tumorgewe-
be vor der photodynamischen Behandlung operativ entfernt. Aufgrund des Eingriffs
kollabiert der betroffene Lungenfliigel, eine Beleuchtung kann somit bei kollabierter
oder expandierter Lunge erfolgen; ebenfalls ist eine Anwendung nach vollstandiger
bzw. teilweiser Entfernung der Lunge (Pneumonektomie bzw. Lobektomie) denkbar.
In Absprache mit der Leiterin der klinischen Abteilung fiir Thorax- und hyperbare
Chirurgie des LKH-Univ. Klinikums Graz fiel die Entscheidung fiir einen Applikator
zur intraoperativen Anwendung an Patienten ohne vorangegangener Pneumonekto-
mie. Die Applikation erfolgt in der Cavitas pleuralis bei expandierter Lunge.

Nach der Entfernung des Tumorgewebes ergibt sich wieder die annéhernd konka-
ve Innenfliche der Thoraxwand. Die expandierte Lunge selbst ist sehr weich und
wird sich an einen eingefithrten Applikator anschmiegen, sofern dieser nicht zu grof3
ist. Fiir eine derartige Anwendung stellt ein flacher und flexibler Lichtapplikator ei-
ne ideale Losung dar. Dieser ermoglicht eine Bestrahlung der Oberflichen zwischen
Lunge und Thorax (Facies costalis), Lunge und Zwerchfell (Facies diaphragmati-
ca), Lunge und Mediastinum (Facies mediastinalis) sowie auch zwischen einzelnen
Lungenlappen (Facies interlobulares); fiir die Bezeichnungen siehe Abb. Eine
Bestrahlung des allgemein schwer zugénglichen Recessus costodiaphragmaticus (7
in Abb. ware auch denkbar, der Applikator deckt somit einen weiten Be-
reich ab. Daneben sind auch intraperitoneale Anwendungen sowie Beleuchtungen
der Epidermis moglich.

Der Flexibilitéat des Applikators kommt eine zentrale Bedeutung zu: sie erméglicht

durch flachiges Aufliegen eine konstante und weitestgehend abschéitzbare Bestrah-
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W//R

18 18
A Rechte Lunge von lateral B Linke Lunge von lateral

C Rechte Lunge von medial D Linke Lunge von medial

(a) Grobe Einteilung der Lungenober-  (b) Brustraum von vorne mit erdéffneten
flichen: Facies costalis (grin), Facies dia-  Pleurahshlen: Pleura costalis (3), Pleura
phragmatica (rot), Facies mediastinalis  diaphragmatica (4), Pleura mediastinalis
(blaw). Die nicht sichtbaren Facies interlo-  (5), Recessus costodiaphragmaticus (7).
bulares befinden sich zwischen den Fissu-  Quelle: [24]

ren (22, 23), welche die Lungenlappen un-

terteilen. Margo inferior: 18. Quelle: vgl.

[24]

Abbildung 2.4: Unterteilung der Lungenoberflichen und Darstellung der Cavitas
pleuralis (Pleurahohlen)

lung des Areals und verhindert gleichzeitig Druckstellen. Ein zu starres Element
kénnte durch Gefafiverengung die Durchblutung und somit die Sauerstoffversorgung
lokal stark einschrianken, was die Wirksamkeit der PDT mafigeblich reduziert (siche

Seite |5)). Allgemein ergeben sich als

Grundlegende Anforderungen an den Applikator:
e Flexibilitit
Der Applikator soll sich an die Morphologie des Gewebes anpassen und keine

Druckstellen verursachen

e Homogenitit der Ausstrahlung an der gesamten aktiven Fliche
Ermoglicht eine uniforme Bestrahlung und dadurch eine vorhersehbare Wir-
kung der PDT
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e Verlustarme Lichtverteilung
Eine geringe interne Absorption verringert die effektiv benotigte Lichtleistung,
verkiirzt die Anwendungsdauer und vermeidet thermische Probleme wéahrend
der Behandlung; um eine Proteindenaturierung zu vermeiden sollte die Tem-

peratur lokal 41 °C nicht {iberschreiten

e Mechanisch belastbar
Angesichts der hohen Lichtleistungen darf der Applikator auch durch einen
rauen Umgang im chirurgischen Umfeld nicht zerstért oder so beeintrachtigt
werden, dass eine Gefidhrdung des Patienten oder anwesender Personen beste-

hen konnte

e Einfache Bauweise
Die Vermeidung von elektronischen oder mechanisch bewegten Bauteilen ermog-
licht einen einfachen und kostengiinstigen Aufbau und erleichtert eine eventu-

elle Zulassung als Medizinprodukt

¢ Anpassungsfihiges Design
Die Dimensionen und ferner die Form sollen im Sinne individueller Behand-

lungsmoglichkeiten adaptierbar sein

e Sterilisierbarkeit fiir Mehrfachanwendungen
(entfallt bei Single-Use Produktspezifikation).

Ein minimalinvasiv anwendbarer Applikator erscheint derzeit nicht notig, da der

Patient ohnehin vorwiegend bei gedffnetem Thorax operiert wird.

2.1.3 Dimensionierung des Applikators

Durch die stark amorphen Tumorstrukturen intrathorakaler Neoplasien] erweist
sich eine universelle Anpassung des Applikators an die Thoraxinnenfldche als schwer
realisierbar. Die Beleuchtung der betroffenen Flichen mittels einer einzelnen Appli-
kation scheidet aufgrund stark unterschiedlicher Anatomien der verschiedenen Pati-
enten aus. Die Applikatorgrofle wurde demnach in Absprache mit den ausfithrenden
Chirurgen so gewahlt, dass mit wenigen Repositionierungen des Applikators die
basale Region der Facies costalis eines Lungenfliigels bei verschiedenen Patienten
bestrahlt werden kann.

Ist die Repositionierung entlang nur einer gedachten Referenzlinie bzw. anatomi-

schen Struktur — z.B. entlang des Margo inferior eines Lungenfliigelf] — moglich,

!Siehe dazu die Abbildungen auf Seite [12| und
2Nr. 18 in den Abbildungen [2.4(a)| und [2.5(b)
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kann das Risiko einer Uber- bzw. Unterdosierung durch Uberlappung bzw. Ausspa-
rung beleuchteter Areale minimiert und die Anwendung fiir den Chirurgen erleichtert
werden. Durch beidseitige Lichtauskopplung wird zusétzlich eine Verdoppelung der
beleuchteten Fliache je Applikatorposition erreicht, so kann z. B. die Thoraxwand und
gegeniiberliegendes Lungengewebe gleichzeitig beleuchtet werden. Die Bogenlinge
der Thoraxwand im Bereich des Margo inferior liegt, abhéngig von der Anatomie
des Patienten, im Bereich von etwa 30-45 cm|. Eine quaderférmige Dimensionierung
des Applikators von 150 mm x 100 mm X 10 mm (lapp X bapp X happ) ermoglicht die
Beleuchtung des gewiinschten Areals fiir verschiedene Anatomien durch unterschied-
licher Positionierung, siche Abb. Die Hohe des Pads stellt dabei vorerst einen
Kompromiss zwischen Flexibilitdt und Einfachheit der Prototypenfertigung dar. Ei-
ne einseitige oder partielle Abdeckung der Beleuchtungsfliche des Applikators mit
einer hoch reflektierenden Folie ermoglicht eine einseitige Beleuchtung oder die Be-

leuchtung kleinerer Areale bzw. die Aussparung sensibler Regionen.

bApp

(a) Dimensionierung des Applikators mit Kennzeich-  (b) Positionierungen des Applikators
nung der aktiven Fliche (rot, nur obere Seite sichtbar):  (rot): die ungleiche Kantenléinge erméog-
150mm x 100 mm x 10mm ({app X bapp X happ) licht durch unterschiedliche Positionie-

rung eine Anpassung an verschiedene
Anatomien; 18 = Margo inferior

Abbildung 2.5: Dimensionierung und Positionierung des Applikators

Aufgrund des invasiven Eingriffes, ist wahrend der Lichtapplikation mit starken Blu-
tungen zu rechnen. Da diese eine homogene Ausleuchtung durch lokale Absorption
beeintrichtigen, ist eine Spiilung der Pleurahchlen und des Applikators mit einer
klaren Losung notig. Sollte sich das Gewebe aufgrund hoher Lichtleistung zu stark
erhitzen, kann dadurch gleichzeitig eine Kiihlung erreicht werden. Es gilt zu beach-
ten, dass aufgrund vasokonstriktiver Effekte die Gewebetemperatur dabei nicht zu

sehr sinken darf, um eine ausreichende Gewebeoxygenierung zu gewéhrleisten. Sind

3Von Brustbein zu Wirbelsiule gemessen, mittels CT-Transversalschnitten bei Atemruhelage.
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optische Parameter wie Absorptionskoeffizient und Brechungsindex der Losung be-

kannt, kann diese in ein Simulationsmodell eingebunden werden.

2.1.4 Stand der Technik vergleichbarer Problemstellungen
In der Industrie findet man zahlreiche Ansétze zur homogenen Ausleuchtung groferer

Fldchen. Die hdufigsten Anwendungen sind

e Hintergrundbeleuchtungen von Flachbildschirmen sowie

e Werbepaneele und Beleuchtungssysteme.
In der Beleuchtungstechnik werden Lichtpaneele meist hinterleuchtet: der prinzipiel-
le Aufbau besteht aus einem Streukorper, welcher von mehreren dahinterliegenden

Lichtquellen direkt beleuchtet wird. Als solche werden zylindrische Leuchtmittel wie

Leuchtstoflampen verwendet, welche zunehmend durch LED-Arrays abgelost wer-

den. Die Streuschicht besteht meist aus einer mit Lufteinschliissen dotierten, transpa-

renten Thermoplastplatte (z. B. aus PMMA oder Polycarbonat); Grofle, Form und
Anzahl der Lufteinschliisse bestimmen Streukoeffizient und Anisotropiefaktor [76,

Abschnitt 2.2.2]. In der Herstellungspraxif] derartiger Paneele hat sich die Faust-
formel d < a bewéhrt, wobei als d der Abstand LED-LED und als a der Abstand

LED-Diffusorschicht bezeichnet wird. Eine homogene Ausleuchtung wird somit fiir

d/a < 1 angenommen.
zunehmend Fluoreszenzlampen als Leuchtmittel. Nach der Einkopplungsrichtung der

Lichtquellen in Relation zur Betrachtungsrichtung, kann die Backlight-Unit (BLU)
in zwei Kategorien unterteilt werden: bei Direct-lit bzw. Full-Array-BLUs befinden
sich die Lichtquellen vollflichig hinter dem Paneel mit Abstrahlung in Betrachtungs-

richtung, wogegen Edge-lit BLUs eine stirnseitige Einkopplung aufweisen. Um die

In der Hintergrundbeleuchtung von Flachbildschirmen verdrangen LEDs ebenfalls

Homogenitéat einer ausgeleuchteten Fléche bewerten zu konnen, wird in der Bild-
schirmindustrie haufig die von Ji-Hee Park und Jae-Hyeon Koin in [77] verwendete

Uniformitét U herangezogen. Sie ist definiert als
zrnin
U= = 100 %, (2.1)
Lmax
wobei L die mittlere minimale bzw. maximale Leuchtdichte des Paneels laut Abb.

ist.
4Informationen von Werner Griesbacher, Zumtobel Licht GmbH, Graz
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Abbildung 2.6: Uniformitédt einer Direct-lit Hintergrundbeleuchtung. Quelle: vgl.
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Da derzeit keine Studien iiber die Wirksamkeit einer groBflichigen PDT beziiglich
Inhomogenitdten der Ausleuchtung zu finden sind, ist es schwierig, eine Untergrenze
der Uniformitét festzulegen. Biologisches Gewebe weist zwar hohe Streukoeffizien-
ten auf, welche eine zusétzliche Homogenisierung des einfallenden Lichts im Gewebe
bewirken, aber aufgrund des hohen Anisotropiefaktors und der geringen Eindring-
tiefe des roten Lichts wurde in dieser Arbeit eine moglichst hohe Uniformitit von
U =~ 90-95% in Ruhelage angestrebt.

Direct-lit Prinzip

Das Direct-lit Prinzip &hnelt dem moderner Lichtpaneele, der prinzipielle Aufbau
ist in Abb. [2.7] dargestellt.

Diffuser Plate
a ‘
2 Ve e Te Ta T Multiple Light

Sources
d

(a) Prinzipieller Aufbau einer Direct-lit  (b) Modell einer Direct-lit Hintergrund-
Hintergrundbeleuchtung. Quelle: vgl. beleuchtung mit Flat Fluorescent Lamps
(FFL) und dariiber liegender Diffusor-

schicht. Quelle:

Abbildung 2.7: Prinzipieller Aufbau einer Direct-lit Hintergrundbeleuchtung

Der umsatzstarke und umkampfte Markt der Unterhaltungselektronik bietet eine

Vielzahl an stdndigen Innovationen im Bereich der uniformen Flichenausleuchtung,
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2.1 Entwicklung und Design des Applikators

vor allem hinsichtlich Energieeffizienz und Minimierung der Gehéduseabmessungen;
auch gewinnen flexible Bildschirme zunehmend an Relevanz . Als wichtigste Pa-
rameter kristallisieren sich die Positionierung der Leuchtquellen und deren Abstrahl-
charakteristik heraus , wobei Linienquellen wie zylindrische oder ellipsoide Fluo-
reszenzleuchtmittel eine uniforme Ausleuchtung mit wesentlich weniger Lichtquellen
im Vergleich zu LED-Arrays erméglichen [82]. Einen zukiinftig interessanten Ansatz
konnten flexible LED-Arrays auf Polyimid-Substrat bieten, welche derzeit jedoch

noch zu starke Verédnderungen der LED-Parameter bei mechanischer Verformungen

zeigen .

Edge-lit Prinzip

Im Gegensatz zum Direct-lit Prinzip, erfolgt die Lichteinkopplung bei Edge-lit BLUs
nicht vollflichig, sondern seitlich in die Stirnseiten des Lichtleitmediums. Die Lichtaus-
kopplung kann dabei mit mehreren Methoden provoziert werden, folgt aber stets
demselben Prinzip: das in den flachigen Lichtleiter seitlich eingekoppelte Licht wird
z. B. durch rasterformige Oberflichentexturierung des Lichtleiters — meist durch me-
chanische bzw. chemische Schidigung — oder durch Mikrostrukturierungen (z.B.
Hybridprismenkoppler) aufgrund der Verletzung der Totalreflexionsbedingung aus
dem Lichtleiter extrahiert [85]. Je nach Lichtquellenanordnung muss dabei fiir eine
ortsunabhéngige Auskopplung die graduelle Strukturmatrix optimiert werden
. Zusétzliche optische Elemente wie Reflektoren, Streu- und Prismenfolien ebnen
das Ausleuchtungsprofil. Abbildung [2.8|zeigt eine Illustration des Funktionsprinzips
sowie eine Edge-lit Einheit eines Digitalkameradisplays; man erkennt die nicht kon-

stante Gravur und zwei in 45° einkoppelnde LEDs.

Total Internal Reflection Point

E / /
SANC AN
Light Source Lightguide

Extraction Points

(a) Funktionsprinzip einer Edge-lit Einheit mit Mi-  (b) Graduell texturiertes Lichtleit-

krostrukturierung. Quelle: vgl. [79] plittchen einer Edge-lit Digital-
kamera-BLU mit zwei in 45° ein-
koppelnden LEDs (links). Bild-
schirmdiagonale ~ 6,5 cm

Abbildung 2.8: Prinzipieller Aufbau einer Edge-lit Hintergrundbeleuchtung

Allgemein sind beide genannten Bauweisen fiir eine starre Geometrie in einem Um-
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2.1 Entwicklung und Design des Applikators

gebungsmedium mit konstantem Brechungsindex konzipiert und verlieren bei Verfor-
mung oder Anderung des Umgebungsmediums ihr gleichméBiges Ausleuchtungspro-
fil. Ohne weitere Modifikationen scheidet diese Technik fiir flexible Applikatoren aus,
zudem steigert eine graduelle bzw. genau zu positionierende Streumediendotierung
den Fertigungsaufwand eines Prototypen erheblich.

Eine sehr aktuelld’] flevible Edge-lit Losung bietet die kiirzlich erschienene Be-
leuchtungsfolie FLEx [lumination Film der Firma FLEx Lighting, LLC (Chicago,
IL)% welche im US-Patent US 20110227487 sehr umfangreich geschiitzt wurde (siehe
[89]) und mittlerweile weltweites Patentrecht besitzt. Eine Herstellung des Applika-
tors nach den patentierten Prinzipien wiirde die diinnste und flexibelste Realisierung
ermoglichen. Fiir zukiinftige Projekte stellen diese Ansétze eine optimale Basis dar,
siehe dazu die Uberlegungen in Abschnitt Eine Verletzung des Patentrechts
konnte durch Kooperation bzw. kommerzielle Nutzung dieses Produkts fiir den Ap-

plikator vermieden werden.

Stellt man beide Prinzipien beziiglich einer Anwendbarkeit im Applikator gegeniiber,
ergeben sich nach Tabelle 2.2] die folgenden Vor- und Nachteile:

Direct-lit Edge-lit
e cinfachere Herstellung e weniger Lichtquellen nétig
Vorteile e Uniformitét einfach e geringere Bauhohe moglich
verdnderbar

e 1D/2D Dimmung moglich

e viele Lichtquellen notig e komplexe Strukturmatrix,
e crfordert héhere Bauhohe dadurch aufwendigere
Herstellung
Nachteile e komplexes Verhalten bei
Verformung

e Dimmung nur 0D méglich

e gleiche Leistung auf weniger
Lichtquellen verteilt

Tabelle 2.2: Vor- und Nachteile von Direct-lit und Edge-lit Hintergrundbeleuchtungs-
techniken in Bezug auf die Anwendbarkeit im Applikator; fiir die Be-
zeichnung der Dimmungsdimensionen siehe Kapitel 4.3 in [85]

5Die Versfentlichung fand wihrend der Abschlussphase dieser Arbeit statt.
Shttp://www.flexlighting.com
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2.1.5 Konzipierung des Applikators

Zusammenfassend erscheint laut Tab. eine Anlehnung an das Direct-lit Prin-
zip als einfachster Ansatz, welches eine relativ simple Fertigung eines Prototypen
ermoglicht. Fiir die im Inneren des Applikators auskoppelnden Lichtquellen kommen
Punktquellen wie Kugeldiffusoren, Lichtwellenleiter mit modifizierten Enden sowie
Linienquellen in Frage. Angesichts der Abmessungen des Applikators wére aber ei-
ne Vielzahl an Punktquellen nétig, was einen aufwendigen und verlustbehafteten
Fiber Optic Coupler erfordert [81]. Analog zu BLUs mit Leuchtstofflampen 16st der
Einsatz von Linienquellen — die als Aneinanderreihung von Punktquellen entlang
einer Linie betrachtet werden konnen — dieses Problem und minimiert die Anzahl
benétigter Quellen betrachtlich.

2.1.5.1 Entwurf der Linienquelle

Als Linienquellen kénnen zylindrische Lichtdiffusoren verwendet werden, welche das
Licht radial entlang ihrer Oberflache abstrahlen. Idealerweise zeigt ein Zylinderdif-
fusor (ZD) ein konstantes Ausleuchtungsprofil an der gesamten aktiven Oberfliche,
welches vom umliegenden Medium und der eingespeisten Lichtleistung weitestge-
hend unabhéngig ist. Durch die Anforderung an Flexibilitit des Applikators, muss
der ZD auch unter Verformung das homogene Ausleuchtungsprofil in gewissen Gren-
zen beibehalten.

Ein einfacher ZD besteht prinzipiell aus einem blanken Lichtleiter, bei welchem

Photonen seitlich entlang seiner Mantelfliche entweichen. Dies beruht wiederum
auf einer Verletzung der Totalreflexionsbedingung, welche analog zu Edge-lit BLUs
durch Oberflichenbearbeitung, spezielle Oberflichenbeschichtungen [90, 91|, extre-
me Biegeradien oder durch Streuprozesse im Inneren des Lichtleiters hervorgerufen
werden kann. Die Lichteinkopplung erfolgt dabei axial.
Im Handel sind flexible ZDen fiir die PDT mit aktiven Langen bis zu 9 cm erhéltlich,
die maximale Lichtleistung wird mit etwa 2W im CW-Betrieb angegeben und der
preisliche Rahmen liegt bei 145-350 € pro Stiic] Abbildung zeigt ein solches
Produkt.

Da zur uniformen Ausleuchtung eines flichigen Applikators eine Vielzahl an ZDen
notig ist, wurden Alternativen fiir eine kostengiinstigere Realisierung gesucht: die in
der Beleuchtungstechnik zunehmend verwendeten Seitenlichtfasern kénnen als Me-
terware giinstig erworben werden. Dabei gibt es Varianten mit mehreren, in einer

Umbiillung eingefassten optischen Fasern wie z. B. SCHOTT® IllumaMed oder poly-

"Angaben laut den Herstellern LightGuideOptics, Deutschland und Medlight SA, Schweiz
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SMA connector Optical " fiber

(a) Skizze des ZD mit Bezeichnung der (b)
aktiven Lénge (irradiation length)

Abbildung 2.9: Zylinderdiffusor der Firma Medlight SA, Schweiz

mere optische Einzelfasern wie die 3 mm dicke ANDROMEDAﬂ Letztere wurde vom
tti Magdeburg GmbH fiir Testzwecke dankenswerterweise zur Verfiigung gestellt. Die-
se thermoplastische Polyurethanfaser beruht auf einer patentierten Extrusionstech-
nik, welche eine Lichtauskopplung an der Oberfliche des Zylinders ermoglicht .
Der vorgegebene seitliche Lichtauskopplungskoeffizient dieser Faser verhindert aller-
dings eine anpassungsfihige Realisierung des Applikators, da eine eventuell nétige
Variation der Lichtauskopplung nur unter grofiem technischen Aufwand realisiert
werden kann.

