Anlage zum Verwendungsnachweis

IDATE Schlussbericht
Teil Il: Eingehende Darstellung

Einleitung
Bei der Endometriose handelt es sich um eine gutartige, aber chronische Erkrankung. Sie ist gekennzeichnet

durch das Auftreten von Gewebe der Gebarmutter aullerhalb der Gebarmutter, das zu schwerwiegenden
Symptomen wie Beckenschmerzen, Unfruchtbarkeit und auch Funktionsstérungen von Organen fiihren kann.'
Die Erkrankung hat mit ihren schwerwiegenden Symptomen jedoch nicht nur individuelle sozibkonomische
Folgen fir die betroffenen Frauen, sondern besitzt durch stationare Krankenhausaufenthalte, ambulante
Therapie, symptomatische Schmerzbehandlung, Infertilitdt(sbehandlung), verminderte Arbeitsleistung und
Fehltage, Berentung und psychosoziale Folgen auch eine hohe 6konomische Relevanz fiir die Gesellschaft.23

Endometriose betrifft etwa 5-10 % der Frauen im gebarfahigen Alter. Damit liegt die Pravalenz weltweit bei etwa
190 Millionen Frauen und in Deutschland bei etwa 1,6 Millionen.3# Die Inzidenz in Deutschland stieg zwar in den
Jahren 2017 von etwa 39000 bis 2022 auf mehr als 53000 Neuerkrankungen pro Jahr, liegt damit jedoch
weiterhin unter der Zahl, die auf Grund der oben genannten Pravalenz angenommen werden misste. Damit
muss davon ausgegangen werden, dass die Anzahl nicht diagnostizierter Falle immer noch sehr hoch ist — ein
Umstand, der moglicherweise mit einer Stigmatisierung menstruationsbedingter Beschwerden und einer
komplexen Diagnosesicherung erklart werden kann.5

Auch wenn bei Patientinnen, bei denen ein operativer Eingriff (noch) nicht notwendig ist, nicht-invasive
Bildgebungsverfahren wie Ultraschall und Magnetresonanztomographie und medikamentése Behandlungen
(,empirische Behandlung®) zur Diagnose genutzt werden, gilt als Goldstandard zur einer gesicherten Diagnose
der Endometriose heutzutage weiterhin die Enthahme von Biopsien im Rahmen eines laparoskopischen
Eingriffs. Gleichzeitig kann der Eingriff auch der Therapie dienen, zur Verbesserung der Symptome (z. B.
Beckenschmerzen) und der allgemeinen quality of life fihren und die Fruchtbarkeit erhéhen.6 Das Ziel des
operativen Eingriffes ist eine mdglichst vollstiandige Resektion der endometriotischen Herde. Dabei stellt das
polymorphe Erscheinungsbild der endometriotischen Herde eine besondere Herausforderung in der operativen
Therapie dar. Man unterscheidet tief-infiltrierende Endometriose (DIE), ovarielle Endometriome und
oberflachliche, peritoneale Lasionen, wobei letztere wiederum ein sehr unterschiedliches Erscheinungsbild von
dunklen roten bis braunlichen Lasionen (sogenannte powder-burn-Lasionen) bis hin zu nahezu transparenten
Lasionen aufweisen konnen.”® Die Lasionen sind teilweise schwer mit Hilfe der gewohnlichen
Weillichtendoskopie zu erkennen bzw. abzugrenzen. Der Erfolg der operativen Behandlung hangt zu grof3en
Teilen von der Erfahrung des behandelnden Arztes und dessen subjektiver Wahrnehmung ab. Aus diesem
Grund wurden in der Vergangenheit schon zahlreich neue endoskopische Bildgebungsverfahren wie 5-ALA-
Fluoreszenz, Autofluoreszenz, ICG-Fluoreszenz, NBI- und Methylenblau-Bildgebung angewandt, um die
Detektionsrate zu verbessern.t Dabei wurde die Verwendung von 5-ALA bislang am besten untersucht. Die
Verwendung von oral verabreichtem 5-ALA (5-Aminolevulinic acid) zeigte eine Verbesserung der Detektionsrate
und wurde als nuitzlich fur die intraoperative Bildgebung bei operativen Endometriose-Behandlungen
empfunden. Durch die systematische Verabreichung von 5-ALA und damit systemischer Anreicherung des
photosensitizers Protoporphyrin IX (PplX) wurden in der Folge der OPs haufig Nebenwirkung in Folge von
Exposition der Patienten mit Licht beobachtet.® Diese Nebenwirkungen sowie die Verabreichung des Wirkstoffs
1,5 — 24 Stunden vor der Operation, welche sich im klinischen Alltag als aufwandig darstellt, haben einer
weitverbreiteten Nutzung von 5-ALA in der Endometriosebehandlung entgegengewirkt, was sich darin ausdruckt,

