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(54) Bezeichnung: Verfahren und Anordnung zur Laser-Endoskopie fiir die Mikrobearbeitung

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfah-
ren und eine Anordnung zur Laser-Endoskopie fur die Mi-
krobearbeitung. Die Aufgabe der Erfindung, ein endoskopi-
sches System und ein Verfahren fiir die prazise Bearbei-
tung mit einer Prazision von weniger als einem Millimeter
bereitzustellen, wird dadurch geldst, dass Laserpulse einer
Pulsenergie von 0.05 nJ bis 100 uJ eines Femtosekunden-
lasers in ein endoskopisches optisches System, bestehend
aus einem Transmissionsystem mit geringem Durchmes-
ser von 0.005 mm bis 6 mm und einer objektseitig angeord-
neten Miniaturoptik mit einer hohen numerischen Apertur
gréRer 0.55 eingekoppelt und auf einen Beleuchtungsspot
von weniger als 10 ym fokussiert wird, und dass diese La-
serpulse Multiphotonenprozesse in Form einer Targetioni-
sierung, optischen Durchbruch und Plasmabildung bei
transienten Intensitiaten von mehr als 100 GW/cm? auslo6-
sen, die fiir eine endoskopische Mikrobearbeitung mit einer
Genauigkeit unter 100 ym genutzt werden kdnnen, ohne
dass signifikante kollaterale Schaden auftreten und dass
zudem die vom Target ausgesendete Plasmastrahlung so-
wie weitere vom Target emittierte Lumineszenz bildgebend
detektiert wird.
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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine
Anordnung fur die Endoskopie auf der Basis von Mul-
tiphotonen-Prozessen mittels intensiver Laserstrah-
lung auf der Basis von Femtosekunden-Lasertech-
nik. Die Strahlung des Femtosekunden-Lasers wird
mit einer Miniaturoptik hoher numerischer Apertur auf
das Target mit einem geringen Beleuchtungsspot fo-
kussiert. Durch die Applikation hoher transienter
Lichtintensitaten werden Bearbeitungsprozesse, z:B.
Materialabtragungen, Schneideffekte und Bohrun-
gen, ausgeldst. Durch die hohe Prazision kénnen
Eingriffe im Bereich kleiner ein Millimeter, wie z:B. die
optische Inaktivierung einer einzelnen biologischen
Zelle in einem Zellverband, ohne kollaterale Schaden
realisiert werden. Das Verfahren und die Anordnung
kann mit einer analytischen optischen Endoskopie
kombiniert werden, wobei die vom Target emittierte
optische Strahlung in Form von reflektierter, gestreu-
ter und fluoreszierender Strahlung sowie von Second
Harmonic Generation (SHG), Third Harmonic Gene-
ration (THG), Raman und CARS- Strahlung sowie
Plasmalumineszenz fir die Analyse genutzt werden
kann. Durch Verschiebung des Laserfokus kann die
optische Bearbeitung und die Analyse im Targetinne-
ren ohne eine notwendige Zerstérung der Targeto-
berflache erreicht werden. Das Verfahren und die An-
ordnung eignen sich insbesondere fiir die prazise Be-
arbeitung von biologischen Targets, wie die optische
Inaktivierung unerwiinschter Zellen in einem Zellver-
band, die Bearbeitung von Implantaten, die kontrol-
lierte Wirkstoffabgabe, die prazise Bearbeitung des
Augenhintergrundes und der Augenlinse, die Kie-
ferchirugie, die HNO-Chirrugie, die Gefasschirurgie,
Lymphknotentherapie, Herzchirurgie, Neurochirur-
gie, Stammzelltherapie und Tumortherapie.

[0002] Strahlung von Femtosekundenlasern wird
bislang vorwiegend im diagnostischen Bereich einge-
setzt. Insbesondere wird die mittels naher infraroter
(NIR) Femtosekundenlaserstrahlung induzierte Zwei-
photonenfluoreszenz (Patent US 5.034.613) und
SHG fir eine dreidimensionale Mikroskopie biologi-
scher Objekte genutzt. Zudem werden Femtosekun-
denlaser fir die Diagnostik mittels optischer Koha-
renztomographie (OCT) eingesetzt
(WO/1998/038907, PCT/US1998/004364).