Demzufolge erschien eine eigene Fertigung zylindrischer Diffusoren mittels mit
Streupartikeln dotierter Lichtleitmedien als unabhéngigste, giinstigste und anpas-
sungsfiahigste Losung. Fiir die Herstellung derartiger zylindrischer Diffusoren exis-
tiert bereits eine Vielzahl an Patenten (z.B. [93H96]), die allerdings hauptsichlich
fiir kurze aktive Léngen definiert werden. Interessantere Ansétze bieten die Paten-
te von Bays et al., [98] von Beyer et al. und von Doiron et al., in de-
nen ein Lichtleitmedium mit Streupartikeln dotiert wird. Durch paraboloide bzw.
graduelle Streukoeffizientenprofile entlang der Zylinderachse wird ein homogenes
Ausleuchtungsprofil approximiert. Die Abweichung der Ausleuchtung von bis zu
+20 % entlang des Zylinders ist dabei verhéltnisméBig grofl, was zu unerwiinscht
starken Hot- und Coldspots im Ausleuchtungsprofil des Applikators fithren wiirde.
Da die Lichtauskopplung stark vom umliegendem Medium und dessen Brechungsin-
dex abhéingt, wird von Doiron et al. eine Anpassung des Streukoeffizientenprofils an
das jeweilige Medium vorgenommen. Dies beschréinkt den Einsatz dieser Diffusoren
auf Medien mit konstantem Brechungsindex. Sinofsky verwendet in Patent fiir

8Gefertigt von tti Magdeburg GmbH (Halberstadt, Deutschland) in Zusammenarbeit mit HarzOp-
tics GmbH (Wernigerode, Deutschland), mittlerweile Eigentum der Novoplast Schlauchtechnik
GmbH (Halberstadt, Deutschland).
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kurze Diffusoren konstante Streukoeffizienten und eine Verspiegelung am distalenﬂ
Ende um einen Verlust von ballistischen und snake-Photonen[" zu verhindern, was
gleichzeitig die Homogenitdat des Ausleuchtungsprofils im distalen Bereich erhoht
(auch bei Beyer zu finden). Leichte Modifikationen dieser Methode ermoglichen ei-
ne Herstellung langerer ZDen; zudem minimiert ein konstanter Streukoeffizient den
Produktionsaufwand. Spigulis bezeichnet solche Diffusoren als constantly scattering
optical fibres (CSOF) und publizierte dafiir in , ein mathematisches Modell,
welches allerdings Absorptionsverluste nicht beriicksichtigt.

Der Streukoeffizient ps kann dabei {iber die Konzentration der Streupartikel im
Lichtleitmedium nahezu beliebig festgelegt werden [103] [104], der reduzierte Streu-
koeffizient ergibt sich unter Beriicksichtigung des Anisotropiefaktors g der Streupar-
tikel mit p = ps(1 — g). Streuprozesse lenken Photonen von der axialen Richtung
zur Grenzfliche des ZDs und fiihren zu einer Auskopplung aus dem ZD, wenn ei-
ne Verletzung der Totalreflexionsbedingung besteht: abhéingig vom Verhéltnis der
Brechungsindizes des Umgebungsmediums n, und des ZDs nyzp verldsst ein Pho-
ton den ZD, wenn seine Richtung an der Grenzfliche innerhalb eines Akzeptanzke-
gels liegt (siehe Abb. . Dieser weist einen Offnungswinkel von 20 auf, wobei
Oc = sin~'(n./nzp) den kritischen Winkel nach Snell angibt. Laut zeigen

derartige Fasern eine stark vorwérts gerichtete Auskopplung.

Umgebungsmedium

g

o -
S "nZD o C 0’000 200

[e]

(e}

° Streupartikel Lichtleitmedium

Abbildung 2.10: Wirkungsweise eines Streukorpers: mit Streupartikeln dotierter ZD
mit nzp = 1,49 im Umgebungsmedium mit n, = 1,0; kritischer
Winkel 0 = 42,2°; eine Photonenauskopplung erfolgt fiir 8 < ¢

Nach [105] wird eine homogene Ausleuchtung einer CSOF fiir niedrige Streukoeffizi-
enten erreicht. Bei zu hohen Streukoeffizienten werden Photonen vorwiegend proxi-
mal ausgekoppelt (Abb. , wobei die Abstrahlungsintensitit zum distalen Ende

9n weiterer Folge wird distal als fern der Einkopplungsquelle und proximal als nahe der Einkopp-
lungsquelle bezeichnet.
10 Als snake-Photonen werden schwach gestreute Photonen bezeichnet, welche durch Einhaltung der
Totalreflexionsbedingung nicht seitlich ausgekoppelt werden und den Lichtleiter distal verlassen
koénnen.

33
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hin ndherungsweise exponentiell sinkt. Die fehlende distale Verspiegelung erlaubt
den massiven Verlust von Photonen am einkopplungsfernen Ende des ZD, was die

Effizienz seitlicher Auskopplung enorm verringert.

g
m
I

16 c=6
14 c=16
12 c=21
10

Abstrahlungsintensitat

o N B o
7/

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 mm 55
Position am Zylinder

(a) Raytracing Simulation eines etwa  (b) Seitliches Abstrahlverhalten fiir ver-

40 mm langen ZDs, die Einkopplungsrich-  schiedenen Streukoeffizienten: eine kon-

tung wird vom griinen Pfeil angedeutet stante Abstrahlung ergibt sich fiir niedri-
ge Streukoeffizienten, der Grofiteil der ein-
gekoppelten Photonen wird dabei nicht
seitlich ausgekoppelt

Abbildung 2.11: Monte Carlo Simulation eines ZDs mit dem Softwarepaket ASAP
(Breault Research Organization). Quelle: [105]

Die Voraussetzung einer homogenen Auskopplung entlang der gesamten Lénge ist
eine ausreichende Photonendichte im distalen Bereich. Die dazu nétige Eindringtiefe
wird durch einen niedrigen Absorptionskoeffizienten u, des Materials sowie durch
Vermeidung starker proximaler Lichtauskopplung aufgrund eines zu hohen Streuko-
effizienten erreicht. Fiir die Simulation wird somit ein anfénglicher Richtwert fiir us
iiber die mittlere streufreie Weglinge ¢5 = 1/ festgelegt, welche grofer als die akti-
ve Liange des ZDs sein muss. In einem streuenden und absorbierenden Medium kann
iiber den totalen Schwachungskoeffizienten iy = p, + ps die mittlere freie Weglénge
eines Photons mit ¢, = 1/u angegeben werden. Ist diese grofier als die aktive Lénge
lzp des ZD (¢, > lzp), wird obige Bedingung erfiillt.

Im Gegensatz zum materialspezifischen Absorptionskoeffizienten pu, des Lichtleit-
mediums, kann der Streukoeffizient pg variiert werden. Die Wahl des Lichtleitmedi-
ums hinsichtlich geringer Absorption im interessanten Wellenléngenbereich, spielt
fiir die Umsetzbarkeit des Applikators somit neben dessen Flexibilitéit eine entschei-
dende Rolle (siehe Abschnitt . Die Bedingung ¢; > lzp impliziert aber, dass
analog zu [105] ein Grofiteil der Photonen den Zylinder an der distalen Stirnflache
verlasst [101]. Dies verhindert eine distale Verspiegelung, welche ballistische und
snake-Photonen reflektiert. Die aktive Léange, welche ein Photon im ZD bis zur seit-
lichen Auskopplung durchwandern kann, wird dadurch verdoppelt. Um Ausstrah-

lungshotspots in der Umgebung des Spiegels zu vermeiden, darf die Reflexion dabei
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nicht diffus erfolgen . Fiir hoch transparente Lichtleitmedien kann angenommen
werden, dass die Bedingung ps > p, gilt. Der Grofiteil der Photonen wird somit
gestreut und ausgekoppelt bevor es zu einer Absorption kommt , Kap 2.2 ff].
Weist das Lichtleitmedium dabei einen Absorptionskoeffizienten von p, < 1/(2-Ilzp)
auf, kann durch Anbringung einer zusétzlichen Verspiegelung an der proximalen
Stirnfliche ZDs eine Art optischer Resonator erzeugt werden, in welchem Photonen
naherungsweise bis zu ihrer Auskopplung pendeln. Dies kann den Wirkungsgrad seit-
licher Auskopplung zusétzlich steigern. Die beidseitige Verspiegelung ist allerdings
nur dann sinnvoll, wenn der Durchmesser des ZDs ein Vielfaches des Durchmes-
sers der einkoppelnden Faser betrégt; siche dazu das Modell eines solchen ZDs in
Abbildung [2.12] Der blaue Streukérper entspricht dabei der aktiven Linge des ZDs.

Abbildung 2.12: Modell eines doppelt verspiegelten Zylinderdiffusors mit 50 mm
Lange und 4mm Durchmesser fiir ein flexibles Lichtleitmedium.
Blau: flexibler Streukorper, grau: Verspiegelung. Die 600 pm Boh-
rung im proximalen Spiegel dient der Aufnahme eines Lichtleiters

Elliptische Linienquellen in Anlehnung an FFLs stellen ebenso einen interessan-

ten Ansatz dar, wurden aber aufgrund der aufwendigeren Herstellung vorerst nicht
beriicksichtigt (siehe dazu Abschnitt [2.3.1]).

2.1.5.2 Entwurf des Pads

Im Direct-lit Prinzip ermoglicht der Einsatz von Linienquellen eine uniforme Aus-
leuchtung groflerer Fliachen mit verhéltnisméaBig wenig Leuchtmitteln. Die Anord-
nung der Linienquellen im Pad kann neben der standardméfigen parallelen Positio-
nierung von Leuchtstofflampen in Direct-lit BLUs dank der entwickelten flexiblen
Linienquelle nahezu beliebig erfolgen.

Beispielsweise ermoglicht eine spiralformig aufgewickelte Seitenlichtfaser die Aus-

leuchtung groflerer Flachen nach dem Direct-lit Prinzip mit nur einer Linienquelle
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und somit dem geringsten Einkopplungsaufwand. Dazu wurde ein einfacher experi-
menteller Versuchsaufbau erstellt: eine ca. 2 m lange, nicht verspiegelte ANDROME-
DA Seitenlichtfaser wurde als archimedische Spirale aufgewickelt und zwischen einer
spiegelnden und einer streuenden Schicht positioniert, siehe Abb. [2.13] Die Speisung
erfolgte einseitig durch ein Laserdiodenmodul mit ¢ ~ 3 mW@635 nm. Der fiir diese
Lange zu hohe seitliche Auskopplungsfaktor der Faser bewirkt, durch die exponenti-
elle Abnahme des Ausleuchtungsprofils (siehe [101]), den Bereich deutlich niedrigerer
Ausstrahlung in der Mitte. Die Eindringtiefe konnte auch durch Fokussierung des
Laserstrahls nur unwesentlich gesteigert werden. Durch Modifikation der Spiralform
konnen die Eckbereiche zwar besser ausgeleuchtet werden, insgesamt ist diese Fa-
ser aber aufgrund des zu hohen seitlichen Auskopplungsfaktors bzw. der zu hohen

Absorption fiir derartige Anwendungen nicht geeignet.

(a) Spiralférmig aufgewickelte, nicht verspiegelte Seitenlichtfaser zwischen einer
spiegelnden Hintergrundfolie und einem Streukorper aus Polyestervlies. Auflerer
Durchmesser der Spirale: 9,5 cm

(b) CCD Aufnahme des Ausleuchtungs- (¢) CCD Aufnahme des Ausleuchtungs-
profils mit iiberlagerten Isolinien: deutli-  profils mit {iberlagertem Contour Plot
che Inhomogenitét

Abbildung 2.13: Versuchsanordnung eines Pads mit der Seitenlichtfaser ANDROME-
DA, Grofle &~ 170 mm x 120 mm, w.E.: willkiirliche Einheit

Der von Liang et al. im Friihjahr 2012 in publizierte Ansatz entspricht dabei
nahezu diesem experimentellen Aufbau, weist aber trotz optimierter Anordnung der
Seitenlichtfaser eine vergleichbar niedrige Uniformitéat auf (siche Abb. [2.14)). Ein
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Grund dafiir ist die Verwendung einer Intralipid-Streuschicht, welche wegen der

relativ hohen Absorption von Intralipid nur bedingt als Streumedium geeignet ist.
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(a) ,Light blanket for intraoperative  (b) Die Isolinien zeigen eine hohe Inhomo-
PDT“, GroBe 25 cm x 30 cm genitdt des Ausleuchtungsprofils.

Abbildung 2.14: Flachiger Lichtapplikator von Liang et al., Gréfle 25cm x 30 cm.
Quelle: [53]

Im Gegensatz zu einer spiralférmigen Anordnung erméglicht die parallele Ausrich-
tung mehrerer Linienquellen wie in Abb. ein variableres Design sowie eine 1D
Dimmung (siehe Kapitel 4.3 in [85]). Ein zusétzlicher Vorteil ist die Verteilung der
eingespeisten Leistung auf mehrere Linienquellen, da Hersteller wie Modulight Inc.

in der Produktion von Hochleistungslasern roten Lichts Mehrfachausgéinge einem
einzelnen Ausgang bevorzugen (siche Abschnitt 2.1.6.1] auf Seite .

Abbildung 2.15: Direct-lit BLU mit parallelen CCFLs. Quelle: [82]

Bei gegebener Applikatorbreite wird der Abstand d der Linienquellen von der An-
zahl ¢ der verwendeten ZDen bestimmt. Er beeinflusst als Hauptparameter die Uni-
formitdt der Applikatorausleuchtung und wird in der Simulationsphase optimiert.

Dabei reduziert die parallele Ausrichtung zur Langsseite die Anzahl nétiger ZDen.
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Die aktive Léange [;,;, der ZDen muss demnach der gewiinschten aktiven Lénge des
Applikators [, , entsprechen.

Da der Brechungsindex der Umgebung des ZDs dessen Ausleuchtungsprofil beein-
flusst, muss dieser bekannt sein. Biologische Gewebe und Fliissigkeiten weisen stark
variierende optische Parameter auf |[107], eine universelle Anpassung der ZDen ist
somit schwierig. Diese Problematik (geschildert von Doiron et al. in [99]) kann durch
optische Entkopplung der ZDen vom operativen Einsatzort (Brechungsindex ngy,y)
umgangen werden. Die ZDen stehen damit nicht in direktem Kontakt mit dem Pati-
enten, sondern befinden sich in einer definierten Einbettung mit dem Brechungsindex
Npaq. Die Optimierung der ZDen kann folglich fiir das bekannte und weitestgehend
invariante np,q erfolgen, was eine definierte Lichtauskopplung unabhéngig vom Bre-
chungsindex des Einsatzgebietes ermoglicht. Eine hoch streuende Diffusorschicht DS
im Abstand a zu den ZDen bedeckt die Einbettung beidseitig und sorgt fiir die Ho-
mogenisierung des Ausleuchtungsprofils. Besitzt die DS einen dhnlichen Brechungs-
index wie biologisches Weichgewebe, werden Reflexionsverluste an der Grenzschicht
Applikator—Patient reduziert, siehe dazu Abschnitt [2.5.3.3

Aus dem Verhéltnis des Abstands Linienquelle-Linienquelle d und des Abstands
Lichtquelle-Diffusor a léasst sich die distance-height ratio mit

paR - ¢ (2.2)
a

berechnen, welche in der Hintergrundbeleuchtungstechnik héufig als Bezugsgrofie
angegeben wird. Verschiedenste Ansétze zielen auf eine Maximierung der DHR, um
moglichst diinne BLUs brauchbarer Ausleuchtungsuniformitét mit einer minimalen
Anzahl an Lichtquellen zu erméglichen [108]. Typische Werte aktueller BLUSs liegen
im Bereich von DHR = 1-3, wobei Jack Hou von LuxingTek, Ltd. (Hsinchu, Taiwan)
in [80] Werte bis zu 8.3 angibt, allerdings bei einer relativ niedrigen Uniformitét von
80 %. Die Definition von d und a ist dabei in unterschiedlichen Publikationen nicht
konsistent, eine direkter Vergleich der DHR ist daher ohne vorherige Verifikation
der Definition nur bedingt aussagekriftig. Am héufigsten wird der Abstand von
der Achse der Linienquelle oder dem LED-Die aus gemessen, wie z. B. in |78, |109).
Seltener werden die Absténde von der Linsenoberfliche aus betrachtet. In dieser
Arbeit wurden die Abstdnde geméfl der ersten Methode festgelegt, die Darstellungen
in Abb. zeigen den prinzipiellen Aufbau des Applikators und die Bemafiung. Die
gelbe Diffusorschicht entspricht der aktiven Fliche A,y des Applikators. Sie wird
durch eine seitliche Randverspiegelung (Dicke ds,, grau) eingegrenzt, welche ein

seitliches Austreten der Photonen verhindert. Diese Mainahme erlaubt eine relativ
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2.1 Entwicklung und Design des Applikators

klare Abgrenzung des beleuchteten Areals am Patienten und erleichtert somit die

Dosierung.

(a) AuBere Dimensionierung des Pads mit der  (b) Lateraler Schnitt mit den MaBen fiir die Po-

aktiven Fliche (gelb, lj\pp X bprp’ nur eine Seite sitionierung der ZDen

sichtbar). Durch die transluzente aktive Fliche
erkennt man leicht durchscheinend die Positio-
nierung der ZDen

Abbildung 2.16: Modell des Applikator-Pads mit eingebetteten ZDen und Bema-
Bung. Grin: ZD, blau: Einbettung, gelb: DS (entspricht in Abb.
2.16(a)| der aktiven Fléche), grau: seitliche Randverspiegelung

Eine Uberlappung der bestrahlten Flichen fiir eine konstante Dosierung wie in ||
ist somit nicht notig, was die Anwendung fiir den Chirurgen iibersichtlicher und

leichter abschétzbar gestaltet. Die aktive Fliache des Applikators ergibt sich mit

Aat = 2 lprp ) prp =2- (lApp - 2dSp) ) (bApp - 2dsp) (2~3)

Geméfl der Anordnung in Abb. [2.16(b)| ergibt sich der laterale Abstand zwischen

zwel benachbarten ZDen mit

d = M (2.4)
i

und der Abstand ZD-Diffusorschicht mit
_ hApp

= —dps . 2.
0= — dps (2.5)

Die DHR beeinflusst das Ausleuchtungsprofil massiv , Abbildung verdeut-
licht dies anhand eines Aufbaus verschiedener Streufolien iiber einem ZD bei stei-

gendem Abstand a.
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2.1 Entwicklung und Design des Applikators

(a) Streufolie mit strukturierter Oberfliche: zunehmende Auf-
weitung der Lichtkeule mit steigendem Abstand a

(b) Prismenfolie: die optimale Wirkung derartiger Folien er-
fordert einen exakt definierten Abstand a

Abbildung 2.17: Auswirkung des Abstandes a von unterschiedlichen Streufolien zum
ZD (@4mm) fir 2mm < a < 22mm, linear steigend von links
nach rechts, Draufsicht (CCD-Aufnahmen, nicht kalibriert)

Aus diesem Grund miissen d und a auch unter Verformung weitestgehend konstant
bleiben. Dies kann durch eine flexible Fixierung der Lage der ZDen zur DS erreicht

werden. Dazu werden zwei Varianten erwogen:

(1) Variante AirPad: Einbettung der ZDen in Luft, gegenseitige Fixierung mit
Applikatorkorper und DS iiber gitter- oder netzartige Strukturen aus diffus
reflektierenden Materialien (z. B. optisch reines PTFE [110]) oder

(2) Variante SilPad: direkte Einbettung der ZDen in ein flexibles und transpa-

rentes Fiillmedium.

In der Variante SilPad muss die Gewéhrleistung eines Totalreflexionsbereichs auf-
recht erhalten werden, was fiir np,q < nzp erreicht wird. Je niedriger np,q dabei
ist, desto kleiner konnen die zulédssigen Biegeradien des Applikators werden, fiir die
noch eine homogene Ausleuchtung besteht [111} |112]. In der Variante AirPad befin-

den sich die ZDen, bei entsprechend konzipierten Halterungen, vorwiegend in einem
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Medium mit sehr niedrigem Brechungsindex von np.; ~ 1. Dies bietet gegeniiber

der Einbettung in ein flexibles Fiillmedium drei wesentliche Vorteile:

e keine Absorption durch das Fiillmedium
e hohere Flexibilitét

e kleinere zuléssige Biegeradien durch den niedrigeren Brechungsindex von Luft.

Dabei haben Design und Material der Strukturen einen mafigeblichen Einfluss auf
die Flexibilitdt des Applikators, zusédtzlich muss bei dieser Variante fiir die Was-
serdichtheit des Applikators gesorgt werden: benetzen Fliissigkeiten die ZDen, so
beeinflusst dies die Auskopplung. Bei der Einbettung in ein Fiillmedium entfillt
dies, dabei ist allerdings ein hoch flexibler sowie hoch transparenter Werkstoft nétig,
um thermische und mechanische Probleme zu vermeiden. Der Brechungsindex des
Fiilllmediums muss dabei in Relation zum ZD niedriger sein. Abschlielend miissen
die ZDen mit dem Fiillmedium dauerhaft verbunden werden, da eventuelle Luftkam-

mern das Ausleuchtungsprofil wiederum beeinflussen konnen.

2.1.6 Dimensionierung der Laserquelle

Mit der Festlegung der aktiven Flidche des Applikators kann die nétige Lichtleistung
der speisenden Quelle fiir eine Behandlung ermittelt werden.

Der Applikator wird von einem Laser im CW-Betrieb versorgt, die wichtigsten Pa-
rameter sind dabei die Strahlungsleistung ®q und die emittierte Wellenldnge, welche
einem der Absorptionspeaks des verwendeten PS entsprechen muss. Die Strahlungs-
leistung des Lasers dabei muss so dimensioniert werden, dass die maximale Behand-
lungsdauer t,,., der PDT eingehalten werden kann. Diese liegt im Allgemeinen bei
einer Stunde, um eine {iberméfige Belastung des Patienten aufgrund verldngerter
Anésthesiezeiten zu vermeiden. Eine optimale Wirkung der PDT im Intrathorakalbe-
reich wird geméf der Erfahrung der Chirurgen der klinischen Abteilung fiir Thorax-
und hyperbare Chirurgie des LKH-Univ. Klinikum Graz, fiir eine Bestrahlung von
H ~ 80J/cm? erreicht. Gleichung gibt die Bestrahlung der am Patienten be-
leuchteten Fliache Ay, fiir die effektiv vom Applikator abgegebene homogene Strah-
lungsleistung @, bei fixer Positionierung iiber die gesamte Behandlungsdauer .«

ar.

H= / Bapp(t) dt (2.6)
Abel ,
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Bei einer Strahlerfliche von 15 cm x 10 cm und beidseitiger Lichtauskopplung ergibt
sich eine totale aktive Fliche des Applikators von A, = 2-15cm - 10 cm = 300 cm?.
Durch ausreichende Flexibilitdt des Applikators kann angenommen werden, dass
dieser im Pleuraspalt flichig an Lunge und Thoraxwand aufliegt, womit die beleuch-
tete Fliche am Patienten ndherungsweise mit der aktiven Fliache des Applikators
gleichgesetzt werden kann. Eine Behandlung mit p Applikatorpositionenﬂ bestrahlt
demnach eine Gesamtfliche von Ages =~ p - Aae. Setzt man in Gleichung fir die
zu beleuchtende Flidche Ay = Ages ein und bleibt @4, innerhalb des Behandlungs-
zeitraumes konstant, erhilt man mit Gleichung [2.7] die effektiv benétigte Strahlungs-

leistung &, fiir die Anzahl der gewiinschten Applikatoranwendungen p.

H - Aakt

tmax

D, ~p (2.7)

Da der Applikator und die Lichteinkopplung verlustbehaftet sind, werden mit dem

Wirkungsgrad
¢App
— PP 2.8

die Verluste von Lichtiibertragungssystem und Applikator beriicksichtigt, welche
messtechnisch quantifiziert werden miissen. Daraus ergibt sich in Gleichung die

notige Strahlungsleistung der Quelle zu

H - Aakt
P~ p——. 2.9
QNP (2.9)
Fiir eine maximale Behandlungsdauer von einer Stunde und eine gewiinschte Be-
strahlung von H = 80J/cm?, kann die bendtigte Strahlungsleistung der Quelle fiir

die erwahnten Parameter iiber die Faustformel abgeschétzt werden.

p

P~ - 6TW (2.10)

Zur Kontrolle muss die spezifische Ausstrahlung My, des Applikators vor jeder An-

wendung mittels einer entsprechenden Einrichtung gemessen werden. Da die effektive

UTm weiteren als Applikatoranwendungen p bezeichnet, die wihrend einer Behandlung angewandt
werden.
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Wirksamkeit der PDT allerdings nur unzureichend iiber die Bestrahlung vorherge-
sagt werden kann (siehe Abschnitt [1.4.1]), stellt die Formel nur einen Richtwert
dar und ersetzt in keinem Fall eine Dosimetrie.