dass die Studien zu dieser Methode aus den Jahren 1998-2004 stammen. Weiterhin ist durch Verwendung von
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blauem Licht, welches zur Fluoreszenzanregung des PplX genutzt wird, und der damit verbundenen geringen
Eindringtiefe in Gewebe die Sensitivitdt gegenuber tiefinfiltrierender Endometriose als eher gering
einzuschatzen, was den Nutzen weiter einschrankt.

In diesem Projekt soll die intraoperative Bildgebung fir die Diagnose und Behandlung der Endometriose mit Hilfe
der strukturierten Beleuchtung verbessert werden. Die Methode der strukturierten Beleuchtung, in der Literatur
haufig als spatial frequency domain imaging (SFDI) bezeichnet, ermdglicht eine Marker-freie, quantitative
Analyse der optischen Eigenschaften von turbiden Medien wie zum Beispiel Gewebe in Form des
Absorptionskoeffizienten pa und des reduzierten Streukoeffizienten ps'.'® Zur Bestimmung der optischen
Eigenschaften werden Muster mit unterschiedlichen Ortsfrequenzen und in unterschiedlichen Phasen auf die
Probe projiziert. Der grofe Vorteil der Methode liegt somit in der Trennung der Absorptionseigenschaften, welche
eher aus der chemischen Zusammensetzung der Probe resultieren, und den Streueigenschaften, welche aus
den physikalischen Wechselwirkungen der Photonen mit der Probe (z. B. unterschiedliche Anzahl und Grofien
von Streuzentren) resultieren. Dies ermoglicht beispielsweise auch eine quantitative Aussage Uber die
Gewebesauerstoffsattigung, wenn die optischen Eigenschaften tGber mehrere Wellenlangen (mindestens zwei)
hinweg gemessen werden. Diese Technologie wurde bereits zur Verwendung bei der Beurteilung der
mikrovaskularen Versorgung der Extremitaten insbesondere der FRRe von Patienten zum Beispiel mit Diabetes,
Niereninsuffizienz oder Rauchern kommerzialisiert."" Weitere Veroffentlichungen untersuchten die Translation
der Technologie zur Untersuchung von Niere, Magen und Leber.'? Wahrend zur Verwendung der Technologie
bei stationaren, gut zuganglichen Proben ein recht simples Setup genugt, stellt sich die Anwendung in der
Endoskopie bzw. Laparoskopie als deutlich herausfordernder dar.'3