[0003] NIR-Femtosekundenlaser fir die optische
Bearbeitung mit einer Prazision im Sub-Millimeterbe-
reich werden bislang lediglich fiir die Corneabehand-
lung (z.B. EP 1470623 A2 DE 10148783 A1, US
5.993.438) kommerziell eingesetzt. Dabei werden
Multiphotonen-Prozesse wirksam, die zu einer loni-
sierung des Targets, einem optischen Durchbruch,
einer Plasmabildung und zur Entstehung disruptiver
Prozesse wie die Ausbildung und den Zerfall von Ka-
vitatsblasen und die Generation von Schockwellen
fihren und fir eine Materialbearbeitung genutzt wer-
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den kénnen. Durch die beugungsbegrenzte Fokus-
sierung der Laserstrahlung mit Fokussieroptiken ei-
ner hohen NA > 1 auf Beleuchtungsspots unter ei-
nem Mikrometer Durchmesser reichen NIR-Laserpul-
se geringer Nanojoule-Pulsenergie aus, um den
Schwellwert fir den optischen Durchbruch im typi-
schen Bereich um 1 TW/cm?, um Materialbearbeitun-
gen vorzunehmen Es wurde demonstriert, dass
durch die Anwendung von multiplen ~1 nJ Pulsen,
Schneidwirkungen und Bohrungen im Sub-200 Na-
nometerbereich ohne Kollateralschaden realisiert
werden kdénnen (Konig et al. Optics Express.
10(2002)171-176, Koénig et al. Med. Laser Appl.
20(2005)169-184).

[0004] Zusatzlich zur medizinischen Anwendung im
Bereich der Behandlung des vorderen Augenab-
schnittes existieren Femtosekundenlaser-Anordnun-
gen fur die prazise Oberflachenbearbeitung von
Halbleitern und anderen Werkstoffen (LeHarzic et al.
Optics Express 13(2005)6651-6656).

[0005] Es existiert eine Patentanmeldung zur Analy-
se und optischen Bearbeitung von pigmentierten
Hauttumoren mittels intensiver NIR Femtosekunden-
laserstrahlung und Fokussieroptiken hoher numeri-
scher Apertur (NA) (DE 10065146.1-35). Der Einsatz
im Targetinneren ist auf den Arbeitsabstand der Mak-
ro-Fokussieroptik mit hoher numerischen Apertur von
1,2 bis 1,3 von typischerweise 200 pym beschrankt
(Kénig, Riemann. Journal Biomedical Optics
8(3)(2003)432-439.

[0006] Bislang existieren keine kommerziellen Lich-
tendoskope mit Fokussieroptiken hoher numerischer
Apertur. Typische numerische Aperturen liegen im
Bereich kleiner 0.3. Zudem basieren alle kommerziel-
len Licht-Endoskope auf optischen Materialien und
Lichtleitern, die infolge hoher Dispersion keine Uber-
tragung von Femtosekunden-Pulsen ermdglichen.
Es existieren erste Endoskop-Prototypen fur den Ein-
satz an Kleintieren auf der Basis von GRIN-Linsen
und mikrostruktuierten Lichtleitern geringer NA fur
eine Zweiphotonen-Bildgebung mittels injizierter Flu-
oreszenzmarker oder vorangegangener Injektion von
Fremd-DNA (Transfektion), welche zur Bildung von
fluoreszierenden  Proteinen  fuhrt.  Gradienten
(GRIN)-Linsen mit typischen Durchmessern von 0.2
mm bis 2 mm ermdglichen den Aufbau von miniaturi-
sierten Systemen. Dank ihrer planen Endflachen las-
sen sich Mehr-Linsensysteme einfach und kompakt
herstellen. Die numerische Apertur hangt vom ver-
wendeten Material und dem Herstellungsprozess des
Gradienten ab. Im nahen infraroten Bereich betragt
die NA fur Silber-dotierte GRIN-Linsen maximal 0.48
(850 nm) und fir Thallium-dotierte 0.55 (850 nm). Die
Auflésung, Anregungseffizinez und die Detektionsef-
fienz sind jedoch aufgrund der geringen numerischen
Apertur gering.