Um eine thermische Uberlastung des Gewebes oder Proteindenaturierungen wih-
rend der PDT zu vermeiden, schlagen Dwyer et al. in [71] eine maximale Bestrah-
lungsstéirke von E = 0®ap,/0Apa < 200mW /cm? vor. Unter den vorher genannten
Annahmen kann durch Umwandlung der Formel die Bestrahlungsstirke mit

P, Np-H

E =~ ~
Abel tmax

(2.11)

angegeben werden. Dieser Grenzwert wird fiir eine Behandlung mit p < 9 Appli-
katoranwendungen eingehalten, die eine Abdeckung nahezu einer gesamten Facies
costalis oder einen Einbezug der basalen Region eines Lungenfliigels ermdglicht. Bei
zehn Anwendungen wird diese empfohlene Bestrahlungsstérke knapp iiberstiegen, ei-
ne groflere Fliche kann demnach iiber Verldngerung der Behandlungsdauer erreicht
werden. Ist dies dem Patienten nicht zumutbar, wird eine Kiihlung des Gewebes fiir
theoretisch p > 9 Anwendungen erforderlich. Da sich auch der Applikator aufgrund
seines begrenzten Wirkungsgrades erwérmen wird, ist eine Temperaturiiberwachung

des bestrahlten Areals dringend anzuraten.

Anmerkung: Der Richtwert von Dwyer et al. wird fiir die Bestrahlung kleiner Areale
angegeben und sollte bei grofflachiger Bestrahlung gepriift und eventuell korrigiert
werden. Eine Simulation der thermischen Wirkung einer PDT konnte durch Anpas-
sung eines Softwarepakets, welches aktuell am Institut fiir Health Care Engineering
der Technischen Universitéit Graz in verschiedenen Arbeiten angewendet wird, durch-
gefithrt werden. Diesbeziigliche klinische Studien sind anzuraten, da es derzeit kaum
Ansétze fiir eine grofiflichig durchgefiithrte PDT gibt.

Es gilt weiters zu beachten, dass diese Uberlegungen eine ideale Ubertragung
von Licht ins Gewebe voraussetzen. Die zu erwartende Reflexion bzw. Reemission
wird die effektive Bestrahlung reduzieren und miisste in experimentellen Versuchen,
wie sie Vulcan et al. in [56] durchgefiihrt haben, ermittelt und als Korrekturfaktor

beriicksichtigt werden.

2.1.6.1 Hersteller

In der Abteilung fiir Thorax- und hyperbare Chirurgie des LKH-Univ. Klinikum
Graz sind derzeit drei unterschiedliche PS in Verwendung, welche bei 635 nm, 650 nm

und 652 nm angeregt werden. Bendétigt der Patient p = 9 Applikatoranwendungen,
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summiert sich die beidseitig bestrahlte Fliche zu Ages ~ 2700 cm?. Bei einem Wir-
kungsgrad von 1 = 70 % ergibt sich mit der Faustformel eine bendtigte Strah-
lungsleistung der Quelle von $q ~ 86 W.

Derzeitig sind solche Leistungen bei den genannten Wellenléngen kommerziell
nicht erhéltlich, gidngige Produkte liefern maximal 5-10 W. Als einer der wenigen
Lasermodulhersteller bietet die finnische Modulight Inc. mit der ChiliLase Serid™]
Hochleistungslaserdiodenmodule mit 9 W bei 635 nm (ML1951) und 12 W bei 650 nm
(ML1989) an und zeigt sich kooperativ und interessiert an einer Applikatorentwick-
lung. Die Nachteile eines Diodenlasers, wie schlechte Strahlqualitét und hohe Strahl-

divergenz, spielen bei dieser Anwendung keine Rolle.

Abbildung 2.18: ChiliLase Modul der Firma Modulight Inc. montiert auf einem
Kiihlkorper mit einer Kantenldnge von 25 mm

Laut Modulight IncEl ist durch Biindelung mehrerer Module die Fertigung von Pro-
totypen mit 50 W@635 nm und bis zu 75 WQ650 nm fiir Kosten unter 50 000 € realis-
tisch. Derartige Leistungen sind mit optischen Fasern von 800 pm—1mm Durchmes-
ser und NA = 0,22 iibertragbar. Groflere Leistungen sind zwar technisch umsetzbar,
erweisen sich jedoch als iiberproportional teuer, unhandlich und aufgrund aufwen-
diger Kiihlung laut. Vom Hersteller werden in der Fertigung Mehrkanalsysteme ge-
geniiber Einkanalsystemen bevorzugt, was eine getrennte Speisung der Zylinderdiffu-
soren und damit eine eindimensionale Modulation des lateralen Ausleuchtungsprofils
ermoglicht. Durch Abschaltung einzelner ZDen und Abdeckung mit Reflexionsfolien
kann zudem die Belichtungsfliche des Applikators angepasst werden, was sich in
anatomischen Randbereichen als niitzlich erweisen konnte.

Zusammenfassend ermoglichen die genannten Leistungen je nach Wellenlédnge ei-
ne Behandlung mit fiinf bis acht Applikationen innerhalb einer Stunde, wobei die

empfohlene Bestrahlungsstidrke nach Dwyer et al. nicht tiberschritten wird. Eine

12Produktinformationen laut http://modulight.com/products_wavelength_chili.html, be-
sucht am 26.05.2012.
13 Ansprechpartner: Sampsa Kuusiluoma.
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Behandlung groflerer Flichen, wie z. B. der gesamten Facies costalis und der Fa-
cies diaphragmatica eines Lungenfliigels, ist demnach nur durch Verldngerung der

Behandlungsdauer oder Reduzierung der Bestrahlung moglich.

2.1.7 Patentsituation

Die meisten Patente betreffen die Herstellung des zylindrischen Diffusors. Da in die-
ser Arbeit eine Umsetzung mit konstantem Streukoeffizienten konzipiert wird, wer-
den die Patentanspriiche von Beyer et al. in den Patenten WO 03/090866 A2 [113],
US2005/0271346 A1 [114] sowie US2008/0267561 A1 [98] nicht verletzt. Selbes gilt
fir US2005/0165462 A1 [97] von Bays et al. Sinofsky beschrinkt sich im Patent
US 5908415 [100] nur auf eine distale Verspiegelung. Patentanspriiche von Zylinder-
diffusoren mit beidseitiger Verspiegelung wurden zum Zeitpunkt der Erhebung nicht
entdeckt.

Eine Patentrecherche hinsichtlich des Applikatorkonzepts erweist sich nicht zuletzt
aufgrund der vielfachen Anwendung von direct-lit BLUs im Sektor der Unterhal-

tungselektronik als duflerst uniibersichtlich und wurde daher nicht weiter verfolgt.
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2.2 Werkstofle

2.2 Werkstoffe

Aus dem Konzept ergeben sich fiir eine prinzipielle Umsetzung zwei grundsétzlich
notige Werkstoffe: Lichtleitmedium und Streumedium. An das Lichtleitmedium wer-
den hohe Anspriiche beziiglich Transmission und Flexibilitdat gestellt, weiters muss
es den mechanischen Anforderungen im chirurgischen Alltag entsprechen und sollte
einfach zu verarbeiten sein. Ferner gilt es Verfiigharkeit, Biovertriglichkeit sowie
eventuelle Sterilisierbarkeit zu priifen.

Die zur Realisierung zusétzlich benotigten Verspiegelungsmaterialien und -techni-
ken (siehe Kapitel wurden recherchiert, jedoch noch keiner praktischen Um-
setzung zugefiithrt. Optische und mechanische Elemente zur Einkopplung des Lasers
wurden in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt, diese sind im Handel (z. B. bei Edmund
Optics GmbH, Deutschland) erhéltlich.

2.2.1 Lichtleitmedium

Die in Kapitel aufgelisteten Anforderungen an den Applikator werden maf3geb-
lich vom Lichtleitmedium beeinflusst. Die notige Flexibilitiat lasst Duroplaste und
hoch transparente Thermoplaste wie z. B. Polymethylmethacrylat (PMMA), Polyvi-
nylchlorid (PVC) oder Polycarbonat (PC) ausscheiden.

Elastomere wie Polyorganosiloxane — allgemein als Silikone bezeichnet — scheinen
fiir diese Anwendung die optimale Wahl, da sie an sich transparent, chemisch resis-
tent, sehr gut verformbar und mechanisch geniigend stabil sind. Der Einsatz von
niedrig-viskosen, nicht-selbsthaftenden zwei-Komponenten Silikonen erleichtert die
Verarbeitung sowie Dotierung und Vermischung mit Streupartikeln. Derartige Siliko-
ne ermoglichen ein préazises Abformen mit hoher optischer Giite, da meistens keine
Trennmittel notwendig sind. Spezielle Haftvermittler erlauben es, dauerhafte Verbin-
dungen mit anderen Materialien wie Metall, Glas und Kunststoff zu erreichen (siche
Abschnitt Verbundtechnik in [115]). Eine klinische Sterilisation bei Temperaturen
von etwa 130 °C beeintréchtigt derartige Silikone nicht.

Mittlerweile gidngige optische Hochleistungssilikone z. B. von Wacker Chemie AG
(Miinchen, Deutschland) stellen ideale Materialien fiir einen Prototypen dar: die
speziell fiir Photovoltaik-Optiken entwickelte Linie ELASTOSIL®) Solar und ELAS-
TOSIL®) LR wird mit sehr hoher Transmission beworben, in der LED-Herstellung
wird das UV-hértende LUMISIL®) erfolgreich verwendet [116,|117]. Ferner sind hoch
transparente thermoplastische Silikonelastomere (GENIOMER®)) fiir eine Herstel-
lung mittels thermoplastischer Verarbeitungstechniken interessant. Technische Da-

ten sowie Informationen iiber die Disponibilitdt genannter Produkte, waren dem Au-
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tor bis zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit allerdings nicht zugénglich. Aus
diesem Grund wurde das verfiighare und ebenso transparente, bei Raumtempera-
tur vernetzende, 2-Komponenten (RTV-2) Polydimethylsiloxan ELASTOSIL®) RT-
601 gewdhlt. Es handelt sich dabei um einen nicht selbsthaftenden, additionsver-
netzenden Silikonkautschuk mit Platin-Katalysator und niedriger Viskositdt. Die
Verarbeitung gestaltet sich unkompliziert und unter Einhaltung allgemeiner Labor-
regeln als weitestgehend unbedenklich, die lineare Schrumpfung bei der Vernetzung
ist mit weniger als 0,1 % vernachlissighbar und es entstehen keine toxischen Vernet-
zungsprodukte [118, Seite 17]. Medizinisch zugelassene Pendants sind in der Linie
SILPURAN®) oder als MED-6015 des kanadischen Herstellers NuSil Technology
(Carpinteria, Kanada) erhéltlich.

Aufgrund der Forderung nach hoher Transparenz ist die Transmission des Sili-
konelastomers im interessanten Wellenldngenbereich von zentraler Bedeutung. Das
Vulkanisat weist laut Datenblatt [119] bei einer Schichtdicke von 10 mm eine Trans-
mission von 7" > 88 % im Bereich 400-700 nm auf. Im Zylinderdiffusor betriagt die
freie Wegldnge eines Photons angesichts des niedrigen Streukoeffizienten und der
Verspiegelung allerdings ein Vielfaches davon, was zu unerwiinscht hoher Absorpti-
on fithren wiirde. Wacker Chemie AG meint diesbeziiglich, dass die Transmission
des ELASTOSIL®) RT-601 in der Praxis im angegebenen Bereich zwischen 90 und
nahezu 100 % liegt. Die Angaben verschiedener Hersteller divergieren bisweilen stark
aufgrund nicht standardisierter Messmethoden; eine Vermessung jeder Silikoncharge
wird demnach empfohlen. Abbildung zeigt einen Zylinder aus diesem Silikone-
lastomer im Vergleich mit einer PMMA-Platte.

Abbildung 2.19: Zylinder aus ELASTOSIL® RT-601 mit 9,5mm Durchmesser,
links daneben eine 10 mm dicke PMMA-Platte (Herstellerangaben:
T = 92 % bei 3mm Schichtdicke; R = 4% je Grenzfliche; Absorp-
tion im sichtbaren Bereich < 0,05 %)
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Da die Absorption des Silikons fiir Wellenldngen unter 350 nm zunehmend steigt,
beschrinkt sich seine Anwendung auf Licht im sichtbaren Bereich™ Die wichtigsten
technischen Daten des ELASTOSIL@®) RT-601 sind in Tabelle [2.3| zusammengefasst.

Eigenschaft, nicht vulkanisiert Priifbedingung Wert
Mischverhéltnis Komponenten (Gewichtsteile) A:B 9:1
Viskositéit der Mischung bei 23 °C ISO 3219 3500 mPas
Topfzeit bei 23°C (bis 20 Pas) 90 min
Lineare Schrumpfung (Vulkanisation bei 23 °C) <0,1%
Vulkanisationszeit (Schichtdicke 10 mm) 23°C 24h

70°C 20 min

100°C 10 min

Eigenschaft, vulkanisiert (30 min bei 150 °C)

Aussehen glasklar
Dichte bei 23°C ISO 2781 1,02g/cm?
Hérte, Shore A ISO 868 45
Reifidehnung ISO 37 100 %
Reififestigkeit DIN ISO 37 6,0 N/mm?
Brechungsindex bei 25°C (n#’) 1,4095
Transmission (Schichtdicke 10 mm) 400-700 nm > 88 %

Tabelle 2.3: Auszug der technischen Daten des ELASTOSIL®) RT-601

Durch Additive und spezielle Rezepturen konnen chemische, mechanische und opti-
sche Parameter dieser Polydimethylsiloxane variiert werden. Fiir die Umsetzung der
Applikatorvariante SilPad bietet sich die interessante Moglichkeit der Anpassung
des Brechungsindex bei nahezu unverdnderter Transparenz. Standardméaflig weist
das ELASTOSIL®) RT-601 einen Brechungsindex von n# = 1,4095 auf [119]. Die-
ser lédsst sich durch Ersetzung der Methylgruppen mit anderen Gruppen im Bereich
von 1,38-1,59 variieren. Produktionstechnisch stellt die Herstellung eines so modifi-
zierten Silikons kein Problem dar, ist fiir den Hersteller aber erst ab einem gewissen
Auftragsvolumen rentabel. Um dennoch mit Kleinstmengen Versuche durchfiithren
zu konnen bietet sich die Moglichkeit an, Polydimethylsiloxane selbst herzustellenﬁ.
Néheres dazu in Abschnitt auf Seite [60] Derartige Siloxane erfiillen sémtliche

der folgenden Anforderungen:

14Bei einem Messaufbau zwischen zwei Quarzplittchen und einer Schichtdicke von 6 mm betrigt
die Transmission bei 248 nm noch ca. 30 %.

15Bei eigener Herstellung gilt es zusitzlich zu beachten, dass fiir eine Nutzung an Patienten eine
medizinische Zulassung erforderlich ist.
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e hohe Transparenz

e hohe Flexibilitét

e keine Selbsthaftung, somit keine Trennmittel nétig

e cinfache Verarbeitung

e Dotierung mit Streumedien durch einfaches Beimengen und Vermischen

e durch Haftvermittler verklebbar

e chemisch, thermisch und mechanisch stabil

e biologisch allgemein vertriglich, medizinisch zugelassene Varianten erhéltlich
e sterilisierbar

e selbst herstellbar mit variablem Brechungsindex.

2.2.2 Streumedium

Das Streumedium muss in erster Linie mit dem Lichtleitmedium kompatibel sein und
soll {iber weite Wellenléingenbereiche bei minimaler Absorption moglichst isotrop
streuen. Dies ermoglicht die Anwendung des Applikators mit verschiedenen PS, die
teils stark unterschiedliche Anregungswellenldngen besitzen (siehe Abschnitt .
Technischen Daten wie Anisotropiefaktor, Brechungsindex und ferner Partikelgrofie
sollten verfiighar sein, um eine moglichst realitdtsnahe Simulation zu ermoglichen.
Gurel et al. haben diesbeziiglich in [120] den Einfluss verschiedener Brechungsin-
dizes von Streupartikeln in Diffusorfolien fiir Direct-lit Hintergrundbeleuchtungen
ermittelt.

In optischen Anwendungen haben sich als diffus reflektierender Standard mittler-
weile hauptsédchlich PTFE-basierende Materialien durchgesetzt, welche Reflexions-
werte von etwa 99 % im sichtbaren- und iiber 98 % im IR-A Nah-Infrarot-Bereich auf-
weisen. Im Handel sind derartige Produkte unter Spectralon” (Labsphere Inc., US),
Fluorilon” (Avian Technologies LLC, US), Op-Di-Ma" (Gigahertz-Optik GmbH,
Deutschland) oder Zenith™ (SphereOptics GmbH, Deutschland) erhiltlich, diese sind
allerdings verhéltnisméfig teuer. Daneben weist Titandioxid ebenfalls sehr gute dif-
fuse Reflexionseigenschaften auf [40, 121]. Die u. a. in |[104] verwendete Titandioxid-
Partikel Suspension Super White Polyester Pigment (Alec Tiranti Ltd, London,
UK) zur Herstellung optischer Phantome war am Institut fiir Medizintechnik der
TU Graz lagernd. Die relevanten technischen Daten waren aufgrund der von Fir-
bank et al. in [103] publizierten Messungen bereits vorhanden und konnten in die
Simulation tibernommen werden, siehe dazu Abb. Die Partikelgrofle wurde
mit (270 & 70) nm bestimmt und der Anisotropiefaktor betrigt iiber einen weiten
Bereich g = 0,5. Es zeigt sich ein linearer Zusammenhang zwischen der Pigmentkon-

zentration und dem Streukoeffizienten. Die Loslichkeit des Super White Polyester
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Pigment im Silikonelastomer wurde im Vorfeld der Simulationen bereits im Labor
bei einigen Probekorpern erfolgreich getestet (siehe Abschnitt .
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(a) Anisotropiefaktor und reduzierter  (b) Reduzierter Streukoeffizient in
Streukoeffizient in Abhéngigkeit der Wel-  Abhéngigkeit der Suspensionskonzentra-
lenldnge tion bei A = 800 nm

Abbildung 2.20: Anisotropiefaktor und Streukoeffizient des Super White Polyester
Pigment in Polyesterharz nach |103]

2.2.3 Verspiegelung

Der Verspiegelung kommt in der praktischen Umsetzung eine zentrale Rolle zu, da
sie das Ausleuchtungsprofil und den Wirkungsgrad des Applikators mafigeblich be-
einflusst. Eine zu hohe Absorption wiirde einerseits optische Leistungsverluste mit
entsprechend steigender Behandlungszeit nach sich ziehen, andererseits kann sie bei
den benotigten Leistungsspektren (siehe Abschnitt bereits zu unerwiinschten
oder sogar kritischen Temperaturhotspots im Applikator fithren.

Folgende zwei Kategorien von Reflexionselementen kénnen im Applikator unterschie-

den werden:

A Stirnseitige Verspiegelungen des Zylinderdiffusors

Zur Umsetzung des Prinzips eines ,optischen Resonators® im Zylinderdiffusor wer-
den an diese Verspiegelungen hohe Anforderungen an Reflexionsvermégen und Win-
kelgenauigkeit gestellt. Da die Reflexionsflichen klein sind und nur stirnseitig ange-
bracht werden, beeinflussen hier starre Spiegelelemente die Flexibilitéit des Applika-
tors nicht. Demnach ergeben sich mehrere interessante Ansétze, die zur Umsetzung

einer solchen Verspiegelung in Betracht gezogen werden kénnen.

e Metallspiegel:
Metalle wie Gold, Silber und Aluminium weisen im roten Wellenlédngenbereich
sehr gute Reflexionseigenschaften auf, sieche Abbildung [2.21] Durch spezielle
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Beschichtungen (dielektrische Multilayer, siehe folgender Punkt) kann die Re-
flexion in einem definierten Frequenzband zusétzlich optimiert werden, solche

Metallspiegel werden als Enhanced Metal Mirrors bezeichnet |122].
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Abbildung 2.21: Reflexionsverhalten von reinen Metallen und Enhanced Metal Mir-
rors in Abhéngigkeit der Wellenldnge. Quelle: [123]

Reine Metallspiegel kénnen auf den Zylinderdiffusor in beliebiger Form auf-
gebracht werden. Das direkte Auftragen von Metallschichten auf ein Substrat
kann dabei durch Vakuum-Metallisierung (mit Techniken wie z. B. Physical
Vapor Deposition oder Plasma Enhanced Chemical Vapor Deposition), Plat-
tierung oder Lackierung erfolgen [124]. Welche Methode am besten fiir das
Silikonelastomer geeignet ist, muss mit dem Hersteller geklirt werden. Ebenso
ist eine direkte Verklebung von Metallspiegeln auf den ZD moglich. Qualitativ
hochwertige plane Oberflichenspiegel wie der SHP-Silberspiegel von Préazisions
Glas & Optik GmbH (Iserlohn, Deutschland) weisen beispielsweise Reflexions-
werte von &~ 99 % im sichtbaren Bereich auf. Ein Problem koénnte allerdings
das in der Literatur héufig anzutreffende Langzeitstabilitdtsproblem der Ver-

klebung von Silberspiegeln sein.

e Dielektrische Multilayer:
Diese sog. High-Reflectors (HR) umfassen mehrere Multilayer-Lagen und kon-
nen auf eine beliebige Mitten-Wellenldnge )\, abgestimmt werden. Ein Mul-
tilayer besteht dabei aus zwei individuellen Schichten: eine mit hohem Bre-
chungsindex nyg und eine mit niedrigem Brechungsindex ny. Die einfachste
Anordnung besitzt m Multilayer mit jeweiliger Dicke der nyg- und np-Schicht
von A\o/4 (als Quarter-Wave Optical Thickness — QWOT bezeichnet), wobei
die Schicht mit hohem Brechungsindex dem Lichtleitmedium zugewandt sein

muss. High-Reflectors besitzen hochste Reflexionswerte, die anndhernd belie-
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2.2 Werkstofle

big gewahlt werden kénnen (> 99,9 % moglich). Sie weisen diese Eigenschaft
allerdings nur in einem schmalbandigen Bereich um )¢ auf (siche dazu Abbil-

dung2.22)). Das Aufbringen kann durch Verklebung oder Aufdampfen erfolgen.
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(a) Prinzipielles Reflexionsverhalten di-  (b) Beispiel eines HR mit m = 7 auf Glas-

elektrischer Multilayer, Modellsimulation substrat mit ng = 1,52: Multilayer aus
TiO2 (ng = 2,40) und SiO2 (ng, = 1,46)
bei A\g = 550 nm

Abbildung 2.22: Reflexionsverhalten von dielektrischen Multilayern in Abhéngigkeit
der Wellenldnge. Quelle: JK Consulting (New York, US) [123]

Kommerziell erhéltliche Produkte sind der nur 65 pm dicke Vikuiti™ Enhanced
Specular Reflector Film (ESR) oder der temperaturbestéindigere, aber unfle-
xiblere, Vikuiti™ Durable Enhanced Specular Reflector Film-Metal (DESR-M)
von 3M] Thre Reflexionswerte im sichtbaren Bereich werden mit > 98 % an-
gegeben, die Tauglichkeit fiir hohe Leistungsdichten sollte allerdings iiberpriift

werden.

e Prismen:
Porroprismen konnen zur Strahlumkehr verwendet werden, die Spiegelung er-
folgt durch Totalreflexion und weist somit kaum Verluste auf. Ein konusférmiges
Porroprisma wiére eine denkbare und giinstige Alternative zu den oben genann-
ten Spiegeln und kénnte im Vergussprozess des ZDs direkt hergestellt werden,
was Reflexionsverluste aufgrund unterschiedlicher Brechungsindizes vermeidet.
Da das umliegende Medium allerdings je nach Konzept nicht zwingend aus
Luft besteht, kann eine Teilverspiegelung erforderlich sein: ein Teil der gestreu-
ten Photonen ist je nach Auftreffwinkel keiner Totalreflexion unterworfen, was
mit einem leichten Verlust an Wirkungsgrad verbunden ist. Ein derartiges Pris-
ma wire also lediglich fiir ballistische Photonen interessant, miisste aber mit
einem umliegenden Planspiegel kombiniert werden und erweist sich aus diesem

Grund als zu aufwendig.