Zunachst muss beachtet werden, dass die Musterprojektion iber das Endoskop erfolgen muss. Weiterhin sind
die reduzierten Platzverhaltnisse in einem Endoskopischen Kamerakopf zu nennen, in den neben den
Kamerasensoren und der Steuerung auch noch der Musterprojektor Platz finden muss. Es wird neben der
Weillichtquelle zudem eine weitere Lichtquelle bendtigt, welche fir die Musterprojektion genutzt wird. Hier muss
die geringe Etendue des Endoskops beriicksichtigt werden, da es sonst zu erheblichen Lichtverlusten schon bei
der Einkopplung der Musterprojektion in das Endoskop kommt. Schlieflich stellt die Aufnahme von auswertbaren
Daten in der Endoskopie auf Grund der Topographie der Probe sowie Bewegungen der Probe und des
Endoskops eine grofte Herausforderung dar. Angelo et al. stellten zu diesem Zweck das Verfahren der 3D single
snapshot of optical properties (SSOP) vor.'* Dabei wird ein stationares Muster in einen der beiden Kanale eines
Stereoendoskops eingekoppelt. Als Lichtquelle diente ein Laser. Das Muster wurde durch eine Maske im
Strahlengang erzeugt. Uber den zweiten Kanal des Stereoendoskops wurde das auf die Probe projizierte Muster
aufgenommen. Die gesamte Analyse erfolgte im Kontrast zum klassischen SFDI-Verfahren mit nur einem Bild
mit Hilfe von Fourier-Analysen. Klassisch sind es mindestens drei je Ortsfrequenz um eine stabile Demodulation
des Signals zu erreichen. Neben den optischen Eigenschaften entstehen so auch 3D-Informationen der Probe.
Es konnten Bildraten von etwa 11 Hz auf Kosten der Auflésung und auftretenden Bildartefakten realisiert werden.
Einen Schritt weiter gingen Aguénounon et al., die zur Auswertung der Daten Methoden des deep learning
anwenden und so Bildraten von mehr als 50 Hz erreichen - allerdings ohne Verwendung eines endoskopischen
Setups.'® Eine endoskopische Erprobung erfolgte im Rahmen einer Dissertation an der Universitat StralRburg.
Diese wurde genutzt um die Sauerstoffsattigung von Gewebe quantifizieren zu kénnen. Mit dem endoskopischen
Aufbau wurden weiterhin starke Artefakte in den erzeugten Darstellungen der optischen Parameter
verzeichnet.®

Eine weitere Mdglichkeit, die Limitierung von 3 Bildern pro Ortsfrequenz der konventionellen SFDI-Methode zu

Uberwinden, verwendet eine zweidimensionale Hilbert-Transformation zur Demodulation.'” Die Methode erzielte
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mit Abweichungen von 1-10 % von der klassischen 3-Phasen-Demodulation gute Ergebnisse. In jlingerer
Vergangenheit zeigten Song et al. einen endoskopischen SFDI-Aufbau, der ebenfalls auf einem
Stereolaparoskop beruhte. Allerdings wurden beide Kanale fiir die Aufzeichnung der Daten verwendeten. Die
Beleuchtung wurde Uber externe optische Fasern realisiert, was zum jetzigen Zeitpunkt die Translation in die
Klinik stark einschrankt. Die vorgestellte Methode basiert allerdings auf dem /aser speckle Verfahren. Das
Verfahren ermdglicht auf einen Musterprojektor zu verzichten, was in Zukunft Vorteile fiir eine klinische
Translation in Folge einer méglichen Miniaturisierung und Kosteneinsparung bringen kénnte.'2

Nach einer initialen Befragung von Arzten aus der Frauenklinik des Universitatsklinikums ULM wurde im Rahmen
dieses Projekts ein endoskopischer Demonstrator nach dem klassischen SFDI-Prinzip aufgebaut, da dieser die
moglichst grofRe Flexibilitdt bei der Datenaufzeichnung und Auswertung bietet, um in folgenden Phasen die
richtigen Aufnahmeparameter fur die klinische Anwendung definieren zu kénnen. Der Demonstrator besteht aus
einem adaptierten Richard Wolf-Stereoendoskop, einer Kopfeinheit mit Kamera und einem DMD zur
Musterprojektion sowie einer Lichtquelle, welche die Beleuchtung fiir die WeiRlichtendoskopie und SFDI
ermoglichst. Der Demonstrator wurde abschlieBend im Rahmen einer klinischen Versuchsreihe an exzidiertem
Probematerial in der Klinik flr Frauenheilkunde an der Universitatsklinik ULM erprobt. Die finalen Ergebnisse

der Untersuchung stehen aus.