DE 10 2006 046 925 A1

[0007] Um die fur eine Multiphotonen-basierte Ma-
terialabtragung notwendige wesentlich hdhere
Lichtintensitat als im Fall der Diagnostik zu erreichen,
wirden extrem hohe Laserpulsenergien erforderlich
werden. Dies wirde kostenintensive, aufwendige La-
serapparaturen erfordern. Zudem wirde ein hohes
Gefahrdungspotenzial bestehen. Eine Bearbeitungs-
prazision im Sub-100 ym Bereich innerhalb des Tar-
gets wurde infolge des Auftretens kollateraler Scha-
den inklusiv der Formation grosser Kavitatsblasen im
Bereich grosser einer Zelldimension sowie unkontrol-
lierter Selbstfokussierung (Nebenschaden korrelie-
ren mit der Pulsenergie) nicht moglich sein.

[0008] Alle genannten Verfahren und Anordnungen
haben den Nachteil, dass sie keinen endoskopischen
Einsatz im Inneren von Materialien und im Korperin-
neren fur eine prazise Bearbeitung mit einer Genau-
igkeit von weniger als einem Millimeter auf der Basis
von Multiphotonen-Prozessen mittels Strahlung ei-
nes Femtosekundenlasers ermdglichen.

[0009] Es ist Aufgabe der Erfindung, ein endoskopi-
sches Verfahren und eine endoskopische Anordnung
auf der Basis von Multiphotonen-Prozessen bereitzu-
stellen, die eine prazise Mikrobearbeitung von Mate-
rialien, insbesondere von biologischen Materialien,
mit einer Genauigkeit von weniger als einem Millime-
ter mittels Strahlung eines Femtosekundenlasers er-
moglichen.

[0010] Erfindungsgemass wird die Aufgabe dadurch
gel6st, dass die Strahlung eines Femtosekundenla-
sers mittels Miniaturoptiken hoher numerischer Aper-
tur grésser 0,55 bevorzugt GRIN-Optiken, in Kombi-
nation mit mikrostrukturierten optischen flexiblen
Lichtleitern oder starren stdbchenformigen GRIN-Op-
tiken oder verspiegelten Hohlleitern nahezu dispersi-
onsfrei zum Target Ubertragen und auf einen Be-
leuchtungsspot kleiner 100 um, bevorzugt um 1 pm,
auf das Target fokussiert wird.

[0011] Die Erzeugung hoher numerischer Aperturen
in GRIN-Systemen gelingt, indem beispielsweise
GRIN-Optiken mit einer gekrimmten Oberflache ver-
wendet werden. Die Firma GrinTech GmbH nimmt
an, mit derartigen Kugellinsensegmenten (,Halbku-
geln") effektive numerische Aperturen im Bereich von
bis zu 0.85 erzeugen zu kénnen.

[0012] In Kombination mit einem x, y Scanner auf
der Basis von einem Piezo-, elektrostatischen, galva-
nischen oder elektromagnetischen. Aktuator kann
das zu bearbeitende Target mit der durch die Minia-
turoptik hoher NA fokussierte Strahlung eines Femto-
sekundenlasers abgerastert und in einer Fokusebe-
ne bearbeitet werden, wenn die transiente Intensitat
im Bereich grésser 100 GW/cm?, typischerweise im
Bereich 1 — 20 TW/cm?, liegt. Durch Verschiebung
der Fokusebene, z.B. mittels piezogetriebener Ver-
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stelleinheit, kann die Fokusebene variiert werden und
so eine Materialbearbeitung in verschiedenen Tar-
gettiefen ermoglicht werden. Erfindungsgemass be-
tragt die Pulsbreite kleiner 10 ps, bevorzugt kleiner
400 fs, am Target. Bevorzugt wird eine Laserwellen-
lange im NIR-Bereich infolge der geringen Absorpti-
ons- und Streukoeffizienten, die Erfindung umfasst
jedoch auch Laserwellenlangen im sichtbaren Be-
reich, insbesondere die durch einen SHG-Kristall er-
zeugte frequenzverdoppelte Strahlung des Femtose-
kundenlasers sowie Strahlung im UV-Bereich, insbe-
sondere die THG-Laserstrahlung. Es kénnen Laser-
pulse mit Folgefrequenzen im MHz-Bereich, aber
auch mit geringerer Folgefrequenz, z.B. im kHz-Be-
reich, sowie Einzelpulse fur die Bearbeitung verwen-
det werden. Bevorzugt werden Pulse im Nano-
joule-Bereich eingesetzt. Ublicherweise sind Exposi-
tionszeiten pro Beleuchtungsspot von weniger als 10
ms flr die Materialbearbeitung ausreichend.