Onttp://solutions.3m.com/wps/portal/3M/en_US/Vikuitil/BrandProducts/main/
marketsweserve/displayaftermarket/enhancedspecularreflectorfilm/, besucht am
20.05.2012
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B Randverspiegelung des Applikators

Zwar ist die Photonendichte an diesen Verspiegelungen wesentlich geringer als in
den Zylinderdiffusoren, durch ihre relativ grofie Flache kénnen sich jedoch wiederum
signifikante Verluste ergeben, was auch hier sehr gute Reflektoren notwendig macht.
Im Gegensatz zur Verspiegelung der ZDen umrandet diese Reflexionsschicht den
gesamten Applikator und kann seine Flexibilitdt somit mafigeblich beeintrachtigen.
Sie darf demnach nicht starr sein und muss unter mechanischer Verformung die
Reflexionseigenschaften weitestgehend beibehalten.

Biaxial orientierte Polyesterfolien (BoPET) weisen durch ihre geringe Dicke eine
gute Verformbarkeit sowie chemische und mechanische Stabilitdt auf und kénnen
mit verschiedenen Metallen bedampft werden; Rettungsdecken sind ein Beispiel der-
artiger Folien. Abhéngig von der Beschichtung weisen sie i.A. gute Reflexionswerte

auf und sollten die Flexibilitdt des Applikators kaum beeinflussen.

Representative Solar-Weighted Total Hemispherical Reflectance
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(a) Produktfoto (b) Reflexionswerte in Abhéngigkeit
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Abbildung 2.23: Reflexionsfolie 3M" Solar Mirror Film 1100. Quelle: Datenblatt, sie-
he Fufinote

Kommerziell findet man sie unter Handelsnamen wie u. a. Mylar, Melinex oder Ho-
staphan. Sehr gute Reflexionseigenschaften bietet z. B. die silberbeschichtete Acryl-
folie 3M" Solar Mirror Film 1100, mit Reﬂexionswerte von > 97% iiber weite
Wellenléngenbereiche (siehe Abb. , zeigt sich aber problematischer beziiglich
mechanischer Verformungen. Diese Einschriankung kénnte durch eine Ziehharmoni-
kastrukturierung quer zur Richtung der ZDen minimiert werden. Der Einsatz des
vorhin genannten 3M Vikuiti™Enhanced Specular Reflector Film ist ebenso denkbar.
Da bei Verklebung von Reflektoren die Haftungsschicht Einfluss auf die reflektieren-
den Eigenschaften hat [101], bedarf auch dieser Punkt genauerer Untersuchungen.
Ein direktes Auftragen einer Metallschicht (siehe Seite wire damit vorteilhaft,

miisste aber beziiglich Verformbarkeit und Materialkompatibilitdt gepriift werden.

"Laut  Datenblatt unter http://solutions.3m.com/wps/portal/3M/en_US/Renewable/
Energy/Product/Films/Solar_Mirror/, besucht am 20.05.2012
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2.3 Fertigungstechnik

Vor Beginn der Simulation wurde in einigen praktischen Versuchen die Verarbeitung
des Silikons mit dem Streumedium sowie die eigenhéindige Herstellung diverser For-
men getestet. Ziel war eine grundlegende Erfassung von Verarbeitung, Flexibilitét,
mechanischer Belastbarkeit sowie Loslichkeit des Streumediums. Die Verarbeitung

der Elastomere wurde geméf den Herstellerbroschiiren [115] 118, 125] durchgefiihrt.

2.3.1 Vorbereitungen

Zu den géngigen Laborregeln galt im Verarbeitungsprozess ein hohes Mafl an Sau-
berkeit, um eine Verunreinigung des Lichtleitmediums mit Staub oder sonstigen Par-
tikeln zu vermeiden. Die Verarbeitung beider Komponenten des Silikonelastomers
wurde in Glas- und Polypropylenbehéltern mit Werkzeug aus Edelstahl durchgefiihrt.
Sie ist laut Sicherheitsdatenbléttern (siehe [126]) weitestgehend unbedenklich, es
wird lediglich der Gebrauch von Butyl- oder Nitrilkautschukhandschuhen empfoh-
len. Die Vorbereitung aller bendtigten Utensilien vor Beginn der Verarbeitung des
Elastomers gewéhrt ein erfolgreiches Arbeiten innerhalb der Topfzeit. Achtsamkeit
gilt bei der Verwendung des Werkzeugs: ein Werkzeug, welches mit einer Kompo-
nente in Kontakt kam, darf nicht in oder in unmittelbare Nahe des Behélters der
anderen Komponente gelangen. Dies kann durch Auslésung einer Vernetzungsreak-
tionen die kontaminierte Komponente teilweise unbrauchbar machen. Aus diesem
Grund steht eine saubere Trennung der Werkzeuge im Vordergrund, ein Einwegge-
brauch kann sich hier als vorteilhaft erweisen. Die Behélter sollen bei stéindigem
Gebrauch zudem stets dicht verschlossen werden, weitere Details hierzu findet man
in [125].

Als Einweg-Gussform fiir Zylinderdiffusoren wurde der glatte und transparen-
te PVC-Schlauch RAUCLAIR®-E 4x6 der Firma REHAU AG + Co (Erlangen,
Deutschland) verwendet, der mit einem Innendurchmesser von 4 mm passgenau auf
handelsiibliche Injektionsspritzen mit Luer Konus gesteckt und mit einem Kabelbin-
der fixiert werden kann, siehe Abb. Der Durchmesser der Zylinderdiffusoren
wurde somit vorerst auf dzp = 4 mm festgelegt, welcher ausreichende mechanische
Festigkeit und einfache Verarbeitung gewihrleistet. Ebenfalls konnen Polyurethan-
schlduche verwendet werden, allerdings erschwert deren hchere mechanische Stabi-
litdt eine Entformung. Die Verwendung von Silikonschlduchen ist aufgrund chemi-
scher Reaktionen mit dem Elastomer nicht moglich.

Eine luftblasenfreie Fiillung der Form wird durch Einsaugen des Elastomers in den

Schlauch erreicht, die Transparenz desselben ermdoglicht dabei das sofortige Erken-
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Abbildung 2.24: 4x6 PVC-Schlauch mit Kabelbinder auf einer Injektionsspritze mit
Luer Konus fixiert, zur Herstellung von zylindrischen Formen

nen von Luftblasen oder Fremdkérpern in der noch nicht vulkanisierten Suspension.
Es lassen sich nahezu beliebige Léngen herstellen, eine Teilung kann nach erfolgter
Vulkanisierung mit einem prézisen, orthogonalen Schnitt erfolgen. Das Gieen einzel-
ner gebrauchsfertiger Zylinder in getrennten Schlduchen vereinfacht jedoch vorerst
die Fertigung und ermoglicht gleichzeitig das Verkleben optischer Elemente oder
einkoppelnder Lichtleiter in einem Arbeitsganﬂ. Dies bewirkt zudem, durch die
annéhernde Anpassung der Brechungsindizes (Index-Matching), eine Minimierung
der Einkopplungsverluste [127].

Nach abgeschlossener Vernetzung kann die Entformung des Zylinders iiber mecha-
nische Zerstorung des Schlauches mit einem Skalpell erfolgen, wobei héchste Vorsicht
geboten ist, um Beschddigungen des ZDs zu vermeiden. Ein moéglichst tiefes Einrit-
zen der Schlauchwand — ohne diese komplett zu durchtrennen — mit darauffolgendem
vorsichtigen Aufreifien hat sich in der Praxis bewéhrt. Eine Entformung durch che-
mische Zersetzung des Schlauchmaterials mittels oxidierender Mineralsiuren] ist
ebenfalls denkbar, wobei die Besténdigkeit des Silikonelastomers gegeniiber dem
Losungsmittel abgeklart werden muss.

Das Abformen individueller Geometrien ist mit der Vergussmasse ELASTOSIL®)
M 4601 durchfithrbar und ermdéglicht die Herstellung verschiedenster Formen mit
hoher Oberflichentreue, ein Trennmittel ist in den meisten Féllen nicht nétiﬂ;
als Positiv fiir glatte Flachen konnen z.B. gereinigte Glasplatten verwendet wer-
den. Alternativ zu den Schlduchen konnen Zylinderformen mittels der Abformung
von Gleitstangen o. 4. (im Modellbaufachhandel erhéltlich) im gewiinschten Durch-
messer hergestellt werden. Fiir Versuchszwecke wurde beispielsweise ein Zylinder
aus ELASTOSIL®) RT-601 mit graduell konturierter Oberflidche anhand der Abfor-
mung einer mechanisch bearbeiteten Gewindestange mittels ELASTOSIL®) M 4601

18Um eine Haftwirkung zu erreichen, miissen die zu verklebenden Teile vorher mit einem Haftver-

mittler (Primer) behandelt werden, siehe .

9Die chemische Bestindigkeit diverser Kunststoffe ist in der Tabelle unter \\ aufgelistet.
20Eine praktische Anleitung zur Abformung findet man unter \\
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gegossen. Die Lichtauskopplung erfolgt in Anlehnung an das Edge-lit Prinzip durch
die Konturierung der Zylinderoberflache; Abbildung zeigt diesen Zylinder in
der aufgetrennten Gussform. Eine vorgeschnittene und richtig adaptierte Gussform
ermoglicht somit eine mehrfache Verwendung mit simpler Entformung, erlaubt aber
aufgrund der nicht transparenten Abformmasse keine Kontrolle der eingefiillten Elas-

tomersuspension.
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Abbildung 2.25: Herstellung eines Zylinders aus klarem ELASTOSIL®) RT-601
mit graduell konturierter Oberflidche: vollstéandig aufgetrennte Guss-
form aus ELASTOSIL® M 4601

Als kostengiinstige Alternative konnte sich die Verwendung von Gussformen aus
Wachs oder aus einer karamellisierten Losung von destilliertem Wasser und Haus-
haltszucker (sog. Zuckerglas) bewéhren: derartige Gussformen kénnen unter hoher
Temperatur aufgelost oder geschmolzen werden, das mechanische Auftrennen und

die damit verbundenen Risiken entfallen.

Fiir die Herstellung der Formen wurde Folgendes verwendet:

e Silikonelastomer ELASTOSIL®) RT-601, Komponenten A und B

e Streumedium Super White Polyester Pigment

e Prizisionswaage Atilon Acculab (Sartorius AG, Deutschland), d = 1 mg

e Vakuumkammer

e Kleinwerkzeug, Skalpell, Zangen, Pinzetten, Kabelbinder und evtl. Vermischer

e ctliche passende Behilter

e ctliche Spritzen passender Grofie (u. a. zur Dosierung beider Komponenten )

e gereinigte Gussformen: im Falle der Zylinder mehrere Spritzen mit aufgesteck-
ten Schlauchen von etwa 17 cm Lénge (siehe Abb. , ansonsten individuelle
Gussformen (z. B. aus Glas, Kunststoff, ELASTOSIL®) M 4601 etc.).
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Eine detaillierte Beschreibung der Verarbeitung dieser Silikonelastomere und der

Herstellung von einfachen Gussformen mit Beispielen befindet sich in Anhang [A]

2.3.2 Probekorper

Dieser Abschnitt zeigt CCD-AufnahmenP!] von einigen der selbst hergestellten Pro-
bekorper in Ruhelage und unter Verformung. Als Lichtquelle wurde ein Laserdioden-
modul mit ¢ ~ 3mWQ@635 nm verwendet, die Einspeisung erfolgte jeweils von links.
Alle Aufnahmen erfolgten im Umgebungsmedium Luft. Abbildung zeigt den
konturierten Streuzylinder aus Abb. bei welchem die Lichtauskopplung durch
die Oberflichenstrukturierung erfolgt (siche dazu Abschnitt [2.1.4)).

(a) Oberflichenstrukturierter Streuzylin-  (b) Ausleuchtungsprofil bei einer S-
der mit einer Linge von 100mm und ei-  Verformung, Biegeradius ~ 10 mm
nem Durchmesser von 3 mm

(¢) Ausleuchtungsprofil in Ruhelage, stark inhomogenes Profil aufgrund zu star-
ker Oberflachenstrukturierung

Abbildung 2.26: Unverspiegelter Streuzylinder mit Oberflichenstruktur aus klarem
ELASTOSIL®) RT-601

In Abb. ist die starke Abnahme der seitlichen Auskopplung deutlich sichtbar.
Der Grund fiir die dominante proximale Auskopplung ist die zu stark ausgeprigte
Oberflachenstruktur. Wie bereits in Abschnitt erwahnt, verdndern sich unter

Verformung die Winkelrelationen dieser Strukturen und damit das Auskopplungsver-
halten. In Abb. [2.26(b)|ist die nochmalig erhchte proximale Auskopplung aufgrund

21Da die Kamera nicht kalibriert wurde, dienen die Aufnahmen lediglich einer Veranschaulichung
des Ausleuchtungsprofils der diversen Probekérper.
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der S-Verformung deutlich zu erkennen, die seitliche Auskopplung beschrankt sich
auf die erste Kriimmung. Im Gegensatz dazu erfolgt die Lichtauskopplung im ZD aus
Abb. tiber eine Dotierung des ELASTOSIL®) RT-601 mit Streupartikeln. Der
7D weist bereits ein relativ konstantes Ausleuchtungsprofil auf, welches sich unter
Verformung nur wenig dndert. Wegen des geringen Streukoeffizienten geht jedoch,
analog zu Abb. auf Seite [34] ein erheblicher Teil der Photonen an der distalen

Stirnflache verloren.

.
|
|

(a) Unverspiegelter Zylinderdiffusor mit (b) Weitestgehende Beibehaltung des
135mm Lénge und 4mm Durchmesser.  Ausleuchtungsprofils unter starker
Gussform: 4x6 PVC-Schlauch laut Abb.  Verformung, Biegeradius ~ 10 mm
224

(c) Ausleuchtungsprofil des ZDs bei minimaler Verformung. Ausreichende Pho-
tonendichte am proximalen Ende des ZDs (rechts)

Abbildung 2.27: Unverspiegelter Zylinderdiffusor aus ELASTOSIL®) RT-601, do-
tiert mit dem Streumedium Super White Polyester Pigment, Kon-
zentration ~ 20 pg/g

Ein weiterer Probekorper aus streuendem Silikonelastomer wurde als flaches Pad
gegossen und ist in Abb. dargestellt. Ein derartiges Pad kénnte mit wesentlich
hoherer Streupartikel-Konzentration als Diffusorschicht verwendet werden. Abbil-
dung zeigt abschlieBend die Reproduktion der mikrostrukturierten Oberflache
einer Gussform. Die niedrige Viskositit des Elastomers und das nicht notwendige

Trennmittel erlauben die Abformung feinster Strukturen.
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(a) Flaches Pad, 97mm x 63mm X 3mm. Gussform:
Polycarbonat-Gefal mit Hochglanz-Oberfléche

(b) Weitestgehende Beibehaltung des Strahlenganges unter Verformung

Abbildung 2.28: Flaches Pad aus dotiertem ELASTOSIL®) RT-601, Konzentration
des Streumediums ~ 20 pg/g

(o

(a) Oberflachenstruktur des vulkanisier-  (b) Nahaufnahme der Struktur des Vulka-
ten ELASTOSIL®) RT-601 nisats

Abbildung 2.29: Reproduktion einer mikrostrukturierten Oberfliche mit ELASTO-
SIL®) RT-601
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2.3.3 Herstellung von Silikonelastomeren

Der Brechungsindex eines reinen Polydimethylsiloxans (PDMS) liegt bei 1,4037.
Durch Zusatz von Vernetzer, Inhibitor, Katalysator sowie weiteren Additiven erhcht
sich dieser leicht, im Falle des ELASTOSIL®) RT-601 betréigt er n® = 1,4095. Er-
setzt man einen Anteil der Methylgruppen des PDMS durch 3,3,3-Trifluorpropyl-
gruppen, kann der Brechungsindex bis etwa 1,38 verringert werden. Ein Ersetzen

mit Phenylgruppen bewirkt eine Steigerung des Brechungsindex bis zu 1,59.

Silikonelastomer mit erhohtem Brechungsindex
Der Spezialchemikalienlieferant abcr GmbH & Co. KG (Karlsruhe, Deutschland)@
bietet im GELEST-Katalog alle nétigen Produkte fiir die Herstellung eines transpa-
renten Silikonelastomers mit erh6htem Brechungsindex an. Die Basis bilden phenyl-
gruppenhaltige Siloxane mit terminalen Vinylgruppen sowie phenylhaltige Silizium-
hydrid(SiH)-funktionelle Vernetzer. Das Mischverhéltnis muss dabei so gewéahlt wer-
den, dass die SiH-Gruppen im molaren Uberschuss bezogen auf die terminalen Vi-
nylgruppen vorliegen. Das optimale Verhéltnis, welches im Allgemeinen zwischen
1,5 und 2,0 liegt, muss experimentell bestimmt werden. Fiir die Hydrosilylierungs-
reaktion wird ein Platin-Katalysator wie beispielsweise der Karstedt—KatalysatOIF_g]
benétigt, bei dem 10-20 ppm fiir eine optimale Addition ausreichen [130, 131].

Die Topfzeit des Elastomers wird durch Zugabe eines Inhibitors eingestellt und ei-
ne eventuell nétige Verbesserung der mechanischen Eigenschaften kann durch Zusatz

von transparenten Silikonharzen erreicht werden.

22www.abcer.de

ZDer Karstedt-Katalysator entspricht der 0,10 molaren Losung eines 1,3-Divinyl-1,1,3,3-Tetra-
methyldisiloxanplatin(0)-Komplexes in Xylol.
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2.4 Simulation — Einfiihrung

Die Simulation diente der Ermittlung der optimalen Parameter des Applikators, um
aufwendige und kostenintensive praktische Versuchsreihen zu vermeiden. Das Ziel
war eine moglichst uniforme spezifische Ausstrahlung Ma,, an den definierten ak-
tiven Fldachen des Applikators. Das Augenmerk wurde dabei auf die Optimierung
von Geometrie und Streukoeffizienten der Applikatorkomponenten in Zusammen-
spiel mit dem Brechungsindex des umliegenden Mediums gelegt. Da der Absorpti-
onskoeffizient grofitenteils vom Lichtleitmedium bestimmt wird, dieser aber weder
vom Hersteller angegeben wird noch messtechnisch erfasst wurde, fand in einer kur-
zen Simulationsreihe eine Abschétzung desselben statt.

Bei gegebener Applikatordimensionierung und gewiinschtem Ausleuchtungsprofil
stellt die Ermittlung der Geometrie und der Streukoeffizienten ein inverses Problem
dar. Da derzeit diesbeziiglich keine Solver verfiigbar sind, wurde fiir die Ann&herung
des homogenen Ausleuchtungsprofils die Vorwértssimulation mit Parametervariation
gewihlt. Fin Grofiteil der Vorwéartssolver optischer Simulationen basiert entweder
auf der Diffusionsapproximation der Boltzmann-Transportgleichung oder auf der
Monte Carlo Methode. Da sehr niedrige Streukoeffizienten zu erwarten sind (sie-
he Abschnitt , die Voraussetzungen fiir eine Diffusionsapproximation also
nicht erfiillt werden (siche Kapitel 2.5 in [76]), wurde die Monte Carlo Methode
(MC) gewéhlt. Realitdtsnahe Simulationen erfordern dabei aufgrund der komple-
xen Geometrie des Applikators eine Simulation im dreidimensionalen Raum. Als
aussagekriftiges Ergebnis wurde der stationédre Zustand der Oberflichenfluenz bei
gegebener Einkopplungsleistung gewéhlt; zeitlich aufgeloste Simulationen spielen in
dieser Arbeit keine Rolle.

2.4.1 Software

Im Bereich der optischen Simulation findet man eine Vielzahl an professionellen 3D
MC-Raytracing Softwarepaketen. Kommerziell erhéltliche und industriell vielfach
angewandte Produkte wie Radiant ZEMAX (Optima Research/Radiant Zemax),
FRED (Photon Engineering), LightTools (Optical Research Associates) und Trace-
Pro (Lambda Research Corporation) bieten umfangreiche Funktionen fiir Modellie-
rung, Berechnung, Darstellung und Auswertung optischer Problemstellungen sowie
Interfaces fiir gingige CAD/CAM/CAE Programme, sind aber mit hohen Kosten
verbunden. Selbes gilt fiir ASAP (Breault Research Organization), welches auch fiir
die Therapieplanung in der PDT eingesetzt wird [132].

Zur Kostenersparnis wurde versucht, eine Freeware-Simulationsumgebung zu fin-
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den. In diesem Bereich gibt es derzeit allerdings keine mit kommerziellen Produkten
vergleichbaren Pakete. Aus diesem Grund wurde eine Simulationsumgebung aus di-
versen Freeware- bzw. Open Source Softwarepaketen kombiniert. Dafiir sind die fol-
genden Komponenten nétig: MC-Solver, geometrische Modellierungssoftware, Mes-

hgenerator und Visualisierungssoftware.

Monte Carlo Solver
Fiir diese Arbeit bieten sich im Freeware-Bereich zwei vielfach validierte, CPU-

basierte Solver fiir dreidimensionale Modellierungen an:

e MMC (Mesh-based MC)| von Qianqgian Fang

. TIM—OSE] (Tetrahedron-based Inhomogeneous MC Optical Simulator) von
Haiou Shen und Ge Wang.