Durchgefiihrte Arbeiten und Vergleich mit der urspriinglichen Vorhabensbeschreibung:

Arbeitspaket 1: Projektauftakt, Pflichten-/Lastenheft fiir das Projekt, im gegenseitigen

Einvernehmen festgelegt

Zum Projekt Auftakt wurden im Arbeitspaket 1 (AP1) die Anforderungen an einen klinischen Demonstrator
festgelegt. Dazu wurden u.a. Interviews und Befragungen mit Arzten der Frauenklinik des Universitatsklinikums
Ulm durchgefiihrt. Weiterhin fand eine eintagige Hospitation durch Mitarbeiter des ILM und der Richard Wolf
GmbH an der Frauenklinik statt, wobei zwei Operationen bei Patientinnen mit Verdacht auf Endometriose
beobachtet werden konnten. Dies diente dazu, die Erfordernisse der Arzte wahrend der Operationen besser zu
verstehen und den geplanten Demonstrator auf diese Bedurfnisse hin zu gestalten. Auf Basis dieser
Erkenntnisse wurde eine initiale Anforderungsspezifikation fir den IDATE-Demonstrator fur die Verwendung in
klinischen Versuchen festgelegt. Demnach sollte der Demonstrator sowohl in der Lage sein, die Erkennung
superfizieller Endometrioseherde als auch tiefinfiltrierender Endometriose im Rahmen eines laparoskopischen
Eingriffs zu unterstiitzen. Dies sollte durch wechselnde Ortsfrequenzen realisiert werden, da bei Verwendung
von hohen Ortsfrequenzen eher Informationen aus oberflichennahen Regionen gewonnen werden, wahrend bei
niedrigen Ortsfrequenzen auch Informationen aus tieferen Geweberegionen gewonnen werden kénnen. Dabei
wurde die Wellenlange des flr die strukturierte Beleuchtung zu verwendenden Lichts im roten/infraroten Bereich
so festgelegt, dass eine mdglichst hohe Eindringtiefe in das Gewebe erzielt werden kann. Gleichzeitig soll so im
sichtbaren Wellenldngenbereich eine state-of-the-art Weillichtbildgebung realisiert werden. Die
Anforderungsspezifikation wurde auf Grund der aus den Laborversuchen gewonnenen Erkenntnisse angepasst.
Die urspriingliche Anforderungsspezifikation fir den klinischen IDATE-Demonstrator sah vor, dass ein
handgehaltener Kamerakopf konzipiert wird, welcher die Maoglichkeit zur strukturierten Beleuchtung bietet.
Dieser sollte intraoperativ zum Einsatz kommen, um Daten mit der strukturierten Beleuchtung parallel zu der
Weilllichtbeleuchtung an der Patientin aufzeichnen zu kénnen. Dabei wurden unter Anderem Anforderungen an
Gewicht, GroRe und Gehadusetemperatur festgelegt, bei denen sich im weiteren Verlauf des Projekts

herausstellte, dass diese mit dem Demonstrator nicht erfiillbar sein werden.
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Insbesondere musste im Zeitrahmen und Kostenrahmen dieses Projekts ein Kompromiss zwischen einer
moglichst hohen Flexibilitdt in der Datenerfassung mit Hilfe eines variablen Musterprojektors, was die Suche
nach geeigneten Parametern fir die Erkennung von superfiziellen Herden und tiefinfiltrierender Endometriose
ermdglicht, und einer mdglichen Miniaturisierung des Kamerakopfes zum Beispiel unter Verwendung einer
Maske mit fester Ortsfrequenz und Phase (siehe Angelo et al.) ohne die Mdglichkeit weitere Ortsfrequenzen und
Phasen zu untersuchen gefunden werden.'* Weiterhin kompromittiert die Messung mit nur einer festen Maske
die Datenqualitat, da in dem SSOP-Verfahren die Demodulation der Signale Uber eine Fourier-Analyse erfolgt,
welche zu Artefakten in den Auswertungen flihrt.'> Es wurde daher beschlossen, den Fokus zum jetzigen
Zeitpunkt auf ein moglichst flexibles Setup zu legen, um eine mdglichst hohe Datenqualitat erreichen zu kénnen
und die Suche nach geeigneten Parametern fur die strukturierte Beleuchtung fur eine verbesserte Diagnose der
Endometriose zu ermdglichen.