[0013] Die vom Target ausgesendete Strahlung
wahrend der Laserbearbeitung, insbesondere das
Plasmaleuchten, kann tber die gleiche Strahlfiihrung
wie die Laserstrahlung (flexible mikrostrukturierte Fa-
ser, verspiegelter Hohlleiter, Grinoptik) und die Fo-
kussieroptik, aufgenommen, transportiert und mittels
Strahlteiler fir eine Detektion ausgekoppelt werden.
Zudem kann bei Intensitaten unterhalb der Schwelle
fur den optischen Durchbruch, typischerweise im Be-
reich von 1-100 GW/cm? durch Abrastern des Objek-
tes eine Bildaufnahme durch Detektion der Zwei- und
Dreiphotonen-Fluoreszenz sowie der SHG und THG
von bestimmten Objektstrukturen, z.B. Kollagenfa-
sern, erzielt werden Dies ermdglicht das genaue Auf-
finden des zu bearbeitenden Targets. Oftmals kann
die SHG und die Autofluoreszenz ohne zusatzlich
Objektmarkierung fir die Targetsuche genutzt wer-
den. Die Bildgebung kann zudem genutzt werden,
unmittelbar nach der Bestrahlung mit den intensiven
Laserpulsen im TW/cm?-Bereich, den Effekt der La-
serbearbeitung bildgebend darzustellen. Interessan-
terweise wurde in Vorversuchen beobachtet, dass
bearbeitetes biologisches Material eine intensive Lu-
mineszenz im Bereich der Laserbearbeitung emit-
tiert,

[0014] Die Erfindung soll anhand von Ausflihrungs-

beispielen naher erlautert werden:
1. Das erfindungsgemasse Endoskop besteht aus
(1) einem 80 MHz Titan-Saphir-Femtosekunden-
laser mit einer Emissionwellenlange von 780 nm,
dessen Strahlung nach Transmission durch einen
Shutter (2), einen Strahlabschwacher (3) und ei-
nen dichroitischen Teilerspiegel (4) mittels Fokus-
sieroptik (5) in den Zentralteil einer mikrostruktu-
rierter photonischen Kristallfaser (PCF) eingekop-
pelt wird, die als Doppelclad-Lichtleiter (6) ausge-
bildet ist. Das distale Ende der Faser ist mit einer
speziellen Miniatur-Grinoptik (7) versehen, die die
Funktionen einer Linse zur Transformation der di-
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vergenten Strahlung in einen Parallelstrahl und ei-
ner weiteren Linse hoher numerischen Apertur zur
Fokussierung auf einen Bestrahlungsspot kleiner
1 pym Gbernimmt. Zu diesem Zwecke ist die Grin-
optik distal in Form einer Halbkugel geformt. Typi-
sche Abmessungen dieser speziellen Minia-
tur-Grinoptik sind 1.7 mm Aussendurchmesser
und eine Lange um 2 cm. Durch diese Miniaturop-
tik werden NIR-Laserpulse auf das zu bearbeiten-
de Objekt zunachst mit einer geringen Pulsener-
gie von 0.5 nJ nach Betatigung des Shutters (2)
appliziert. Mittels einer PCF-Halterung (8), die so-
wohl eine Piezoverstelleinheit zur Variation der
Fokusebene als auch ein Piezoaktuator zur kon-
trollierten x, y-Auslenkung (Vibration) enthalt, kdn-
nen Flachen in unterschiedlichen Gewebetiefen
abgerastert werden. Die vom Objekt ausgesende-
ten Signale in Form von SHG-Strahlung und Zwei-
photonen-Fluoreszenz werden von der Minia-
tur-Grinoptik erfasst, vorwiegend im ausseren
Clad der PCF-Faser zum dichroitischen Teiler-
spiegel (4) geleitet und von dort auf einen Photo-
nendetektor (9), typischerweise einem Photomul-
tiplier (PMT), transmittiert. Durch Verknlpfung
des Signals des PMT mit Signalen der x, y Scan-
nerposition und der Fokusebene, lasst sich mittels
Bildverarbeitung am PC (10) eine dreidimensiona-
le Abbildung des Objektes erstellen. Anhand die-
ser Abbildung kann ein Target innerhalb des Ob-
jektes definiert werden. Der Laserstrahl kann nun
auf das Target positioniert und nach Einstellen ei-
ner hohen Pulsenergie, z.B. von 3 nJ, mittels Ver-
andern der Abschwécherposition (3) und Offnen
des Shutters (2) mittels Line-Scan zum Schnei-
den, Single-Point-lllumination zum Bohren und In-
aktivieren einer einzelnen Zelle sowie Scannen ei-
nes ROI (region of interest) zum Ablatieren ge-
nutzt werden. Wahrend des Bearbeitungsvorgan-
ges kann am PMT ein Plasmasignal registriert
werden. Nach Beendigung des Bearbeitungspro-
zesses kann das Objekt erneut mit Laserpulsen
geringer Pulsenergie (z.B. 0.5 nJ) abgerastert
werden und ein Bild anhand des SHG-Signals,
der Zweiphotonenfluoreszenz und der Lumines-
zenz des bearbeitenden Areals gewonnen wer-
den.