Beide besitzen keine graphische Oberfliche, die Bedienung erfolgt iiber Komman-
dozeilenparameter. Als Geometrien dienen Tetraeder-Meshes, welche realitdtsnahe
und winkelgetreue Nachbildungen der Modelle erméglichen. Die Implementierung
und Validierung beider Solver — sowie nicht zuletzt die kontrdaren Standpunkte der
Entwickler — lassen sich den Publikationen [133H136] entnehmen, aufgrund derer
die Wahl auf TIM-OS fiel. Sdmtliche Informationen zu dieser Software und eine
Anleitung sind auf der Homepage zu finden. TIM-OS erlaubt die Vorgabe der fol-
genden optischen Parameter des Modells: Absorptionskoeffizient p,, Streukoeffizient
(s, Anisotropiefaktor g und Brechungsindex n; das Umgebungsmedium wird iiber die

Angabe eines Brechungsindex definiert. Als Simulationsergebnisse liefert TIM-OS

e die Oberflichenfluenz (surface fluence) in Photonen/Einheitsflache: ist die An-
zahl der Photonen je Einheitsfliche, welche die Oberfliche der Geometrie in

Richtung Umgebungsmedium durchtreten

e und die interne Fluenz (internal fluence) in Photonen/Einheitsvolumen: gibt

die Anzahl der Photonen an, welche ein internes Einheitsvolumen durchqueren.

Die Oberflachenfluenz entspricht dabei der spezifischen Ausstrahlung M und kann
daher ohne weitere Umrechnung als zu optimierender Parameter betrachtet werden.
Weiters gibt TIM-OS mit der absorbed fraction den Anteil absorbierter Photonen an,
welcher Auskunft tiber die Effizienz des simulierten Diffusors gibt. Da die Ausgabe
dieses Parameters allerdings nur in der Kommandozeile erfolgt, empfiehlt sich die

Erstellung eines Log-Files.

Yhttp://mcx.sourceforge.net/cgi-bin/index.cgi?MMC, Stand: 19.06.2012
Zhttps://sites.google.com/a/imaging.sbes.vt.edu/tim-os, Stand: 19.06.2012
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NB: Bei der Interpretation der Ergebnisse gilt dabei zu beachten, dass TIM-OS eine
Laserquelle durch eine ideale Punktquelle simuliert. Dies entspricht nicht den realen
Bedingungen, da im einfachsten Fall ein Laser eine TEMgy-Mode mit Gauf3-Profil
aufweist. Die Beriicksichtigung der numerischen Apertur NA von einkoppelnden

Fasern ist somit ohne weitere Modifikationen nicht mdoglich.

Modellierung und Meshgenerierung

Fiir die Generierung der Tetraeder-Meshes wurde NetGenf|in der Version 4.9.13 ver-
wendet. Die Geometrien wurden textbasiert im Constructive Solid Geometry (CSG)
Format erstellt, welches in der Dokumentation von NetGen?’| Erliuterung findet.
NetGen erlaubt in diesem Format zwar nur eingeschréankte Meshing-Einstellungen,

die vorerst aber aber vollig ausreichen.

Visualisierung

Fiir die Darstellung und Auswertung der Simulationsergebnisse wurde die Open
Source Software ParaViewf™| (Kitware Inc., New York, USA) in Version 3.12.0-RC3
und spéter 3.14.0 verwendet. ParaView bietet eine Vielzahl an Darstellungsmoglich-
keiten und Bearbeitungstools, wies im Laufe der Arbeiten aber wiederholt massive,
nicht nachvollziehbare Stabilitdtsprobleme auf (Betriebssystem WinXP SP3 x86).

Dies erforderte zwingend ein sténdiges Speichern des Bearbeitungsstatus.

Formatkonvertierung

Da die Formate von NetGen, TIM-OS und ParaView nicht kompatibel sind, wurden
in MATLAB (MathWorks Inc., USA) entsprechende Skripts entwickelt. Diese bieten
eine Schnittstelle zwischen den Softwares und beschleunigen die Erstellung einer

Simulation erheblich:

e netgentotimos.m konvertiert das neutrale Netgen Meshfile Format (.vol) in das
TIM-OS Meshfile Format (.mesh)

e tetsearch.m identifiziert das einem Oberflichenelement zugehorige Tetraeder

e timosvis.m visualisiert die Ergebnisse der Oberflichenfluenz in Matlab (nur
fiir Kontrollzwecke sinnvoll)

o write_timos_vtk.m konvertiert die TIM-OS Ergebnisse in legacy-VTK Files fiir

die Visualisierung in ParaView.

Die Anwendung dieser Skripts wird in der Hilfe erlautert, abrufbar durch help da-
teiname im Matlab Command Window. Eine detaillierte Beschreibung des Ablaufs

einer Simulation inklusive Modellierung ist in Anhang |Bf zu finden.

20http: //www.hpfem. jku.at/netgen, Stand: 19.06.2012
2Thttp://netgen-mesher.sourceforge.net/docs/ng4.pdf, Stand: 19.06.2012
Zhttp://www.paraview.org, Stand: 19.06.2012
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2.5 Simulation — Optimierung der

Ausleuchtungsuniformitat des Applikators

2.5.1 Allgemeine Aspekte

Die Simulation wurde mit der Optimierung der Zylinderdiffusoren (ZD) begonnen.
Anschliefend wurde die Anordnung und Anzahl der ZD im Pad sowie der Streuko-
effizient der Diffusorschicht (DS) optimiert.

Der Entwickler von TIM-OS bezeichnete die Simulation dieses Konzepts in einer
Absprache als auflerst schwierig, fiir aussagekréftige und gleichméfige Resultate wur-
den Durchgiinge mit 10° Photonen empfohlen. Da sich dies nach ersten Tests als zu
zeitintensiv erwies — die Simulationszeit des Solvers héngt linear mit der Anzahl der
simulierten Photonen zusammen — wurde vorab eine dekadische Simulationsreihe
eines ZDs mit 10° bis 10° Photonen durchgefiihrt. Abbildung zeigt die ent-
sprechenden Ergebnisse. Bereits mit 10° Photonen waren die Tendenzen erkennbar
und 107 Photonen lieferten fiir die Parametervariation vollig ausreichend gegliittete
Ergebnisse. Simulationen mit 10% Photonen wiesen bei zehnfacher Rechenzeit noch
deutlich gleichmiifiigere Resultate auf, wogegen eine Simulation mit 10° Photonen
bei massiv gesteigerter Rechenzeit keine nennenswerte Verbesserung mehr bot.

In der Mitte des Zylinders sind ab 107 Photonen physikalisch nicht nachvollziehba-
re Anomalien der Oberflichenfluenz erkennbar, welche nach genauerer Betrachtung

mit UnregelméBigkeiten des Meshs in diesem Bereich zusammenhéngen.

Photons:
1075
10”6
1077

1078 TR TR R PR

TR N VR TR T T S R S
1049 P

normalized surface fluence (1/mm"2)
| I [ [} ]e+5l || Ze+5 | [ F

0 300000

Abbildung 2.30: Oberflichenfluenz eines ZDs bei unterschiedlicher Photonenanzahl:
um einen direkten Vergleich zu erméglichen, wurden die Ober-
flichenfluenzen auf das Ergebnis mit 10° Photonen normalisiert

Aus diesem Grunde wurden die Simulationen — wenn nicht anders angegeben — mit

107 Photonen durchgefiihrt, bei gleichzeitiger Simulation mehrerer ZDen (z.B. im

Pad) galt das je ZD. Dies bot einen guten Kompromiss zwischen Rechenzeit und

64



2.5 Simulation — Optimierung der Ausleuchtungsuniformitit des Applikators

brauchbaren Resultaten. Durch die stochastisch bedingt ausgepréigten Peaks der
Simulationsergebnisse bei dieser Photonenzahl gilt es, bei der Interpretation der Re-
sultate die Aufmerksamkeit auf die Tendenz bzw. auf die iiber die Ldnge gemittelten
Werte zu lenken. Als Ergebnis wurde die Oberflichenfluenz (surface fluence) heran-
gezogen. Die interne Fluenz kann in weiterer Folge als Designhilfe verwendet werden
und gibt Auskunft iiber die interne Photonendichte, welche z. B. fiir die thermische

Materialbelastung interessant sein konnte.

Anmerkung: Da die Optimierung der optischen und geometrischen Parameter ein
mehrstufiger und aufbauender Prozess war, der auf den Ergebnissen der vorherge-
henden Simulationen basierte, wurden die relevanten Zwischenergebnisse in chrono-
logischer Abfolge in den Methodenteil integriert. Dies erleichtert den Lesefluss und
die Nachvollziehbarkeit der Optimierung.

2.5.2 Simulation des Zylinderdiffusors

Diese Simulation galt der Optimierung des Streukoeffizienten pgzp des Zylinderdif-
fusors (ZD) zur Erlangung einer konstanten Lichtauskopplung entlang der Zylin-
deroberfliche. Dabei wurde psyp im gesamten Zylinder als konstant angenommen.
Ebenfalls wurde der Einfluss verschiedener Umgebungsmedien und der Nutzen einer
Verspiegelung der distalen und proximalen Stirnseite untersucht.

Der fiir eine Simulation nétige Absorptionskoeffizient p, des Silikonelastomers
wurde in einer Simulationsreihe anhand einer geschétzten Fraktion absorbierter Pho-
tonen bestimmt. Eine vorangehende Festlegung der genauen Absorptionsrate ist je-
doch schwierig, da diese stark von den optischen Parametern des ZDs und vom Um-
gebungsmedium abhéngig ist. Als Richtwerﬂg_g] wurden 10 % fiir einen ZD festgelegt.
Diese Bedingung wurde fiir p, = 0,0005 mm™! erfiillt, was der etwa um den Faktor
/3 vergroferten Absorption von reinem Wasser im roten Wellenléingenbereich nach
Pope et al. entspricht [137]. Dieser wurde fortan standardméfig als Absorptionskoef-
fizient des Silikonelastomers verwendet. Die weiters benotigten optischen Parameter
waren mit dem Brechungsindex des Silikonelastomers (ngr_go1 = 1,41, sieche Daten-
blatt [119]) und dem Anisotropiefaktor des Streumediums (g = 0,5 nach Firbank et
al. [103]) bereits gegeben.

Die Dimensionierung des ZDs wurde gemdfl den Abschnitten und [2.3] mit
einer Lange von lzp = 150 mm und einem Durchmesser von dyp = 4 mm festgelegt,
Abbildung zeigt das geometrische Modell, die Richtung der Photoneneinkopp-

Dieser Richtwert lehnt sich an den Wirkungsgrad kommerziell erhéltlicher ZDen an und wurde in
Anbetracht der sehr hohen nétigen Leistung fiir die geplante intrathorakale Anwendung etwas
reduziert.
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lung und das fein aufgeloste Mesh mit etwa 90 000 Tetraedern. Die Photonen treffen
dabei zentrisch an der proximalen Kreisfliche des Zylinders in axialer Richtung auf
(roter Pfeil in Abb. Abbildung [2.31(a))).

proximal E_z
(a) Geometrie des Zylinderdiffusors mit Bezeich-  (b) Detail des proximalen Spiegelele-
nung der Bereiche, Einkopplungsrichtung der Pho-  ments des Zylinderdiffusors mit der Boh-
tonen (roter Pfeil) und Kompartimente: Spiegel-  rung fiir die Aufnahme eines Lichtleiters
elemente (proximal: grin, distal: rot) und dazwi-

schenliegender Streukorper, welcher der aktiven

Lange 5,1, des ZDs entspricht (blau)

L,

(c¢) Detail des Tetraedermeshs des Zy-  (d) Detail des Meshs, proximal. Das rote
linderdiffusors mit ca. 90000 Elementen,  Element markiert den Auftreffpunkt der
proximal Photonen

Abbildung 2.31: Geometrie und Mesh des Zylinderdiffusors mit Spiegelelementen,
lzp = 150 mm, I}, = 146 mm, dzp = 4 mm

Die unterschiedlichen Kompartimente der Geometrie sind in den Abbildungen
und ersichtlich. Beide Spiegelelemente weisen eine Hohe von 2 mm auf, was
eine aktive Lange des ZDs von I, = 146 mm ergibt. Das proximale Spiegelelement
(griin) wurde dabei mit einer konzentrischen Bohrung (@ 600 pum) fiir die Einspei-
sung und Befestigung des einkoppelnden Lichtleiters versehen; die Photoneneinkopp-
lung erfolgte demnach um 2mm in die Tiefe versetzt, direkt in das Streumedium

(blaues Kompartiment).
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2.5.2.1 Auswirkung verschiedener Streukoeffizienten im unverspiegelten

Zylinderdiffusor

In der ersten Simulation wurde die Auswirkung verschiedener Streukoeffizienten pigzp
auf das Ausleuchtungsprofil des nicht verspiegelten Zylinders ermittelt. Die optischen
Parameter der Simulation sind in Tabelle[2.4]ersichtlich, den Kompartimenten beider

Spiegel wurden dieselben Parameter des Streukorpers zugewiesen.
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7000 '\ —mu_s =0.004 1/mm
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Abbildung 2.32: Oberflachenfluenz des nicht verspiegelten Zylinders in Abhéngigkeit
von ps im Umgebungsmedium Luft

Kompartiment La s g n
Zylinder 0,0005mm~ 0,002-0,018 mm~* 0,5 1,41
Umgebungsmedium - - - 1,0

Tabelle 2.4: Optische Parameter der Simulation des unverspiegelten ZDs

Abbildung zeigt das Diagramm der Oberflichenfluenz lings der Zylinderober-
flichd™ Wie in [105] wird bereits eine konstante seitliche Auskopplung fiir niedrige
s erreicht, allerdings mit geringer Effizienz. Der {iberwiegende Teil der Photonen
verlédsst den Zylinder am distalen Ende, was in der folgenden Simulation durch das

distale Spiegelelement verhindert wird.

Anmerkung: Der untypisch ebene Bereich in der Mitte des Zylinders ist auf die
bereits erwédhnten Irregularititen des Meshs in dieser Region zuriickzufiihren, welche

auch in einigen der folgenden Simulationen &hnliche Artefakte hervorriefen.

30Da ein Zylinder ein rotations- und zylindersymmetrischer Korper ist, ergibt sich die Ober-
flichenfluenz bei homogener Streumedienverteilung und axialer Einkopplung ebenfalls als zylin-
dersymmetrisch. Die Quantifizierung des Ausleuchtungsprofils kann somit iiber die Ermittlung
der Oberflichenfluenz entlang einer achsenparallelen Linie an der Mantelfliche des Zylinders

erfolgen.
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2.5.2.2 Verspiegelung des Zylinderdiffusors

TIM-OS bietet noch keine Moglichkeit, Spiegelelemente zu simulieren. Um trotz-
dem spiegelnde Flachen zu implementieren, wurde die interne Routine der Total-
reflexion genutzt: trifft ein sich im Medium A (nh > 1) ausbreitendes Photon
auf ein Medium B mit einem fiktiven Brechungsindex von ng < 1, ergibt sich
nach 0c = arcsin(ng/na) ein sehr kleiner kritischen Winkel und somit eine grofie
Wahrscheinlichkeit dafiir, dass das Photon reflektiert wird. Da TIM-OS keine Bre-
chungsindizes kleiner Eins erlaubt, wurde der fiktive Brechungsindex des Spiegels
mit njy, = 1 festgelegt und sémtliche Brechungsindizes der realen Medien mit ei-
nem Faktor & multipliziert, sodass das Verhéltnis der Brechungsindizes unveréndert
bleibt. Es gilt somit

n' =k-n, (2.12)

wobei n/ den TIM-OS internen Ersatz-Brechungsindex angibt. Mit einem Faktor von
k = 1000 ergibt sich ein kritischer Winkel von 6¢ = 0,04°. In diversen Simulationen
— die hier aus Griinden des Umfangs nicht dargestellt werden — wurde dieser Simu-
lationsansatz auf Ubereinstimmung mit bekannten optischen Phénomenen positiv
getestet. Die Anzahl an Photonen, welche dabei nicht der Totalreflexion unterla-
gen, betrug fiir £ = 1000 zirka 0,25 %lﬂ. Fiir Simulationen im Zeitbereich muss k

allerdings aufgrund abweichender Laufzeiten beriicksichtigt werden.

Die Diagramme der Simulationsergebnisse in Abb. zeigen den Effekt der distalen

Verspiegelung fiir zwei verschiedene pugyp, ebenfalls im Umgebungsmedium Luft.

%000+

——mu_s =0.006 1 /mm,dtal mirror

=== mu_s =0.020 1 /mm, dtal mirror
mu_s =0.00& 1/mm, no mirror
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Abbildung 2.33: Auswirkung der distalen Verspiegelung fiir verschiedene pszp, Um-
gebungsmedium Luft

Durch die Reflexion wird die Auskopplung im distalen Teil des Zylinders mafigeblich

31GemiB den Simulationen besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem Faktor k& und dem
Anteil dieser verlorenen ballistischen Photonen.
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erhoht, bei geniigend kleinen Werten fiir pgzp und p, reicht dieser Effekt zuriick bis
zum proximalen Teil des ZDs. Im Beispiel pgzp = 0,006 mm™! erhoht der distale
Spiegel die seitliche Auskopplung um das bis zu 1,7-fache und sorgt insgesamt fiir
eine Homogenisierung der Oberflachenfluenz.

Fiir denselben Streukoeffizienten ist das Simulationsergebnis der beidseitigen Ver-
spiegelung in Abb. ersichtlich. Diese erhoht die Oberflichenfluenz auf der ge-
samten Lange nochmals um etwa 20 %, was vor allem auf den niedrigen Absorpti-

onskoeffizienten des Streukorpers zuriickzufiihren ist.
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Abbildung 2.34: Auswirkung distaler und proximaler Verspiegelung bei
tszp = 0,006 mm~*

Das Ergebnis des beidseitig verspiegelten ZDs weist dabei fiir pgp = 0,006 mm™—*
bereits eine ausgezeichnete Uniformitédt entlang der gesamten aktiven Lénge auf.
Zusammengefasst erscheint die beidseitige Verspiegelung des ZDs bei hoch transpa-
renten Lichtleitmedien als eine &uflerst sinnvolle Methodik zur Effizienzsteigerung
derartiger Diffusoren.

Die optischen Parameter dieser Simulationen sind iiberblicksméfig in Tabelle
aufgelistet, fiir die Brechungsindizes gilt dabei die Beachtung des Korrekturfaktors
k = 1000 und der Gleichung [2.12

/

Kompartiment Lha Lhs g n
Zylinder 0,0005mm~—' 0,006-0,020mm=—* 0,5 1410
Spiegel 1078 mm™! 108 mm™! 0 1
Umgebungsmedium - - - 1000

Tabelle 2.5: Optische Parameter der Simulationen des verspiegelten ZDs

Hinweis: Hier tritt eine Einschrinkung dieser Simulationen zutage. Bei der Simula-
tion des ZDs mit distaler Verspiegelung (Abb. [2.33]) kann man deutlich erkennen,
dass bei niedrigen Streukoeffizienten insgesamt wesentlich weniger Photonen seit-

lich ausgekoppelt werden: hohe Streukoeffizienten provozieren i. A. eine Photonen-
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auskopplung, bevor es zu einer Absorption oder einem seitlichen Austritt kommt.
Der seitliche Auskopplungsfaktor betridgt beim distal verspiegelten ZD 61 % fiir
tszp = 0,006 mm~" bzw. 88% fiir psyzp = 0,020mm™', obgleich die Absorption
bei 9% bzw. 4% liegt. Die restlichen Photonen verlassen den ZD aufgrund der
distalen Reflexion wieder an der proximalen Stirnseite. Dies macht eine proximale
Verspiegelung unerlisslich, vollstindig kann dieser Effekt aber auch dadurch nicht
eliminiert werden: bei jgp = 0,006 mm ™ steigt der Auskopplungsfaktor durch den
zusétzlichen proximalen Spiegel von 61 % auf 72 %, bei einer Absorption von 10 %
(siehe Abb. . Der Grund dafiir liegt in der exakt orthogonalen Simulationsgeo-
metrie und der ideal punktférmigen Photonenquelle, wodurch der weder gestreute
noch absorbierte Teil der Photonen (18 % bei pgzp = 0,006 mm™") den ZD an der
Einkopplungsbohrung wieder axial — ohne Interaktion mit dem Streukorper — verlas-
sen kann. Prinzipiell wére somit eine optische Diode (z. B. nach [138]) erforderlich.
Da die Speisung in der Praxis aber weder punktférmig noch kollimiert, sondern mit-
tels einer optischen Faser mit dementsprechender numerischer Apertur erfolgt, und
die Geometrie nur selten in der hier modellierten Ruhelage liegt, wird dieser Effekt
in der Praxis nicht oder nur vernachlassigbar auftreten.

Anhand dieser Simulationen ist eine Voraussage des Wirkungsgrades der seitli-
chen Auskopplung eines ZDs somit nur eingeschriankt moglich, da die Absolutwerte
der berechneten Oberflichenfluenz niedriger als die in der Praxis zu erwartenden
sind. Zudem kann der Wirkungsgrad ohne einer messtechnischen Bestimmung des
Absorptionskoeffizienten des Silikonelastomers ohnehin nur unter Vorbehalt ange-
geben werden. Zusammenfassend ist die Oberflichenfluenz in der Praxis hoher zu
erwarten und wird vorrangig vom Absorptionskoeffizienten des Elastomers und dem
Reflexionsvermogen der Spiegel bestimmt. Da die Relativwerte des Ausleuchtungs-
profils von der Problematik nur unwesentlich beeinflusst werden, ist eine Bewertung

der Homogenitét weiterhin aussagekriftig.

2.5.2.3 Einfluss des Umgebungsmediums auf das Ausleuchtungsprofil

Der Einfluss unterschiedlicher Umgebungsmedien auf die Uniformitét der Ausleuch-
tung wurde in Abbildung am Beispiel eines ZDs mit pszp = 0,006 mm~' dar-
gestellt. Der hohere Brechungsindex von Wasser (nm,0 ~ 1,33) oder Cerebrospi-
nalfliissigkeit (ncsp ~ 1,37) vergroflert den kritischen Winkel, was eine verstérkte
Auskopplung der Photonen entlang der Streukorpers provoziert.