Dadurch musste jedoch von dem Ziel einer klinischen Studie mit intraoperativer Anwendung des Demonstrators
am Patienten abgeriickt werden. Stattdessen wurde eine klinische Uberpriifung an frisch exzidiertem
Probenmaterial vorgesehen und die Anforderungen an den Demonstrator entsprechend angepasst. Zur
Abschirmung des Demonstrators gegeniber dem Raumlicht wurde eine Umhausung des Demonstrators
vorgesehen, die gleichzeitig der Lasersicherheit diente, da aus praktischen Griinden ein Laser als Lichtquelle
fur die strukturierte Beleuchtung genutzt werden musste (siehe auch AP3). Die Verwendung eines Lasers zur
Beleuchtung machte auch die Implementierung eines laser speckle reducers erforderlich. Weiterhin wurde eine

Probenhalterung fur das exzidierte Material vorgesehen.

Arbeitspaket 2: Konzepterstellung der mechanischen Komponenten und Hardwareumsetzung

zur Entwicklung der strukturierten Beleuchtung in ein endoskopisches System

Zunachst wurde im AP2 auf Basis theoretischer Uberlegungen ein Grundkonzept zur Realisierung der
strukturierten Beleuchtung durch ein Endoskop erstellt. Bei der Anwendung darf die strukturierte Beleuchtung
nicht in den Beobachtungsstrahlengang streuen. Aufgrund des starken Missverhalinisses zwischen den
jeweiligen Strahlungsleistungen von Beleuchtungs- zu Beobachtungsstrahlengang von etwa 10% — 10° zu 1 sind
fur die Beleuchtung durch die Endoskopoptik und die Detektion getrennte Strahlengange nétig. Eine
gemeinsame Nutzung desselben Stablinsensystems scheidet aus. Die strukturierte Beleuchtung durch eine
Lichtleiter-Optik hindurch schied aus, da deren Bild sich aus zu wenigen Einzellichtleitern zusammensetzt.
Zudem ware fur Einkopplung und Projektion eines lichtleitergefihrten Bildes die Entwicklung eines eigenen
Optik-Designs noétig gewesen, was den Zeit- und Kostenrahmen des Projekts gesprengt hatte.

Aus diesem Grund blieb als Lésungsmoglichkeit die Verwendung eines Beobachtungsstrahlengangs eines
Stereoendoskops fiir Beleuchtungszwecke, so dass nur ein existierendes Design modifiziert werden musste.
Es galt ein Stereoendoskop zu wahlen, dessen Etendue und Strahlengangs-Anschlusswerte die Rand-
bedingungen fiur die Anpassung der Strahlengadnge von Projektionseinheit und -Lichtquelle darstellen.

Durch die Wahl dieses Lésungsansatzes stellten sich auf Grund der geringen Etendue (auch Lichtleitwert) des
Beobachtungsstrahlengangs des Stereoendoskops hohe Anforderungen an die Strahldichte der fir die
strukturierte Beleuchtung verwendeten Lichtquelle.

Entsprechend des Konzepts wurde ein Stereoendoskop von Richard Wolf mit einer Blickrichtung von 0°
ausgewahlt, um zusatzliche Schwierigkeiten, die durch eine veranderte Blickrichtung auftreten kénnten, zu
diesem Zeitpunkt auBer Acht lassen zu kdnnen. Fir spatere Untersuchungen in situ bildet hingegen eine Optik
mit einer Blickrichtung 30° eine bessere Grundlage.

Das kleine Leistungsverhaltnis bedeutet, dass die Strahlungsleistung im Beleuchtungsstrahlengang diejenige im
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Beobachtungstrahlengang um etwa den Faktor 10° Ubersteigt. Fiir die ersten Laborversuche wurde ein
Serienmodell von Richard Wolf gewahlt, in dem keine zusatzlichen MalRnahmen getroffen wurden, um intern im
Endoskop entstehendes Streulicht zwischen den Kanalen zu reduzieren.