2. Ausfuhrung wie 1, jedoch wird ein zentral in ei-
nem Lichtleiterbiindel gelegener PCF-Lichtleiter
zur Ubertragung der Laserpulse und die peripher
liegenden Lichtleiter, die nicht mikrostrukturiert
sein missen, zur Transmission der Objektstrah-
lung genutzt.

3. Ausfihrung wie 1 oder 2, jedoch wird anstelle
der Miniaturoptik hoher NA mit Kugelsegement
ein Zweilinsensystem zur Erzeugung einer hohen
numerischen Apertur genutzt.

4. Ausflhrung wie 1 oder 2, jedoch wird als Mini-
aturoptik hoher NA eine zusatzliche gekrimmte
Miniaturoptik genutzt, die nicht auf der einen Seite
plan ist.
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5. An einem kommerziellen Zweiphotonen-Mikro-
skop oder kommerziellen Multiphotonen-Tomo-
graphen zur Untersuchung der Haut wird zusatz-
lich eine starre Miniaturoptik hoher NA derart an-
gekoppelt, dass die durch die Fokussieroptik ho-
her NA des Mikroskop bzw. Tomographen defi-
nierte Fokusebene mittels Miniaturoptik in tiefere
Schichten des zu bearbeitenden Objektes Uber-
tragen wird. So wird beispielsweise mittels stab-
chenférmiger 2 cm langer Grinoptik mit gekrimm-
ter Oberflache der numerischen Apertur von gros-
ser als 0.6, die sich in einer speziellen Edelstahll-
canulle mit dicken Saphir-Fenster einer Fensterdi-
cke von kleiner als 200 ym an einer dreiachsigen
Verstelleinheit befindet, der Fokus in das Objek-
tinnere Ubertragen. Mittels Verstelleinheit kann
der Abstand zur Fokussieroptik und damit nahe-
rungsweise die Fokusebene im Objekt typischer-
weise in einem Bereich bis zu 0.5 mm mit einer
Prazision im Sub-Mikrometerbereich verschoben
werden. Die vom Objekt emittierte Strahlung kann
mittels Miniaturoptik aufgefangen und mittels di-
chroitscher Teilerspiegel und Photonendetekto-
ren, die sich innerhalb des Mikroskops bzw. To-
mographen befinden detektiert und fiir eine Bild-
verarbeitung genutzt werden.

6. Die Strahlung eines Femtosekundenlasers wird
nach Transmission durch shutter, Abschwacher
und dichroitischem Spiegel mittels optischem Ge-
lenkarm, x, y-Galvoscanner und Optik in einer en-
doskopischen starren, mittels Piezoverstelleinheit
axial zur Variation der Fokusebene beweglichen
Miniatur-Grinoptik hoher NA eingekoppelt, die von
einem Faserblindel umgeben ist. Die Bearbeitung
erfolgt mittels durch die Miniatur-Grinoptik trans-
mittierter Strahlung hoher Pulsenergie, wahrend
die vom Objekt emittierte Strahlung sowohl durch
die Miniaturoptik als auch durch das Faserbiindel
erfasst und zum Photonendetektor geleitet.