Dies resultiert in einer erhohten proximalen Oberflichenfluenz und beeintrachtigt
damit die Uniformitdt des in Luft optimierten ZDs: es ergibt sich eine Abnahme der

Oberflachenfluenz entlang des Diffusors (proximal zu distal) von etwa 25 %. Durch
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Abbildung 2.35: Zylinderdiffusor mit pszp = 0,006 mm~* in Medien mit unterschied-
lichem Brechungsindex

Reduktion des Streukoeffizienten wird die Uniformitét wieder erhoht, allerdings auf
Kosten des Wirkungsgrades. Nach Abbildung bietet ein Streukoeffizient von
tszp = 0,004mm~" einen Kompromiss zwischen Wirkungsgrad der seitlichen Aus-

kopplung und Uniformitét, die gesamte Abnahme liegt in diesem Fall bei etwa 10 %.
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Abbildung 2.36: Zylinderdiffusor mit pgp = 0,003-0,006 mm~! in Cerebrospinal-
fliissigkeit

Ubersteigt der Brechungsindex des Umgebungsmediums nun denjenigen des Licht-
leitmediums, verliert der ZD die Eigenschaft eines Lichtleiters und somit seine Wirk-
samkeit: das Ausleuchtungsprofil wird bereits bei geringen Verformungen massiv
beeintréachtigt. Dies verdeutlicht die Sinnhaftigkeit einer optischen Entkopplung der
ZDen vom Anwendungsgewebe — sei es durch ein Cladding oder durch eine Einbet-
tung —, welche eine moglichst homogene Ausleuchtung diverser Gewebetypen erlaubt,
ohne einer erneuten Anpassung des Streukoeffizienten zu bediirfen (siehe dazu Ab-

schnitt [2.1.5.2)). Die optischen Parameter fiir die Simulationen in Abb. sind
iiberblicksmifig in Tabelle [2.6] aufgelistet.
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Kompartiment Lha T g n/
Zylinder 0,0005mm~' 0,003-0,006 mm~* 0,5 1410
Spiegel 108 mm™1 108 mm™! 0 1
Umgebungsmedium - - - 1000-1370

Tabelle 2.6: Optische Parameter fiir die Simulationen der Auswirkung verschiedener
Umgebungsmedien

2.5.2.4 Untersuchung der beiden Einbettungsmaoglichkeiten der
Zylinderdiffusoren

Da die ZD in Luft (AirPad) oder in einem Silikonelastomer mit niedrigem Bre-
chungsindex (SilPad) eingebettet werden kénnen, empfahl sich die Simulation auch
dieser Szenarios, um entsprechende Vor- und Nachteile beider Einbettungen weiter
abschétzen zu konnen.

Fiir eine praktische Umsetzung des SilPads ist es sinnvoll, den ZD aus einem
phenylgruppenhaltigen Siloxan (mit einem Brechungsindex von bis zu n = 1,59, sie-
he Abschnitt zu gieflen, wogegen die Einbettung mit dem handelsiiblichen
ELASTOSIL®) RT-601 realisiert werden kann. Eine Zusammenfassung der Ergeb-
nisse ist in Abbildung ersichtlich. Wieder stellt ein Streukoeffizient von psyp =
0,004 mm~! einen guten Kompromiss zwischen Wirkungsgrad und homogener Ober-
flachenfluenz dar, welche in dieser Konfiguration eine Abnahme proximal zu distal
von ca. 5% aufweist (blaue Kurve in Abb. 2.37)). Die optischen Parameter dieser
Simulationen sind iiberblicksméfig in Tabelle aufgelistet.
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Abbildung 2.37: Zylinderdiffusor aus Phenyl-Siloxan mit jzp = 0,003-0,006 mm 1,
Einbettung in RT-601 mit n = 1,41

Vergleicht man den Phenyl-Siloxan-ZD mit dem fiir Luft optimierten ZD aus Abb.

ergeben sich dhnliche Ausleuchtungsprofile. Abbildung [2.38(a)| zeigt dabei die
Gegeniiberstellung beider Varianten in einer dreidimensionalen Ansicht, in Abb.

2.38(b)| sind die zugehorigen Profile der Oberflichenfluenz ersichtlich. Die blaue
Kurve entspricht dabei der Oberflichenfluenz des Phenyl-Siloxan-ZDs mit pugp =
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Kompartiment Lha L g n'
Zylinder 0,0005mm~' 0,003-0,006 mm~—' 0,5 1550
Spiegel 1078 mm™! 108 mm~! 0 1
Umgebungsmedium - - - 1410

Tabelle 2.7: Optische Parameter der Simulationen des Zylinderdiffusors aus Phenyl-
Siloxan in einer Einbettung aus RT-601

0,004 mm~! im Umgebungsmedium RT-601 mit n = 1,41; die orange Kurve stellt die
Oberflichenfluenz des RT-601-ZDs mit pgzp = 0,006 mm~! im Umgebungsmedium
Luft mit n = 1,0 dar.
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(b) Oberflichenfluenzen beider Einbettungsvarianten im Vergleich

Abbildung 2.38: Gegeniiberstellung der Einbettungsvarianten AirPad und SilPad
der Zylinderdiffusoren

Der Wirkungsgrad der seitlichen Auskopplung fiir die SilPad Einbettung fallt im
Vergleich zum AirPad etwas geringer aus, die Homogenitét der Ausleuchtung ist in
beiden Fillen sehr gut. Dies bestétigt die Schlussfolgerung aus Abschnitt [2.1.5.2]

nach welcher die Variante AirPad bevorzugt wird.
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Zusammenfassend zeigt die Simulation die Umsetzbarkeit beider Varianten in fol-

genden Konfigurationen:

AirPad: Einlagerung in Luft, ZD aus ELASTOSIL®) RT-601
e /iszp = 0,006 mm~!

e Positionsfixierung durch flexible und diffus reflektierende Strukturen

SilPad: Einbettung in Silikon, ZD aus Phenyl-Siloxan
e zp = 0,004 mm~!
e Einbettung aus ELASTOSIL®) RT-601
e Verklebung der ZD mit der Einbettung

Sollte das Lichtleitmedium in der Praxis einen hoheren Absorptionskoeffizienten
als 1, = 0,0005 mm~! aufweisen, kann mit der verwendeten Methode trotzdem ein
homogenes Ausleuchtungsprofil durch entsprechende Verringerung des Streukoeffizi-
enten erreicht werden. In hier nicht angefiihrten Simulationen wurde gezeigt, dass
[tszp umso stirker verringert werden muss, je hoher der effektive Absorptionskoeffizi-
ent des Lichtleitmediums und je hoher der Brechungsindex des Umgebungsmediums
ist. Beispielsweise fillt in Luft die longitudinale Oberflichenfluenz bei vierfachem
Absorptionskoeffizienten von p, = 0,002 mm~! mit pugp = 0,004 mm~! proximal zu
distal um 8 %, die Absorption betriagt dabei etwa 36 %. Im Umgebungsmedium Cere-
brospinalfliissigkeit zeigt sich fiir jszp = 0,003 mm ™! bereits eine Abnahme von 16 %
bei einer etwas geringeren Absorption von 32 %, welche auf die erhohte proximale
Auskopplung zuriickzufiihren ist. Dies verdeutlicht die Relevanz der Transparenz des
Lichtleitmediums in Zusammenhang mit dem Wirkungsgrad des ZDs und schliefSlich

des Applikators.
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2.5.2.5 Variation der Linienquelle

Zylinderdiffusoren weisen eine zylindersymmetrisch verteilte spezifische Ausstrah-
lung auf. Fiir den Applikator erscheint es jedoch sinnvoller, eine Linienquelle zu
entwickeln, deren Richtcharakteristik vorwiegend zu der zu beleuchtenden Fliche
weist. Dies kann bei erweitertem Verspiegelungsansatz u. a. iiber Verdnderung der
Geometrie des Diffusors erfolgen. Eine Mdoglichkeit bietet die Umsetzung eines ellip-
tischen ZDs, dhnlich den Flat Fluorescent Lamps in oder im einfachsten Fall
eines rechteckigen Diffusors.

Abbildung [2.39] zeigt einen solchen Versuch: das Rechteck strahlt, dem Applikator
entsprechend, beidseitig ab und weist zwei gegeniiberliegende aktive Flachen (blaue
Fliche in Abb. [2.39(a)] nur einseitig sichtbar) von 146 mm x 4 mm auf. Es sind die
Geometrie des Rechteckdiffusors und ein Schnitt durch das Mesh dargestellt, bei
dem das proximale Spiegelelement mit Bohrung (analog zum ZD), der Streukorper

und die lateralen Verspiegelungen sichtbar sind.

(a) Geometrie des Rechteckdiffusors: die Spiegelelemen-  (b) Schnitt durch das Mesh des Recht-
te sind gelb und griin geférbt, der blaue Streukorper eckdiffusors von proximal: die Verspie-
kennzeichnet gleichzeitig die aktive Fliche. Die Ein-  gelungen sind grin (proximal, mit
kopplungsrichtung der Photonen ist durch den roten  Bohrung) und gelb (lateral) gefirbt,
Pfeil angedeutet. der Streukérper blaw.

Abbildung 2.39: Geometrie und Mesh des Rechteckdiffusors

Ein Vergleich der Oberflichenfluenz des rechteckigen Diffusors und des ZDs unter
gleichen Bedingungen ist in Abbildung ersichtlich (ermittelt entlang der
weiflen Linien in Abb. . Durch die gebiindelte Auskopplung erhoht sich die
spezifische Ausstrahlung in Relation zum ZD bis um das 1,5-fache. Dieser Faktor kor-
reliert mit der aktiven Fliche beider Varianten, welche am Rechteckdiffusor 1,57 mal
kleiner ist als am ZD. Gegen diesen Ansatz spricht allerdings die hohe Absorptions-
rate von fast 23 %, was gegeniiber dem ZD einer Steigerung um den Faktor 2,3
entspricht. Dies kann u.a. durch die eingeschréankte Auskopplungsfliche und der
zusitzlichen lateralen Reflexion von Photonen erklart werden, welche langere Pho-
tonenwege im Streukorper verursachen. Ein weiterer Nachteil ist die in Abb.
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deutlich sichtbare laterale Abnahme der Oberflichenfluenz des Rechteckdiffusors,

welche weitere Optimierungen notig erscheinen l&sst.
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(a) Dreidimensionale Ansicht: hohere Auskopplung des Rechteckdiffusors mit
deutlich erkennbarer lateraler Abnahme der Oberfléchenfluenz (orthogonal zur
weilen Linie)
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(b) Oberflichenfluenzen beider Diffusoren im Vergleich. Die Werte wurden ent-
lang der weiflen Linie geméfl Abb. [2.40(a)| entnommen.

Abbildung 2.40: Vergleich von Rechteckdiffusor und Zylinderdiffusor

Die optischen Parameter der Streukorper beider Diffusoren sind identisch, als Um-
gebungsmedium wurde Luft gewihlt. Tabelle zeigt die Auflistung der Simulati-
onsparameter.

Kompartiment [ha L g n'
Streukorper 0,0005mm~— 0,006 mm~! 0,5 1410
Spiegel 10 8mm=!  10%mm=' 0 1
Umgebungsmedium - - - 1000

Tabelle 2.8: Optische Parameter der Simulationen beider Diffusoren
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2.5.3 Simulation des Pads

Die optimierten ZDen konnten nun in das Pad der Variante AirPad oder SilPad
integriert werden. Diese Simulation dient der Ermittlung des optimalen Streukoeffi-
zienten pspg der Diffusorschicht (DS) und der Anzahl i der bendtigten Zylinderdiffu-
soren, fiir eine moglichst homogene spezifische Ausstrahlung des Applikators. Als DS
wurde dabei eine plane Streuschicht mit einer Dicke von dpg = 1-2,5 mm simuliert
(siche Abb. auf Seite 39)), da die Erstellung der Geometrie von lamellenpris-
matischen oder linsenartigen Diffusorfolien, welche in der BLU-Technik verwendet
werden (siche dazu [139-141]), zu aufwendig erschien. Zudem ist die Abschétzung
des Verhaltens dieser speziell konzipierten Folien unter Verformung sehr schwierig.
Die beiden Varianten der Einbettung wurden simuliert und abschlieflend vergli-
chen. Fiir Variante SilPad stellte sich dabei in Testsimulationen heraus, dass eine
direkte Einbettung der ZDen in ein streuendes Medium nicht das erwiinschte Er-
gebnis brachte. Abhilfe schuf erst die Einbettung in ein klares Medium, welches
beidseitig von der diinnen Diffusorschicht bedeckt wird. Da dies dem Aufbau der
Variante AirPad entspricht, konnte fiir beide Varianten dasselbe Mesh unter An-
passung der optischen Parameter verwendet werden. Als Umgebungsmedium wurde
der Brechungsindex von Cerebrospinalfliissigkeit (ncsp ~ 1,37) verwendet, der einen
Durchschnittswert fiir biologische Weichgewebe und Fliissigkeiten darstellt bzw. im

weiteren Sinne auch fiir die Thoraxspiilungen mit einer klaren Losung gelten kann.

2.5.3.1 Auswirkung der Diffusorschicht

Zunachst wurde der Effekt des Streukoeffizienten uspg einer Diffusorschicht mit
dps = 2,5mm Dicke untersucht, welche bei moglichst geringer Absorptionsrate eine
gute Lichtverteilung gewéhrleisten soll.

Zu diesem Zweck wurde eine Geometrie mit sechs ZDen laut Abb. erstellt.
Der Applikator wird von einer seitlichen Verspiegelung (grau) mit ds, = 2mm Di-
cke umrandet, wonach sich mit [}, , = 14,6 cm und bty ,, = 9,6 cm die aktive Fléiche
(gelb) auf Au = 2+ 1), - Uy, = 280 cm? reduziert. Daraus ergeben sich laut den
Gleichungen [2.4] und [2.5] auf Seite [39) die Absténde d = 16 mm und a = 2,5mm, was
eine distance-height ratio nach GI. von DHR = 6,4 ergibt. Vorerst wurden nur
drei Zylinderdiffusoren gespeist, dies erlaubt eine bessere Beurteilung des Einflusses
verschiedener Streukoeffizienten auf das laterale und longitudinald®?] Profil der Ober-
flichenfluenz. Abbildung zeigt dabei einen Schnitt durch das Mesh mit den

gut sichtbaren Kompartimenten.

32Fiir die Bezeichnung siehe Abb. Lateral: entlang der Oberfliche quer zu den ZD-Achsen;
Longitudinal: entlang der Oberfliche lings der ZD-Achsen
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(a) Geometrie des Applikators: Randver-  (b) Schnitt durch das Mesh mit etwa
spiegelung (grau); Kennzeichnung der ak- 620000 Elementen. Griin: ZD; blau: Einbet-
tivierten Zylinderdiffusoren (rot) und No-  tung/Luft; gelb: Diffusorschicht (entspricht
menklatur der Richtungen der aktiven Fliche); grau: Verspiegelung

Abbildung 2.41: Geometrie und Mesh eines Applikators mit sechs Zylinderdiffusoren

Die Simulationsergebnisse der Variante SilPad mit den entsprechenden Parametern
aus Tab. sind in Abb. dargestellt. Abbildung zeigt dabei den Effekt
verschiedener ppg auf die Oberflichenfluenz in einer iiberlappenden Darstellung (ge-
trennt durch die vertikale weifle Linie); in der linken Hélfte kann die Diffusorschicht

dabei mit pgpg = 0,01 mm~! als nahezu klar betrachtet werden.

Kompartiment L Is g n'

7D 0,0005 mm™* 0.004(0,006) mm~" 0,5 1550 (1410)
Einbettung 0,0005(107%) mm~* 1078 mm™! 0 1410(1000)
DS 0,0005mm ! 0,01-40 mm ! 0,5 1410
Spiegel 108 mm™! 108 mm! 0 1
Umgebung - - - 1370

Tabelle 2.9: Optische Parameter der Simulationen des Pads mit Kennzeichnung der
spezifischen Parameter beider Varianten: orange = SilPad; blau, in
Klammern = AirPad. Fiir den Brechungsindex n’ gilt Gleichung [2.12
mit dem Korrekturfaktor £ = 1000

Einen interessanten Aspekt bietet der Zusammenhang zwischen Absorptionsrate und
Streukoeffizient der Diffusorschicht, welcher in Abbildung dargestellt ist. Da-
bei ist ersichtlich, dass fiir sehr kleine Werte von usps die Absorptionsrate der ZDen
erreicht wird, welche mit 10 % festgelegt wurde und nahezu als vertikaler Offset
betrachtet werden kann. Insgesamt ergibt sich ndherungsweise ein linearer Zusam-
menhang beider Parameter.

Die zugehorigen Diagramme der lateralen Oberflichenfluenz (entlang der weiflen
Linie) sind in Abb. dargestellt. Die schwarze Kurve entspricht der surface
fluence bei anndhernd klarer Diffusorschicht (zugehérig zur linken Applikatorhélfte
in Abb. . Mit steigendem uspg sinkt wie erwartet die Welligkeit, wobei die
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(c) Laterale Oberfliichenfluenz als Funktion des Streukoeffizienten jispg. Die Pfei-
le deuten die Messpunkte fiir die Ermittlung von M, (blau) und My,ax (rot)
an

Abbildung 2.42: Auswirkungen verschiedener Werte von pugpg auf Absorptions-
rate und Oberflichenfluenz des SilPad-Applikators mit sechs
Zylinderdiffusoren

1 erweisen sich als

steigende Absorption erkennbar ist: Werte fiir psps > 20 mm™
nicht mehr zielfiihrend (mehr dazu auf Seite [81). Nebenbei steigern sehr hohe Streu-

koeffizienten die Simulationszeit aufgrund der sinkenden step-size erheblich.

Die Bewertung der Uniformitdt der Ausleuchtung erfolgt in Anlehnung an [77] mit
der auf Seite [27| angefiihrten Gleichung U = Luin/ Lnax - 100 %. Park und Koin
zeigen in [77] u. a. den Zusammenhang zwischen Luminanzuniformitét und Abstand
d der einzelnen Linienquellen sowie zum Abstand a Linienquelle-Diffusor, wobei
sich beide Male ein annéhernd linearer Zusammenhang zeigt. Als Diffusor diente
dabei ein semielliptisches Linsenraster. L ist in diesem konkreten Fall die mittlere
minimale bzw. maximale Leuchtdichte zwischen bzw. {iber den Leuchtquellen (siehe
Abb. auf Seite . Durch Austauschen von L gegen die mittlere spezifische Aus-
strahlung M kann der Parameter U zur Bewertung der Uniformitit des Applikators
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herangezogen werden. M, und M.« wurden dabei an den in Abb. gekenn-
zeichneten Positionen ermittelt. Die mittlere spezifische Ausstrahlung stellt neben
der Uniformitdt einen weiteren wichtigen Parameter zur Beurteilung der Effizienz
des Applikators dar. In Abbildung|2.43(a)|sind diese Werte fiir beide Einbettungsva-
rianten in Abhéngigkeit von jspg dargestellt. M. zeigt eine exponentielle Abnah-
me, die steigende Absorption verhindert hingegen einen Anstieg von M,,;,. Auffillig
sind die wesentlich hoheren Durchschnittswerte des AirPads, was einerseits an der
hoheren Oberflachenfluenz des ZDs in Luft liegt (siche Abb. und andererseits
an der niedrigeren Absorption. Nach Gleichung ergibt sich der Zusammenhang
zwischen pgps und der Uniformitét, welcher im Diagramm in Abbildung fiir

beide Einbettungsvarianten mit den zugehorigen Absorptionsraten dargestellt ist.
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fluenz zwischen bzw. iiber den ZDen und Streukoeffizient uspg fiir beide Einbet-
tungsvarianten

Abbildung 2.43: Simulationsergebnisse des Applikators mit sechs Zylinderdiffusoren
fiir verschiedene Werte von pspg

Anmerkung: Bei der Beurteilung dieser Ergebnisse gilt es zu beachten, dass in die-
sem Beispiel nur drei der sechs ZDen aktiviert waren. Bei Speisung aller ZDen ist
durch Uberlagerung eine hohere mittlere Oberflichenfluenz und eine etwas gestei-
gerte Uniformitét zu erwarten (siehe Seite 52 in [85]).

Insgesamt zeigt sich ein nicht linearer Zusammenhang zwischen Uniformitit und
Streukoeffizient, sowie fiir steigende pspg eine Zunahme der Absorptionsrate, welche
beim AirPad niedriger ausfillt. Zwar bietet dieses eine wesentlich hohere Auskopp-
lung, welche aber mit einer um knapp 10 % niedrigeren Uniformitéit einhergeht. Fiir
hohe Streukoeffizienten erreicht die Uniformitit mit 80-90 % bereits brauchbare Wer-
te, diese sind jedoch aufgrund der steigenden Absorption mit einer verminderten

Effizienz und dementsprechender Warmeentwicklung verbunden. Die Uniformitét
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kann somit nicht durch beliebige Steigerung von uspg erreicht werden, insofern gilt
es einen Kompromiss zwischen Wirkungsgrad und Uniformitdt zu finden. Da die

1 zunehmend abflachen, die Absorption indes

Uniformitatskurven ab psps = 20 mm™—
linear ansteigt, ergibt sich in erster Ndaherung ein addquater Bereich fiir psps von
5-20mm™1.

In diesem Bereich liegt die Uniformitiat mit Werten unter 80 % allerdings verhélt-
nisméfig niedrig. Die Optimierung kann analog zu Hintergrundbeleuchtungen durch
VergroBlerung des Abstandes a (ZD-DS) oder iiber eine gesteigerte Anzahl von ZDen
(Verkleinerung des Abstandes d zwischen den ZDen) erreicht werden. Anhaltspunk-
te dafiir kann die inverse Interpretation verschiedener Auflésungskriterien fiir opti-
sche Instrumente liefern (siehe dazu [142, [143]), da bei idealer Uniformitét der Aus-
leuchtung die Positionen der ZDen nicht mehr erkennbar sind. Das Kriterium nach
Sparrow, welches héufig fiir die uniforme Hintergrundbeleuchtung mit LED-Technik
verwendet wird [108, |109] [144], erweist sich dabei als das am wenigsten stringente
Kriterium. Ebenso findet das Full Width-Half Maximum (FWHM) Kriterium, auch
Houston Kriterium genannt, Anwendung. Allgemein sind diese Kriterien jedoch fiir
Punktquellen definiert, erweisen sich fiir Linienquellen laut Versuchen als zu streng

und wurden deshalb nicht eingesetzt: am Beispiel in Abb. [2.42(c)| fiir Streukoeffizien-

L ergeben sich beispielsweise nach Houston unpraktikable

ten von psps = 3-10mm™
d = 4mm. Fiir Linienquellen kénnte die von Jee-Gong Chang und Po-Hua Yang in
[145] publizierte mathematische Modellierung einer dhnlichen Problemstellung mit
CCFLs verwendet werden, welche allerdings sehr aufwendig ist. Die am einfachsten
verwertbaren Anhaltspunkte bieten die Ergebnisse der Simulationen von Park et
al. in Abbildung [2.44] welche vergleichbare Bedingungen aufweisen. Gemifl diesen,
zeigt sich ein annadhernd linearer Zusammenhang zwischen den Absténden d bzw. a
und der Uniformitét.

Da der Applikator moglichst diinn sein soll, ist eine Vergréflerung von a nicht
zielfithrend. Eine hohere Uniformitat kann somit iiber eine gesteigerte Anzahl der
ZDen erreicht werden. Durch die Anforderung an eine hohe Effizienz wird eine Um-
setzung mit schwach streuender DS (usps < 10 mm™') bevorzugt, welche eine hhere
Anzahl an ZDen benétigt. Park et al. erreichen bei Halbierung des Abstandes d nach
Abb. eine Steigerung der Uniformitidt um etwa 14 %. Fiir einen Applikator

mit zwolf ZDen kann demnach eine Uniformitét von etwa 90 % erwartet werden.
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Abbildung 2.44: Einfluss der Geometrien einer direct-lit Hintergrundbeleuchtung
auf die Uniformitédt nach Park et al., Quelle: ||

2.5.3.2 Applikator mit zwolf Zylinderdiffusoren

Mit einer erwarteten Uniformitidt von U > 90 % wurde das vorherige Modell auf
zwolf ZDen adaptiert und die Dicke der Diffusorschicht auf dpg = 2 mm verringert.
Die somit festgelegten Abstdnde d = 8mm und a =
height ratio von DHR = 2,67.