Beim Aufbau der Laborversuche am Institut fur Lasertechnologien in der Medizin und Messtechnik an der
Universitat Ulm (ILM) wurde jedoch eine starke Uberstrahlung des Kamerabildes durch Streulicht festgestellt.

Eine Beschrankung des eingestrahlten Lichts auf den Strahlenkegel, der durch das Endoskop transmittiert
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Bei Versuchen am ILM mit Lasern als Lichtquelle fiir die strukturierte Beleuchtung konnte zwar nachgewiesen
werden, dass diese Art der Beleuchtung mdglich ist, jedoch zwei neue Hindernisse auftauchen. 1.: Es treten
speckle-Muster durch die hohe &rtliche und zeitliche Kohdrenz der Laserlichtquelle in den Bildern der
strukturierten Beleuchtung auf, welche die Datenqualitat beeintrachtigen kdnnen. 2.: Bei der Nutzung eines
DMDs in Kombination mit einer Laserlichtquelle fungiert der DMD mit seinen kleinen Strukturen als
Beugungsgitter. Es treten héhere Beugungsordnungen auf, die bei der Einkopplung in das Endoskop wiederum
zu Artefakten fuhren.

Verfahren zur Verbesserung dieser Artefakte konnten im Anschluss bereits im Laboraufbau getestet werden.
Zum Entfernen der speckle-Muster wurde ein laser speckle reducer in den Laboraufbau integriert. Dabei handelt
es sich um ein Vibrationsmodul, welches durch schnelle Bewegungen innerhalb der Belichtungszeit der
Aufnahme der strukturierten Beleuchtung die értliche Koharenz aufhebt und so die speckle-Bildung reduziert.
Zur Entfernung von Abbildungsartefakten durch Beugungen héherer Ordnung am DMD-Element wurde eine
Aperturblende vor die Eintrittspupille des Endoskops eingebracht. Mit diesen zuséatzlichen Modifikationen

konnten mit dem Laboraufbau in der Probenebene homogene Bilder mit guter Aufldsung erzeugt werden.
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Mit diesen Erkenntnissen aus dem Laboraufbau wurden weitere Anforderungen an den IDATE-Demonstrator
und das IDATE-Endoskop abgeleitet.

Arbeitspaket 5.1.1: Erarbeitung eines Designs fiir den IDATE-Kamerakopf
Wie unter Arbeitspaket 3 beschrieben, konnten mafgebliche Anforderungen an den IDATE-Kamerakopf aus

dem Laboraufbau am ILM abgeleitet werden. Weiterhin war fir die finale Auslegung des Kamerakopfes auch die
Anderung der Projektziele entscheidend. Diese Anderung musste erfolgen, da entscheidende Anforderungen an
Dimensionen, Gewicht und Warmeentwicklung fir ein handgehaltenes Gerat, welches direkt am Patienten
genutzt wird, nicht erflllt werden konnten. Dies lag an der Entscheidung, ein méglichst flexibles System zu
schaffen, um einen weiten Parameterraum fur die Messungen mit der strukturierten Beleuchtung erschlieen zu
kdénnen (siehe auch Erlduterungen in Arbeitspaket 1). Damit wurde als Basis fur den Kamerakopf das DLS-
System der Firma Vialux verwendet, welches aus einer Steuerplatine, dem DMD-Element und zwei
Kamerasensoren besteht. Einer der Sensoren wurde fir das Weilllicht genutzt und als Bayer-RGB-Sensor
ausgelegt mit einer Auflosung von 1920 x 1200 Pixeln. Der weitere, in diesem Fall monochrome Sensor diente
der Erfassung der strukturierten Beleuchtung mit gleicher Auflésung. Der Vorteil in der Verwendung des DLS-
Systems liegt hierbei in der Synchronitdt der DMD-Steuerung und der der Kamerasensoren, wodurch
verwertbare Bilder der strukturierten Beleuchtung mit vergleichsweise wenig Aufwand aufgezeichnet werden
kdénnen. AuRerdem werden synchron weiterhin WeiRlichtlichtbilder von der Probe gemessen. Das verwendete,
fur die Aufgabenstellung modifizierte DLS-System wurde von dem Projektpartner Vialux zur Verfigung gestellt.
Da wie in Arbeitspaket 3 erlautert jedoch nicht die LEDs, die Ublicherweise mit dem DLS-System verwendet
werden, genutzt werden konnten, flossen erhebliche Aufwande in die Integration einer Laserbeleuchtung fiir die
strukturierte Beleuchtung. Somit waren fir den Beleuchtungsteil der strukturierten Beleuchtung folgende
Komponenten zu designen: Basierend auf dem zugekauften Diodenlaser mit einer Wellenlange von 660 nm eine
Leistungssteuerung und Kihlung sowie ein Gehause fur die elektrische und lasertechnische Sicherheit, ein laser
speckle reducer auf Basis einer rotierenden Streuscheibe, eine Einkopplung des Laserstrahls auf den DMD
inklusive einer Strahlfalle zur Vermeidung von Streulicht und Erhéhung des Kontrasts der strukturierten
Beleuchtung sowie eine Einkopplung des DMDs in das proximale Ende des IDATE-Stereoendoskops inklusive
der Aperturblende vor der Eintrittspupille des Endoskops. Soweit es moglich war, sollte auf optomechanische
.commercial-off-the-shelf* Komponenten zurlickgegriffen werden, spezielle mechanische Komponenten sollten
bei Richard Wolf gefertigt werden.