7. Die Anordnungen in den Ausfluhrungsbeispie-
len 1-6 werden genutzt, um Operation im mittele-
ren und hinteren Augenabschnitt vorzunehmen,
insbesondere zur Bearbeitung der Linse derart,
dass durch prazise Schnitte die Elastizitat verbes-
sert werden kann, die Retina prazise bearbeitet,
Gefasse bei der altersbedingten Makuladegene-
ration verschlossen bzw. entfernt werden kénnen,
unerwinschte Zellen entfernt bzw. inaktiviert wer-
den kdnnen, Kanale zur Druckentlastung gebohrt
werden kénnen und komplizierte Eingriffe um den
Sehnerv durchgefihrt werden kénnen.

8. Die Anordnungen in den Ausflihrungsbeispie-
len 1-6 werden genutzt, um prazise Operationen
im Bereich des Mittelohrs durchfiihren zu kénnen.
9. Die Anordnungen in den Ausfluhrungsbeispie-
len 1-6 werden genutzt, um Operation im Hirnbe-
reich mit hoher Prazision und minimalem invasi-
ven Eingriff durchzuflhren, um beispielsweise Tu-
morzellen optisch zu inaktivieren ohne benach-
barte Hirnregionen zu schadigen.
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10. Die Anordnungen in den Ausfiihrungsbeispie-
len 1-6 werden genutzt, um Operation im Bereich
der Wirbelsaule durchzufihren, ohne benachbar-
te Nerven zu schéadigen.

11. Die Anordnungen in den Ausflihrungsbeispie-
len 1-6 werden genutzt, um in tissueengineerten
Produkten unerwiinschte Zellen und Mikroorga-
nismen zu inaktivieren bzw. zu entfernen.

12. Die Anordnungen in den Ausfiihrungsbeispie-
len 1-6 werden genutzt, um Operation innerhalb
eines Embryonen mit hoher Prazision durchzufuh-
ren.

13. Die Anordnungen in den Ausfiihrungsbeispie-
len 1-6 werden genutzt, um Mikrobearbeitungen
im wassrigen Milieu vorzunehmen.

14. Die Anordnungen in den Ausfiihrungsbeispie-
len 1-6 werden genutzt, um optische Transfektio-
nen im Korperinneren zu realisieren.

15. Die Anordnungen in den Ausflihrungsbeispie-
len 1-6 werden genutzt, um injizierte Stammzel-
len, die sich unerwinscht differenzieren, optisch
zu inaktivieren.

16. Der Photonendetektor in den Ausfiihrungsbei-
spielen 1-6 soll sich durch eine schnelle Reakti-
onszeit auszeichnen, so dass die Ankunft der
Photonen der vom Objekt ausgesendeten Strah-
lung zeitkorreliert, bevorzugt mittels zeitkorrelier-
ter Einzelphotonen-Zahlung erfasst werden. Da-
durch kann eine zeitliche Auflésung im Bereich
weniger Pikosekunden erreicht werden, die zur
Ermittlung der Fluoreszenzlebensdauer und zur
Separation der SHG/THG- und Plasma-Strahlung
von der Fluoreszenz genutzt werden kann.

17. Der Photonendetektor in den Ausfiihrungsbei-
spielen 1-6 soll sich durch eine Kombination mit
einem wellenlangenselektiven Element auszeich-
nen, um eine spektrale Auflésung zu erzielen. Bei-
spielsweise kann ein PMT-Array in Komnbination
mit einem Polychromator als spektraler Detektor
verwendet werden.

Patentanspriiche

1. Verfahren und Anordnung zur Mikrobearbei-
tung mittels Laserendoskopie, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Laserpulse einer Pulsenergie von
0.05 nJ bis 100uJ eines Femtosekundenlasers in ein
endoskopisches optisches System, bestehend aus
einem Transmissionsystem mit geringem Durchmes-
ser von 0.005 mm bis 6 mm und einer objektseitig an-
geordneten Miniaturoptik mit einer hohen numeri-
schen Apertur grésser 0.55 eingekoppelt und auf ei-
nen Beleuchtungsspot von weniger als 10pm fokus-
siert wird, und dass diese Laserpulse Multiphotonen-
prozesse in Form einer Targetionisierung, optischen
Durchbruch und Plasmabildung bei transienten In-
tensitaten von mehr als 100 GW/cm? auslosen, die
fur eine endoskopische Mikrobearbeitung mit einer
Genauigkeit unter 100pum genutzt werden kdénnen,
ohne dass signifikante kollaterale Schaden auftreten
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und dass zudem die vom Target ausgesendete Plas-
mastrahlung sowie weitere vom Target emittierte Lu-
mineszenz bildgebend detektiert wird.

2. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass die dem Transmissionssystem ange-
ordnete Mikrooptik aus einer GRIN-Optik mit ge-
krimmter Qberflache besteht.

3. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Transmissionssystem ein mikro-
strukturierter Lichtleiter verwendet wird, der die Fem-
tosekundenstrahlung nahezu dispersionsfrei Ubertra-
gen kann.

4. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Transmissionssystem ein verspie-
gelter Hohleiter verwendet wird.

5. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Transmissionssystem eine starre
stabchenférmige GRIN-Optik mit einem maximalen
Durchmesser von 2 mm verwendet wird.

6. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Transmissionssystem eine Dop-
pelclad-Faser derart verwendet wird, dass die Laser-
strahlung fiir die Mikrobearbeitung im zentralen Teil,
die vom Target emitierte Strahlung dagegen im peri-
pheren Teil transmittiert wird.

7. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Transmissionssystem fir die vom
Target emittierte Lumineszenz ein Faserbiindel ver-
wendet wird.

8. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass fur die Detektion der vom Target emit-
tierten Strahlung ein Photomultiplier verwendet wird.

9. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass vom Target emittierte Strahlung mit-
tels zeitkorrelierter Einzelphotonen-Z&hlung detek-
tiert wird.

10. Anordnung nach Anspruch1 dadurch ge-
kennzeichnet, dass vom Target emittierten Strahlung
mittels spektralem Imaging durch den Einsatz von
wellenlangenselektiven Elementen, bevorzugt einem
Gitter in Kombination mit multiplen PMTs detektiert
wird.

11. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch ge-
kennzeichnet, dass eine Scanvorrichtung zum zwei-
dimensionalen Abrastern des Targets verwendet
wird.

12. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Fokusebene durch Variation
des Abstandes von Transmissionssystem und Mikro-
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optik hoher NA variiert wird.

13. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Fokusebene durch Variation
der Position des Transmissionssystem einschliess-
lich Mikrooptik hoher NA variiert wird.

14. Anordnung nach Anspruch 1 dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie an ein technisch bekanntes
Zweiphotonen-Mikroskop sowie ein technisch be-
kannter Multiphotonen-Tomograph angekoppelt wird,
derart dass die Fokussieroptik des technisch bekann-
ten System genutzt wird, die zur Bearbeitung wirksa-
me Strahlung in die Anordnung nach Anspruch 1 ein-
zukoppeln sowie die vom Objekt emittierte Strahlung
dem Detektionssystem des technisch bekannten
Systems zuzufiihren.

15. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass durch eine single-pointillumination
prazise Bohrungen mit Bohrdurchmessern kleiner 10
pm durchgefihrt werden kdénnen, wobei der Bohr-
durchmesser durch Wahl der Expositionszeit sowie
der verwendeten Laserpulsenergie variiert werden
kann.

16. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass durch eine single-pointillumination
einzelne Zellen innerhalb eines Gewebeverbandes
optisch zerstért werden kdnnen, ohne benachbarte
Zellen zu schadigen.

17. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass durch einen Linescan ein prazisser
Schnitt mit Schnittbreiten kleiner 10 ym im Inneren ei-
nes Objekts durchgefiihrt werden kann und dass die
Schnittbreite durch Wahl der Expositionszeit sowie
der verwendeten Laserpulsenergie variiert werden
kann.

18. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass durch ein Abscannen einer region of
interest ein prazisser Materialabtrag grésserer Fla-
chen im Bereich von pm? und mm? mit einer Prézision
von weniger als 10 ym und einer Tiefenwirkung von
weniger als 20 pm realisiert wird.

19. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass durch ein Abscannen einer region of
interest und eine Verschiebung der Fokusebene der
grossvolumige Materialabtrag im Bereich 1 pm?® bis
1000 mm?® realisiert wird.

20. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie zur leserchirurgischen Behand-
lung des mittleren und hinteren Augenabschnitts ein-
gesetzt wird.

21. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass multiple Femtosekunden-Laserpulse
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pro Beleuchtungsspot eingesetzt werden.

22. Verfahren nach Anspruch 1 dadurch gekenn-
zeichnet, dass einzelne Femtosekunden-Laserpulse
einer Pulsenergie grésser 2 nd pro Beleuchtungsspot
eingesetzt werden.

Es folgt ein Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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