Abbildung [2.45| zeigt die Geometrie und einen Schnitt durch das Mesh mit etwa
600 000 Tetraedern. Die Festlegung der maximalen Grofle der Volumenelemente im
Geometrie-File ermdglicht dabei eine unverénderte Qualitét der ZD-Oberflichen. Bei

diesen Simulationen wurden alle ZDen gespeist, was insgesamt 12 x 107 Photonen

3mm ergeben eine distance-

entspricht.

(a) Geometrie des Applikators

(b) Schnitt durch das Mesh. Grin: ZD,
blau: Einbettung/Luft, gelb: Diffusor-
schicht, grau: Verspiegelung

Abbildung 2.45: Geometrie und Mesh des Applikators mit zwolf Zylinderdiffusoren

Die Ergebnisse der Variante SilPad sind in der Ubersicht in Abb. zZusammenge-
fasst, wobei die Simulationsparameter aus Tab. bis auf die Einschrinkung des
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2.5 Simulation — Optimierung der Ausleuchtungsuniformitit des Applikators

Bereichs fiir pspgs, beibehalten wurden. Wiederum veranschaulicht die iiberlappende
Ansicht den Effekt verschiedener Diffusorschichten, das Diagramm in Abb.
zeigt die Uniformitéat und Absorption in Abhéngigkeit von pspg. Bereits bei
sehr niedrigen Werten von pugpg liegt die Uniformitét iiber 93 % und erreicht bei
noch akzeptabler Absorption Werte iiber 97 %. Streukoeffizienten im Bereich von
tsps = 4-8mm~! erlauben somit eine sehr hohe Uniformitéit von U > 95 % bei noch

geringer Absorption. Die laterale Oberflachenfluenz entlang der weiflen Linie in Abb.

2.46(a)| ist in Abb. ersichtlich.
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(a) Oberflichenfluenz des SilPads fiir  (b) Uniformitit und Absorptionsrate des
zwei unterschiedliche Diffusorschicht-  SilPads als Funktion des Streukoeffizien-
Streukoeffizienten, iiberlappende Ansicht ten psps
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(c) Laterale Oberflichenfluenz entlang der weiflen Linie aus Abb. [2.46(a)| in
Abhéngigkeit des Streukoeffizienten pspg

Abbildung 2.46: Auswirkungen verschiedener Werte von pugps auf Absorptions-
rate und Oberflaichenfluenz des SilPad-Applikators mit zwolf
Zylinderdiffusoren

Eine Darstellung des Histogramms der Oberflichenfluenz (Abb. [2.47)) verdeutlicht
den Effekt einer zunehmend streuenden Diffusorschicht. Das schwarze Histogramm
zeigt die Verteilung fiir ein niedriges pugpg: die beiden Peaks bei 2650 mm~2 und

2750mm 2 entsprechen der lateralen Welligkeit der Oberfliichenfluenz.
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Abbildung 2.47: Histogramm der Oberflichenfluenz des SilPads mit zwolf Zylinder-
diffusoren fiir unterschiedlich streuende Diffusorschichten

Der dritte Peak um 2250 mm~?2 kennzeichnet den Bereich niedriger Oberflichenfluenz
an der Einkopplungsseite (Abb. [2.46(a)} links). Mit einer stérker streuenden Diffu-

sorschicht (rotes Histogramm, jspg = 8 mm™!) konzentriert sich die Verteilung um

einen niedrigeren Mittelwert mit Tendenz zur Normalverteilung, zeigt aber dennoch

eine deutliche Asymmetrie.
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Abbildung 2.48: Vergleich des SilPads mit sechs und zwolf Zylinderdiffusoren

Vergleicht man die Uniformitét der SilPads mit sechs und zwolf ZDenF_gl fiir verschie-
dene Werte von pspg, ergibt sich in erster Naherung laut Abb. der Zusammen-

33Um die effektive Uniformitiit des Applikators mit sechs ZDen zu erhalten — was Voraussetzung
fiir eine aussagekriftige Gegeniiberstellung ist — wurden hierfiir die Ergebnisse der Simulationen

mit vollstdndiger Speisung verwendet.
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hang zwischen DHR und Uniformitét, abhéngig von usps. Eine Gegeniiberstellung
beider SilPads fiir psps = 8mm~' in Form eines Contour Plots ist in Abb.
ersichtlich.

Abschlieflend zeigt Abbildung einen Contour Plot der normalisierten Ober-
flichenfluenz des SilPads mit psps = 8mm™!, fiir eine geglittete Darstellung wurde
die Simulation mit 12 x 10® Photonen durchgefiihrt.

/ o
WA e _!E‘Eﬂﬁ—%"
A Py

normalized surface fluence

Abbildung 2.49: Dreidimensionaler Contour Plot der normalisierten Oberflichen-
fluenz des SilPad-Applikators mit zwo6lf ZDen und einer Diffusor-
schicht mit pspg = 8mm™'; Umgebungsmedium: Cerebrospinal-
fliissigkeit mit negp = 1,37

2.5.3.3 Einfluss des Umgebungsmediums

Der Applikator soll idealerweise eine konstante und homogene spezifische Ausstrah-
lung wnabhdngig vom Umgebungsmedium besitzen. Diese Bedingung kann etwas
entschirft werden, da eine Kontaktanwendung mit wéssriger Umspiilung vorgesehen
ist. Als kritische untere Grenze kann somit n = 1, 33 angenommen werden, da biolo-
gisches Weichgewebe etwas hohere Werte im Bereich von n = 1,37-1,50 aufweist. Ist
der Brechungsindex des Kontaktmediums gréfler als jener der Diffusorschicht — wel-
che der duBersten Schicht des Applikators entspricht — findet keine innere Totalrefle-
xion mehr statt; nahezu sédmtliche Photonen koénnen die Diffusorschicht in Richtung
Gewebe verlassen?] Aus diesem Grund sollte eine Diffusorschicht mit niedrigem
Brechungsindex favorisiert werden. Die eigene Herstellung mit RT-601 bietet mit
nrr_eo1 = 1,41 eine bessere Losung als kommerzielle Diffusorfolien, welche héufig

aus Polycarbonat oder PMMA gefertigt werden und Brechungsindizes von iiber 1,5

34Riickstreuungen aus dem Gewebe, wie von Vulcan et al. in ermittelt, wurden vorerst nicht
beriicksichtigt.
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aufweisen. Demzufolge ist fiir eine Diffusorschicht aus handelsiiblichem RT-601 eine
leichte Abnahme der Oberflichenfluenz unterhalb n = 1,41 zu erwarten. Aus Sicht
eines index matching ermoglicht das ELASTOSIL®) RT-601 als Kontaktschicht in-
sofern eine gute Losung.

In der Simulation wurde ein Brechungsindexbereich des Umgebungsmediums von
neny = 1,00 bis 1,55 abgedeckt. Die Abhéngigkeit der Uniformitéit und der mittleren
Oberflachenfluenz vom Umgebungsmedium des SilPad-Applikators mit einer Diffu-
sorschicht von jispg = 8mm™? ist in Abb. ersichtlich. Die Uniformitét erweist
sich als praktisch konstant, die Oberflichenfluenz steigt dabei bei einem Ubergang
von Luft zu Wasser um weniger als 5 %, fiir dariiber liegende Brechungsindizes bleibt

sie annahernd konstant.
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- Uniformity: SilPad, pusDS = 8 1/mm

- mean surface fluence: SilPad, upsDS = 8 1/mm

Abbildung 2.50: Uniformitat und mittlere Oberflichenfluenz des SilPad-Applikators
in Abhéngigkeit vom Umgebungsmedium

Ergebnisse mit hoch aufgelostem Mesh

Abschlieflend wurde fiir detailliertere Ergebnisse ein hoch aufgeltstes Mesh derselben
Geometrie mit iiber 1,1 Millionen Tetraedern erstellt, die Simulationen erfolgten mit
12 x 108 Photonen. Die Einstellungen in NetGen wurden dabei so getroffen, dass an
der Diffusoroberfliche eine Auflésung von etwa 8-12 Tetraeder pro cm erreicht wurde.

Die Resultate sind im folgenden Kapitel dargestellt.
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3.1 Ergebnisse

Der beidseitig abstrahlende, flexible Applikator besteht aus zwolf parallelen Zylinder-
diffusoren in einer klaren Einbettung. Eine Diffusorschicht sorgt fiir die Homogenisie-
rung des Ausleuchtungsprofils und die seitlich umrandende Verspiegelung begrenzt
die aktive Flache des Applikators exakt. Die Einbettung kann in zwei Varianten

erfolgen:
e als AirPad mit einem Silikon-Luft Kérper
e und als SilPad mit einem reinen Silikonkorper.

Geometrie und BemafBungen des Applikators sind in Abb. [3.1] ersichtlich.

/ 77777 2 4
/ 42
/ A

(a) AuBere Dimensionierung des Applikators:  (b) Lateraler Schnitt durch den Applika-
150 x 100 x 10 (lapp X bapp X happ); Aktive tor mit Bemaflung in mm. Grin: Zylin-
Fliche (gelb, nur einseitig sichtbar): oben und derdiffusoren, blau: Einbettung, gelb: Dif-
unten jeweils 146 x 96 (Iy,, X b ,,) fusorschicht, grau: Randverspiegelung

Abbildung 3.1: Bemaflung des Applikators, Angaben in mm

Die Ergebnisse der normalisierten Oberflachenfluenz beider Varianten sind in Abbil-
dung [3.2) als Contour Plots gegeniibergestellt, die Normalisierung erfolgte dabei in
Bezug auf das SilPad. Das AirPad liefert bei geringerer Uniformitét eine um 20 %
hohere mittlere spezifische Ausstrahlung, der Streukoeffizient der Diffusorschicht ist
bei beiden Varianten identisch. Neben dem hoheren Wirkungsgrad weist das AirPad

zusétzlich folgende Vorteile auf:

e geringere Absorption durch Abwesenheit eines Fiillstoffes
e hohere Flexibilitét

e kleinere zuldssige Biegeradien durch den niedrigen Brechungsindex von Luft.

Bei der Variante AirPad muss allerdings fiir Wasserdichtheit gesorgt werden und
es bedarf spezieller Halterungsstrukturen, welche eine fixe Positionierung der ZD

gewihren. Beides entfillt beim SilPad, welches aber neben dem handelsiiblichen
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Silikonelastomer ELASTOSIL®) RT-601 ein Zweites mit hoherem Brechungsindex
erfordert. Das hierfiir geeignete Phenyl-Siloxan kann bei Bedarf selbst hergestellt

werden, siehe dazu die Anleitung in Abschnitt

normalized surface fluence
1.2

||||(|)T|8||i||||:l'|| [

0.7 1.3

Abbildung 3.2: Contour Plot der normalisierten Oberflichenfluenz beider Umset-
zungsvarianten. Umgebungsmedium: Cerebrospinalfliissigkeit mit

ncsg — 1,37

Die Diagramme in Abb. [3.3] zeigen das Histogramm sowie die lateralen und longitu-
dinalen Verldufe der normalisierten Oberflachenfluenz beider Varianten. Die Eigen-

schaften der Applikatoren sind in Tabelle [3.1] zusammengefasst.

Eigenschaft Einheit AirPad  SilPad
aktive Flache A cm? 280

Uniformitéit U % 915 958
Absorptionsrate % ~11,5 =135
Wirkungsgrad n % > 73,0 >610
mittlere spez. Ausstrahlung M mW /cm? je W > 26 > 22

Tabelle 3.1: Ubersicht der Eigenschaften der Applikatoren

Hinweis: Eine ezakte Angabe der mittleren spezifischen Ausstrahlung M je Eingangs-
leistung und des Wirkungsgrades 7 ist zwar rechnerisch méglich, aber ohne genauer
Bestimmung des Absorptionskoeffizienten der Silikonelastomere nicht sinnvoll (siehe
Hinweis auf Seite . Sind Messwerte verfiigbar, kann anhand dieser Simulationen

der Wirkungsgrad und die mittlere spezifische Ausstrahlung je Eingangsleistung
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Einkopplung Pad weist eine geringere Welligkeit und
somit hohere Uniformitét auf

Abbildung 3.3: Diagramme der normalisierten Oberflachenfluenz (Simulationsergeb-
nisse) beider Applikatorvarianten

praxisnah abgeschétzt werden. Eine messtechnische Erfassung der Absorptionskoef-
fizienten wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgefiihrt, fiir die Simulationen
erfolgte die Festlegung nach Riicksprache mit dem Hersteller sowie nach theoreti-
schen und praktischen Uberlegungen. Die in Tab. angefiihrten Werte geben die
Simulationsergebnisse bei Speisung aller Zylinderdiffusoren mit idealen Punktquel-
len und selber Photonenzahl wieder und kénnen als untere Grenzwerte betrachtet
werden.

Aufgrund der hohen Uniformitéit von iiber 91 % bei einer distance-height ratio

von DHR = 2,67 mit einer selbst schwach streuenden Diffusorschicht, bietet sich die
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Moglichkeit einer Vergroflerung der DHR durch Reduktion der Anzahl von Zylinder-
diffusoren oder durch eine diinnere Realisierung des Applikators an. Hinsichtlich ei-
ner Verringerung der Hohe wurden diinnere Zylinderdiffusoren (& 2 mm) erfolgreich
simuliert, wobei die optischen Parameter beibehalten werden konnten. Aufgrund
der halbierten Mantelfliche weisen sie eine verdoppelte Oberflichenfluenz auf. Mit
diesen Zylinderdiffusoren wurden unter Beibehaltung der DHR und der &uleren Di-
mensionen weitere Modelle des Applikators simuliert, die Resultate stimmen mit den
hier dargelegten Ergebnissen praktisch iiberein. Zusétzlich kann die Dicke der Diffu-
sorschicht unter Verdoppelung des Streukoeffizienten pgpg auf dpg = 1 mm reduziert
werden, ohne die Uniformitét zu beeintrachtigen. Da dies insgesamt nur eine Variati-
on der Thematik darstellt, wurde auf die detaillierte Darlegung dieser Simulationen

verzichtet.

Die Werkstoffe und die ermittelten optischen Parameter sind in den Tabellen|3.2lund
zusammengefasst. Als Streumedium wurde Super White Polyester Pigment (Alec
Tiranti Ltd, London, UK) verwendet. Die angegebenen Streukoeffizienten beziehen
sich auf den Anisotropiefaktor des Streumediums von g = 0,5 und die Absorpti-
onskoeffizienten u, entsprechen keinen Messwerten, sondern stellen in erster Linie
Richtwerte dar.

Kompartiment Material ps (mm=b) g, (mm™t)  n

Zylinderdiffusoren ELASTOSIL®) RT-601 0,006 0,0005 1,41
Diffusorschicht ELASTOSIL®) RT-601 8 0,0005 1,41
Einbettung Luft - - 1,0

Tabelle 3.2: Optische Parameter und Werkstoffe des AirPads

Kompartiment Material ps (mm™Y) g, (mm™)  n

Zylinderdiffusoren Phenyl-Siloxan 0,004 0,0005 1,55
Diffusorschicht Phenyl-Siloxan 8 0,0005 1,55
Einbettung ELASTOSIL®) RT-601 - 0,0005 1,41

Tabelle 3.3: Optische Parameter und Werkstoffe des SilPads
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4.1 Zusammenfassung und Diskussion

4.1.1 Aligemeines

Es wurde ein flexibler Applikator fiir die groffiichige und beidseitige Bestrahlung
von Gewebe mit rotem Laserlicht zum Zwecke der photodynamischen Therapie grof3-
flichiger Neoplasien — im Speziellen des malignen Pleuramesothelioms — konzipiert
und simulationsbasierend optimiert. Der Applikator liefert in der Simulation eine
hervorragende Uniformitét und einen guten Wirkungsgrad, der allerdings stark vom
verwendeten Lichtleitmedium beeinflusst wird. Die spezifische Ausstrahlung erweist
sich als vom Umgebungsmedium weitestgehend unabhéngig. Das Material fiir die
Realisierung wurde recherchiert, einige Probekérper wurden angefertigt. Fiir die
Umsetzung wurden zwei Varianten vorgeschlagen, die jeweils spezifische Vor- und
Nachteile aufweisen. Die Anwendung beschréankt sich dabei nicht nur auf eine in-
trathorakale Bestrahlung, sondern erméglicht beispielsweise auch intraperitoneale
oder dermatologische Applikationsmoglichkeiten. Durch die Realisierung des Appli-
kators mit getrennt gespeisten Zylinderdiffusoren ist analog zur BLU-Technik ei-
ne eindimensionale Dimmung (siche Kapitel 4.3 in [85]) mdoglich, was individuelle
Ausleuchtungsprofile erlaubt. Einseitige oder eingeschriankte Beleuchtungen sind in
Kombination mit speziellen Reflexionsfolien moglich.

Wesentlich diinnere Losungen fiir Diffusorfolien bieten kommerziell erhéltliche Pro-
dukte wie z. B. Folien der Illuminex* Linie (SABIC Innovative Plastics, Niederlande).
Diese haben allerdings im Vergleich zu einer DS aus Silikonelastomer meist einen
hoheren Brechungsindex. Die Verwendung spezieller kollimierender Diffusorfolien,
wie sie in der Hintergrundbeleuchtung verwendet werden, konnten die Anzahl der
notigen ZD nochmals reduzieren. Beispiele hierfiir finden sich in [139-141]. Abbil-
dung4.1]zeigt eine CCD-Aufnahme des ZDs aus Abschnitt mit 4 mm Durchmes-
ser und einer dariiber liegenden Prismenfolie, #hnlich dem 3M Vikuiti™ Brightness
Enhancement Film II (BEF II)ff] im Abstand von ~ 2mm (entspricht a ~ 4 mm).
Derartige Folien bewirken zudem eine Biindelung der Photonen innerhalb eines Win-
kels von bis zu 35° zum Lot der Auskopplungsfliche. Eine weitere Vergroflerung der
DHR unter Beibehaltung der Uniformitit konnte durch Optimierungen der Form des
Zylinderdiffusors in Richtung ellipsoider Profile erreicht werden. Inspirationen bie-

ten die vielversprechenden aktuellen Entwicklungen von Freeform-Linsen fiir LEDs
in [108] |144].

"http://products3.3m.com/catalog/us/en001/electronics_mfg/vikuiti/node_
QVCDZB50FVbe/root_GST1T4S9TCgv/vroot_S6Q2FD9X0Jge/gvel _GD378DOHGJgl/theme_
us_vikuiti_3_0/command_AbcPageHandler/output_html, besucht am 30.06.2012
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Abbildung 4.1: Effekt einer Prismenfolie iiber einem ZD (@4 mm) bei ¢ ~ 4mm
(links: ohne Prismenfolie; rechts: mit)

Der wichtige Aspekt der Beibehaltung des Ausleuchtungsprofils unter Verformung
wurde in dieser Arbeit aus Griinden des Umfangs nur angedacht. Anhaltspunkte
liefern beispielsweise die von Evonik Industries AG empfohlenen Kriimmungsradien
ihres Produktes PLEXIGLAS® EndLighten T, welche mit r > 6 x Materialstéirke
angegeben werden. Dabei gilt es zu bedenken, dass sich die Uniformitét beider Aus-
kopplungsflichen unter eindimensionaler Kriimmung gegengleich verhalten wird, in-
sofern bietet eine hohe Uniformitdt in Ruhelage einen guten Ausgangspunkt. Fiir
eine Quantifizierung dieses Effekts empfiehlt sich entweder die Fertigung eines Pro-
totypen oder eine weiterfithrende Simulation, wobei der Autor erstere Methode emp-
fiehlt. Grund dafiir ist u. a. die schwer erfassbare Variation optischer Materialparame-
ter unter Verformung (z. B. des Brechungsindex). Dennoch bietet sich diesbeziiglich
die Verwendung einer kommerziellen CAD/CAM Software zur Erstellung verform-
ter Geometrien an. Eine Exportmoglichkeit im STL Format ermoglicht weiterhin
das Generieren des Meshs in NetGen. Fiir eine Therapieplanung bietet sich als in-
teressante Erweiterung die Segmentierung und 3D-Modellierung tomographischer
Schnittbilder von Patienten an, in welcher der Applikator integriert werden konnte.
Als Segmentierungssoftware stehen mehrere kommerziell erhéltliche Pakete wie Ami-
ra (Visage Imaging GmbH, Deutschland) oder iSEG (Zurich Med Tech AG, Schweiz)
zur Verfiigung, beide wurden im Laufe der Diplomarbeit getestet. Als Favorit erweist
sich jedoch der von Martin Urschler am Institut fiir Maschinelles Sehen und Darstel-
len der TU Graz entwickelte Segmentierungsalgorithmus [146].

Vor der Anfertigung eines Prototyps sollte als erster Schritt die exakte Bestim-
mung des Absorptionskoeffizienten des Silikonelastomers erfolgen, was eine eventu-
ell nétige Anpassung der Simulationen an die realen Gegebenheiten und somit eine
praxisnahe Simulation erméglicht. Eine Methode hierfiir bietet die Messung der kol-
limierten Transmission, fiir welche Andreas Lesch in [147] bereits einen Aufbau rea-
lisiert hat. Sollte sich das verwendete Elastomer als zu stark absorbierend und somit
ineffizient erweisen, bieten die aktuellen Entwicklungen im Bereich hoch transparen-

ter Elastomere zahlreiche Alternativen. Folglich kann die Bestimmung des Zusam-
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menhangs zwischen Konzentration des Streumediums im Silikonelastomer und dem
Streukoeffizienten durchgefiihrt werden. Da die Realisierung der ZDen sehr niedrige
und dennoch genau bekannte Streukoeffizienten erfordert — was in Anbetracht des
Anisotropiefaktors des Super White Polyester Pigment von g = 0,5 eine exakte mess-
technische Bestimmung zusétzlich erschwert — empfiehlt sich die Extrapolation der
Messwerte anhand des in gezeigten linearen Zusammenhangs beider Parameter.
Zur Messung kann beispielsweise wieder die Methode der kollimierten Transmission
anhand einer Messreihe von Probekorpern unterschiedlichster Streukoeffizienten ver-
wendet werden. Die Verwendung eines Streumediums mit isotroper Streuung (g ~ 0)
kann eine effizientere Streuung als das Super White Polyester Pigment ermdglichen.
Abschlieflend gilt es, die moglichen Arten der Verspiegelung beziiglich Reflexionsei-
genschaften und Materialkompatibilitdt zu untersuchen. Im Falle einer Umsetzung
der Lufteinbettung der ZD bedarf es zudem der Fixierungsstrukturen, welche als
feines Netz oder als hexagonales Gitter beispielsweise aus optisch reinem PTFE rea-
lisiert werden kénnen. Da der vorgestellte Entwurf eine hohere Uniformitéat als die
Hintergrundbeleuchtung in aufweist, ist mit leichten Modifikationen sogar eine
Anwendung als BLU oder in der Beleuchtungstechnik denkbar.

Das entwickelte Applikatordesign weist starke Parallelen zu den von Hu et al. und
Liang et al. zwischenzeitlich publizierten Konzepten aus auiﬂ und findet hier-
in eine Bestéitigung, siehe dazu Abb.[£.2] Diesen drei Applikatoren ist, im Gegensatz

zur hier vorgestellten Umsetzung, eine einseitige Beleuchtungsfliche gemein.

&

.| ,,r'“'\,\‘\\H‘f’ﬁ
(a) Modell des Applikators die-  (b) Modell von Hu et al. 2009,  (c¢) Modell von Hu et al. 2010,
ser Arbeit Quelle: Quelle:

Abbildung 4.2: Modelle des Konzepts dieser Arbeit und der Applikatoren von Hu et
al. aus 2009 und 2010

Stellt man die spezifische Ausstrahlung des SilPads mit jener des Applikators von
Hu et al. aus 2009 gegeniiber, zeigen sich in Abb. unter Beriicksichtigung des
Verhiltnisses der aktiven Flichen (SilPad: 280 cm?; Applikator von Hu et al. 2009:

2Das bereits auf Seite 37| erwiihnte Konzept von Liang et al. wurde aufgrund der geringen Unifor-
mitit von unter 50 % an dieser Stelle nicht mehr eingebunden.

95



4.1 Zusammenfassung und Diskussion

~ 81 cm?) vergleichbare Werte der spezifischen Ausstrahlung. Die Werte des Appli-
kators von Hu et al. 2010 — welcher nur eine Seitenlichtfaser verwendet und eine
vergleichbare aktive Fliache wie das SilPad aufweist — fallen allerdings wesentlich
niedriger aus, siehe Abb. [4.4]

3.0 .
11, i i
== No intralipid
2.5 |—0.2% intralipidI
' 10 A 7
020 = A
o 3 V v Vv
o 2 { N
<E 1.5 % A . 55nfwicm2
3] L‘T 6 -7 %
E o [ 7.87cm
@
\E’ ]IO § 4 BUBCHT '*
= [ / \
0.5 2 \
O0 20 40 60 80 100 % 20 40 60 80 100 120 140

position lateral (mm) x (mm)

(a) SilPad mit psgps = Smm~!, Umge- (b) Applikator von Hu et al. aus 2009,
bungsmedium CSF; Simulation Umgebungsmedium Luft; Messung mit
isotropem Lichtdetektor. Quelle: [51]

Abbildung 4.3: Gegeniiberstellung des lateralen Profils der spezifischen Ausstrah-
lung des SilPads und des Applikators von Hu et al. 2009 aus [51]

Beide Applikatoren von Hu et al. zeigen im Vergleich zu den Simulationsergebnis-
sen des SilPads eine erheblich geringere Uniformitéit. Ein Grund dafiir liegt in der
Verwendung einer Diffusorschicht aus einer Intralipid-Losung, welche aufgrund ih-
rer relativ hohen Absorption nur eingeschrankt als Streumedium zu empfehlen ist.
Ein weiterer Grund der niedrigeren Uniformitét ist die nicht optimale Lage der Li-
nienquelle(n) zueinander bzw. in Relation zur Diffusorschicht, was in Abb.
sehr deutlich ersichtlich ist. Dies veranschaulicht die Notwendigkeit der in Abschnitt
2.1.5.2) erwdhnten Positionsfixierung.

Als zuséatzlicher Vorteil bietet das SilPad durch die seitliche Verspiegelung eine
exakte Abgrenzung der aktiven Fliache. Die beidseitige Abstrahlung ermoglicht — vor
allem im Rahmen einer intrathorakalen Anwendung — praktische Behandlungsvor-
teile durch die gleichzeitige Bestrahlung von Thoraxwand und Lungengewebe. Aus
der Simulation ergeben sich im Vergleich zu den Applikatoren von Hu et al. zwei
signifikante Vorteile des SilPads:

e ecine wesentlich hohere Uniformitét iiber die gesamte aktive Flache und

e cine exakt abgegrenzte Beleuchtungsfliche aufgrund seitlicher Verspiegelung.
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-

Flugnce rate (mW/cm2/W)
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(a) SilPad mit pusps = 8mm~!, Umge- (b) Applikator von Hu et al. aus 2010, Um-

bungsmedium CSF, beidseitig abstrahlen-  gebungsmedium Luft, einseitig abstrahlende
de aktive Fliche von 280 cm?; Simulation aktive Fliche von ~ 300 cm?; Messung. Quel-
le:

Abbildung 4.4: 3D Contour Plots der Ausleuchtungsprofile des SilPads und des Ap-
plikators von Hu et al. 2010 aus

Insgesamt ermoglichen diese Vorteile dem operierenden Chirurgen eine einfachere
Anwendung, eine genauere Abgrenzung der bestrahlten Flache und dadurch eine

leichtere Abschétzung der Dosierung sowie eine gleichméfigere Dosierung.

4.1.2 Kiritische Betrachtungen

Die Zylinderdiffusoren wurden in der Simulation mit einer idealen Punktquelle ge-
speist. Da in der praktischen Anwendung eine Speisung iiber Lichtwellenleiter mit
einer gewissen numerischen Apertur erfolgt, konnte dies die Funktion des Zylinderdif-
fusors im Sinne einer proximal dominanten Auskopplung beeintriachtigen. Dies kann
einerseits durch optische Elemente wie Kollimatoren korrigiert oder in einer wei-
teren Simulation optimiert werden. Durch Hinzufiigen eines kleinen Streuelements
mit hohem Anisotropiefaktor und einem zu ermittelnden Streukoeffizienten direkt an
der Einkopplungsstelle des Zylinderdiffusors, konnte die numerische Apertur einer
einkoppelnden Faser in TIM-OS beriicksichtigt werden.

Weiters empfiehlt sich die Ermittlung der maximalen Leistungsdichte im Inne-
ren des Zylinderdiffusors. Die einzuspeisende Leistung je Zylinderdiffusor fiir ei-
ne Behandlung mit acht Applikationen iibersteigt die Leistungsgrenze kommerziell
erhéltlicher Produkte in etwa um das Dreifache. Trotz der allgemein hohen Tempe-
raturstabilitéit eines Silikonelastomers sollte dieser Sachverhalt nicht aufler Acht ge-
lassen werden und bedarf einer genaueren Untersuchung. In diesem Zusammenhang

muss auch die auf Seite [69 erwéhnte Problematik der Simulation genauer betrachtet

werden.
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4.1.3 Alternatives Konzept

Eine wesentlich diinnere und noch einfachere Umsetzung des Applikators kann durch
den Verzicht der ZDen als flexible Edge-lit Losung mit einem flachen und seitlich
verspiegelten Streupad realisiert werden, dhnlich dem Pad in Abbildung auf Sei-
te[59 Diese Umsetzung bedarf keiner Linienquellen, die Einspeisung kénnte wie bei
dem hier vorgestellten Konzept stirnseitig erfolgen. Durch die Verwendung von Kolli-
matoren und Zylinderlinsen kann der Lichtstrahl einer einkoppelnden Faser parallel
zu den Auskopplungsflachen aufgeféchert werden, was die Anzahl der notigen Fasern
bei gegebener Uniformitét senkt. Durch Uberlagerung der Lichtficher und mehrfache
Reflexion aufgrund der Randverspiegelung kann eine sehr hohe Uniformitét selbst
bei konstanten Streukoeffizienten des Streupads erreicht werden. Wiederum wird ei-
ne optische Entkopplung des Streukorpers vom Anwendungsgebiet notig sein, welche
durch eine diinne, beidseitige DS erreicht werden kann. Dazu miisste das Streupad
beispielsweise aus einem Phenyl-Siloxan und die DS aus ELASTOSIL®) RT-601
gefertigt werden. Damit ist wieder ein definierter Totalreflexionsbereich fiir Photo-
nen im Streukorper gegeben, was eine anndhernd verformungs- und umgebungsun-
abhéangige Auskopplung ermdoglicht. Die Optimierung dieses Konzepts umfasst die
Lage der Einspeisung, das Design der Mikrooptiken sowie den Streukoeffizienten und
Brechungsindex des Streupads und der Diffusorschicht. Eine derartige Optimierung
ist allerdings mit der hier verwendeten Simulationsumgebung kaum mehr moglich,
professionelle Produkte bieten fiir derartige Problemstellungen mit optischen Ele-
menten wesentlich umfangreichere Méoglichkeiten. Ein Problem konnte jedoch das
sehr umfangreich gestaltete Patent [89] darstellen, welches ein &hnliches Konzept
schiitzt; seitliche Verspiegelungen und Einkopplungen mittels Zylinderlinsen werden

darin allerdings nicht erwéhnt.
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Anhang A

Verarbeitung des Silikonelastomers

Das Mischverhéltnis der beiden Komponenten RT-601A und RT-601B des Silikone-
lastomers wird mit einem Gewichtsverhéltnis von 9:1 (A:B) angegeben, die Dosie-
rung ist somit mit einer Prézisionswaage moglich. Um eine einfachere Bestimmung
der Konzentration des Streumediums zu erhalten, wurde dieses der (iiberwiegenden)

A-Komponente zugefiigt.

1 Dotierung der A-Komponente mit Streumedium

Nach Firbank et al. in |[103] und Gehwolf in [104] ist fiir niedrige Streukoeffizienten
eine sehr geringe Konzentration des Streumediums nétig. Da die Prézision der zur
Verfiigung stehenden Waage fiir eine genaue Dosierung nicht ausreichte, bot sich
die Erstellung einer Stammlosung an. Diese wurde aus der A-Komponente mit zirka
800 pg/g Streumedium hergestellt und in weiterer Folge in geringer Menge den klaren
Komponenten beigefiigt. Sie wurde fiir einige Minuten manuell stark verriihrt und in
einem Polypropylenbehélter gut verschlossen gelagert. Da sich die Streupartikel im
Laufe der Zeit am Boden des Behélters sedimentieren, empfiehlt sich nach lingerem

Nichtgebrauch ein erneutes Vermischen.

2 Erste Entliiftung

Die dotierte A-Komponente wurde zwei mal fiir einige Minuten in einer Vakuum-
kammer entliiftet, was hauptséchlich der optischen Kontrolle der Vermischung diente.
Um dabei ein Uberlaufen des Gemisches im Behélter zu vermeiden, darf dieser — auf-
grund der Ausdehnung des Silikon-Luft-Gemischs bei Unterdruck — nur bis etwa zur
Hilfte befiillt sein. Als ,, Vakuumkammer®“ wurde dabei ein Vorratsglas verwendet,
welches iiber einen Polyurethanschlauch mit einem modifizierten Kiihlschrankkom-

pressor verbunden war.

3 Hinzufiigen der B-Komponente
Gem#l dem Mischverhéltnis von 9:1 wurde die B-Komponente hinzugefiigt und

wiederum manuell fiir mehrere Minuten vermischt. Die Topfzeit von 90 Minuten
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ermoglicht zwar eine gelassene Durchfithrung der folgenden drei Verarbeitungsschrit-

te, welche dennoch ziigig durchgefiihrt werden sollten.

4 Zweite Entliiftung

Nun kann die eigentliche Entliiftung der Suspension zur Entfernung aller Luftein-
schliisse erfolgen. Es bedarf einer akkuraten Durchfiihrung, da Luftblasen das Streu-
verhalten massiv beeinflussen. Wiederum wurde zwei mal entliiftet, die Entliiftungs-
zeit variiert dabei mit der Menge und Groéfle der Lufteinschliisse und sollte insge-
samt fiinf Minuten nicht iiberschreiten. Das Vorratsglas ermoglicht dabei die Be-
obachtung des Fortschritts: ist eine klare Trennung von Suspension und Schaum
sichtbar, kann die erste Entliiftung abgebrochen werden. Mit der Entfernung des
Unterdrucks zerféllt der Schaum groitenteils, bei Bedarf kann manuell nachgehol-
fen werden. Wahrend der zweiten Entliiftung sollte sich nur mehr eine minimale

Schaumbildung zeigen, dies garantiert eine luftblasenfreie Suspension.

5 Befiillung der Gussform
Fiir die Herstellung der Zylinder werden die mit der Spritze verbundenen Schléuche
(sieche Abb. auf S. in das entliiftete Gemisch getaucht. Vorsichtiges Einsau-

gen ermoglicht vollig luftblasenfreie Zylinderformen.

6 Vulkanisation

Zur Vernetzung werden die Spritzen bei Raumtemperatur mindestens zwolf Stunden
mit den befestigten, nach oben zeigenden befiillten Schldauchen gelagert. Um einen
geraden Zylinder zu erhalten, muss hierbei auf eine gerade Schlauchfithrung geachtet
werden, da ansonsten der vulkanisierte Zylinder die Schlauchkriimmung annimmt.
Die Vulkanisationszeit héingt von der Schichtdicke ab und kann iiber die Umgebung-
stemperatur gesteuert werden (siche [119]), wobei die Temperaturgrenzen séamtlicher

Bestandteile der Gussform nicht iiberschritten werden diirfen.

7 Entformung

Die Entformung des Vulkanisats aus den Schlduchen gestaltet sich als Préazisionsar-
beit. Mit einem Skalpell wird die Schlauchwand in mehreren Etappen langsseitig
eingeschnitten, aber nicht durchtrennt. Kontinuierliches und vorsichtiges Aufbrechen

des Schlauches mit Zangen erméglicht die Entnahme des intakten Zylinders.

8 Tempern
Fiir eine optimale Vernetzung werden die fertigen Zylinder fiir etwa vier Stunden
bei 180 °C getempert. Genauere Informationen zum Tempern kénnen der Broschiire

[115] unter Abschnitt 6.1 entnommen werden.
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Anhang B

Durchfiihrung einer Simulation

Die folgende Auflistung beschreibt sdmtliche Schritte fiir die Erstellung, Durchfiih-

rung und Auswertung einer Simulation:

1 Erstellen der Geometrie

Die Geometrie des gewiinschten Modells wird textbasiert im Constructive Solid Geo-
metry (CSG) Format in einem .geo File erstellt. Alle nétigen Informationen zu den
verfiigharen Grundformen sind dem NetGen Handbuch und den Beispielen entnehm-
bar. Die Reihenfolge der top-level-objects bestimmt dabei die Nummerierung der
unterschiedlichen Kompartimente des Modells, sie wird spéter benotigt und sollte
daher notiert werden.

Anmerkung: Die hier festgelegte Mafleinheit kann als Bezugseinheit aller weiteren
Einheiten (z. B. der Oberflichenfluenz in TIM-OS) gelten.

2 Generierung des Meshs

Das Geometrie-File wird mit NetGen gedffnet. Die Meshing-Optionen kénnen bei
Bedarf verdndert werden (dies kann teilweise bereits im Geometrie-File mitdefiniert
werden) und die Generierung des Tetraeder-Meshs wird ausgefiihrt. NetGen bie-
tet einige Ansichtseinstellungen, welche eine Uberpriifung der Qualitéit des Meshs

ermoglichen. Der Export des Meshs erfolgt im Neutral Format (Erweiterung .vol).

3 Konvertierung des Mesh-Formates

TIM-OS benétigt ein eigenes Mesh-Format. Fiir die Konvertierung des neutralen
NetGen Formats wurde das Matlab Skript netgentotimos.m erstellt, welches ein
gleichnamiges Mesh in TIM-OS Format mit der Erweiterung .mesh erstellt. Infor-

mationen zu diesem Format bietet die Homepage von TIM-OS (siehe Punkt 4).

4 Positionierung der Photonenquellen
Die Simulationen wurden mit Pencil-Beam Sources durchgefiihrt, welche als ideale
Laserquellen betrachtet werden kénnen. Fiir die Positionierung benétigt TIM-OS

dabei die folgenden Parameter:
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e die ID des Tetraeders, auf welches der Pencil-Beam auftrifft (die Photonenrich-
tung muss normal zur Oberfliche des Tetraeders sein),
e die Koordinaten (x, y, z) des Auftreffpunktes und

e den Einheitsvektor der Richtung des Pencil-Beams.

In NetGen kann die ID eines Tetraeders im Mesh nicht direkt ausgelesen werden.
Diese muss iiber die ID der Punkte (nodes) des zugehorigen Oberflachenelements er-
mittelt werden. Aus diesem Grund wurde zur Vereinfachung des Ablaufs einer Simu-
lation das Matlab Skript tetsearch.m erstellt, welches das einem Oberflichenelement
zugehorige Tetraeder suchtf] Dazu wird im NetGen-Viewer das gewiinschte Ober-
flichenelement ausgewéhlt; im NetGen-Terminal werden die entsprechenden nodes
angezeigt und konnen direkt als Parameter in tetsearch.m eingegeben werden. Bei
mehreren Quellen empfiehlt sich jedoch die Erstellung eines plain-text Quellen-Files
(Endung .src), in welchem zeilenweise jeweils die drei nodes der gewihlten Ober-
flichenelemente eingetragen werden. Das Skript erstellt schlielich Plots der jewei-
ligen Oberflachenelemente mit der ID des zugehorigen Tetraeders, was ein exaktes
Positionieren der Quellen anhand der Koordinaten erméglicht; diese werden im fol-
genden Schritt benotigt. Naheres zum Format des Quellen-Files und zur Verwen-
dung von tetsearch.m findet man in dessen Hilfd?} Informationen zur Verwendung

von TIM-OS sind auf der Homepage unter Usage] zu finden.

5 Erstellung des TIM-OS Source-Files
Mit den nun erhaltenen IDs der Tetraeder kann das Source-File von TIM-OS erstellt
werden, welches u. a. die im vorherigen Punkt genannten Parameter benétigt. Hier

wird auch die Anzahl der simulierten Photonen festgelegt.

6 Festlegung der optischen Parameter

Nun kénnen in einem .opt File die optischen Parameter der verschiedenen Komparti-
mente festgelegt werden. Als Nummerierung gilt dabei die Reihenfolge der top-level-
objects in der Geometrie-Datei. Die verfiigharen Parameter sind Absorptionskoeffi-
zient ., Streukoeffizient pug, Anisotropiefaktor g und Brechungsindex n (in dieser

Reihenfolge) sowie der Brechungsindex des Umgebungsmediums.

7 Erstellung einer Stapelverarbeitungsdatei
Fiir die Simulation mehrerer Konfigurationen empfiehlt sich das Erstellen einer Sta-
pelverarbeitungsdatei. Die Kommandozeilenparameter fiir TIM-OS koénnen der Ho-

mepage entnommen werden. Hier kann z. B. festgelegt werden, welche Ergebnisse

Ltetsearch.m verwendet dazu das Mesh im TIM-OS Format.
2 Aufrufbar durch Eingabe von help tetsearch im Matlab Command Window.
3https://sites.google.com/a/imaging.sbes.vt.edu/tim-os/usage
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TIM-OS speichert, wobei sich in jedem Fall die Ausgabe beider Fluenzen empfiehlt.

8 Starten der Simulation

TIM-OS kann nun gestartet werden. Die Erstellung eines Logfiles ist dringend anzu-
raten, da TIM-OS die Absorptionsrate nur im Terminal ausgibt. Zudem erleichtert
dies eine eventuelle Fehlersuche. Unter Linux kann die Terminalausgabe einer Simu-
lation mit der Stapelverarbeitungsdatei run.sh beispielsweise durch die Terminal-
syntax sh run.sh 2>&1 | tee -a timos.log mitgeloggt werden. Fithrt man die
Simulationen via Remote-Zugriff auf einem Linuxrechner aus, bewahrt sich die Ver-
wendung von Tools wie screen[| oder tmuaf’ welche einen Abbruch der Simulationen

bei Beendigung der Remote-Session verhindern.

9 Konvertierung der Ergebnisse

Zur Betrachtung der Ergebnisse in ParaView bedarf es einer weiteren Formatkonver-
tierung. Diese wird mit dem Matlab Skript write_timos_vtk.m ermoglicht, welches ein
legacy VTK-File erstellt. Dabei wird zwischen Ergebnissen mit Oberflachenfluenz
(surface fluence) und interner Fluenz (internal fluence) unterschieden. Sind beide
Ergebnisse vorhanden, erstellt write_timos_vtk.m zwei VTK-Files: ein Volume-File,
welches interne und oberflachliche Fluenz beinhaltet sowie ein Surface-File, welches
nur die Oberflichenfluenz enthilt. Bei ersterem gilt es zu beachten, dass die Ober-
flachenfluenz mittels eines Mapping-Algorithmus den zugehorigen Tetraedern zuge-
wiesen wird. Da einem Tetraeder aber mehrere Oberflaichen-Elemente zugewiesen
sein konnen, ist dieses Mapping nur fiir Kontrollzwecke dienlich, erleichtert aber
oftmals die Auswertung. Das Skript erstellt zusétzlich ein Logfile, welches Auskunft
iiber die Qualitat des Mappings gibt. Hinweise dazu und die Anwendung von wri-
te_timos_vtk.m konnen in der Hilfe nachgelesen werden. Steht ParaView nicht zur
Verfiigung, kénnen Ergebnisse der Oberflichenfluenz mit dem Matlab Skript timos-
vis.m visualisiert werden. Dies dient allerdings ausschliefSlich einer groben Bewer-
tung der Ergebnisse und sollte keinesfalls zur Quantifizierung herangezogen werden,
da eine direkte Verkniipfung der Oberflichenfluenz-Werte mit den Farbwerten der

Legende nicht implementiert wurde.

10 Betrachtung und Auswertung mit ParaView
Die generierten VTK-Files konnen in ParaView geladen und analysiert werden. Pa-
raView ermoglicht dabei das Abspeichern des aktuellen Status einer Auswertung,

was aufgrund der erwidhnten Stabilitdtsprobleme héufig durchgefiithrt werden sollte.

4http://linuxwiki.de/screen, Stand: 19.06.2012
Shttp://tmux.sourceforge.net/, Stand: 19.06.2012
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Anhang C

Bezugsquellen

Material Produktbezeichnung

Hersteller

Bezugsquelle

Transparenter Silikonkautschuk ELASTOSIL®) RT-601

Abform-Silikonkautschuk ELASTOSIL® M 4601

Streumedium Super White Polyester Pigment
Transparenter PVC-Schlauch RAUCLAIR®-E 4x6

Injektionsspritzen (Luer-Konus) z.B. Injekt(®) Solo

Wacker Chemie AG

Wacker Chemie AG

Alec Tiranti Ltd
REHAU AG + Co

B. Braun Melsungen AG

HellermannTyton GmbH| Obachgasse 6,
1221 Wien

HellermannTyton GmbH, Obachgasse 6,
1221 Wien oder

Farben-Wolf, Margaretenstrafie 124, 1050 Wi-
en

Alec Tiranti Ltd, 27 Warren Street, London,
UK

HOSTRA Gummi und Kunststoffe GmbH]
Werschweg 5, 8054 Graz-Seiersberg

In Apotheken oder im Medizinbedarf-Einzel-
handel



http://www.wacker.com/
http://www.hellermanntyton.at/
http://www.wacker.com/
http://www.hellermanntyton.at/
http://www.farbenwolf.at/
http://www.tiranti.co.uk/
http://www.tiranti.co.uk/
http://www.rehau.com
http://www.hostra.at/
http://www.bbraun.at
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