Der Aufbau der Lichtquelle sollte mit Hilfe einer Richard Wolf-LED-Lichtquelle realisiert werden, in die zusatzlich
der Laser GGG - Stcuerung fir die strukturierte
Beleuchtung integriert wird. Zur Kihlung der Diode kann dabei die bestehende Vorrichtung in der Lichtquelle
genutzt werden. Zur Steuerung soll ein Potentiometer genutzt werden. Uber eine Strommessung wird
gewabhrleistet, dass der maximal zulassige Betriebsstrom nicht iberschritten wird. Die Lichtquelle soll gleichzeitig
eine Weillichtbildgebung ermdglichen, indem der Lichtleiterport des Endoskops direkt Giber einen Lichtleiter
(Richard Wolf) mit dem gewdhnlichen Lichtleiterausgang der Lichtquelle verbunden werden kann. Das Laserlicht
wird Uber Fasern an den laser speckle reducer im Kamerakopf geleitet.

Im laser speckle reducer wird der Laserstrahl zunachst kollimiert und anschlie’end dezentral auf eine rotierende
Streuscheibe geleitet. Der dadurch aufgeweitete Laserstrahl wird mit einer weiteren Linse so geformt und Uber
einen Spiegel, der mittels eines kardanischen Halteelements verstellbar ist, auf den DMD geleitet, dass der DMD
moglichst homogen und im korrekten Einfallswinkel ausgeleuchtet ist. Da die einzelnen Elemente des DMDs

drei Stellungen besitzen (on, neutral, off) und nur das Licht der Elemente mit ,on“-Stellung in das Endoskop
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gelangen soll, wurde eine Strahlfalle vorgesehen, die das Licht aus den ,Neutral-“ und ,off*-Stellungen auffangt.
Das Licht der Elemente in ,on“-Stellung wird Uber ein Linsensystem und die oben erwahnte Aperturblende in die
Eintrittspupille des Endoskops eingekoppelt.

Im Detektionsstrahlengang muss das Licht auf der proximalen Seite des Endoskops zunachst auf Grund der
beengten Platzverhaltnisse Uber einen Spiegel um 90° umgelenkt werden. AnschlieBend wurde die spektrale
Aufspaltung in einen Weilllicht- (VIS) und einen roten/nahinfraroten Bereich Uber den Einsatz eines
dichroitischen Strahlteilers vorgesehen. Die Fokussierung sollte erst nach dem Strahlteiler mit je einem
Objektiv/Linsensystem flir jeden der Kanale erfolgen. Dies bietet den Vorteil, dass beide Kanéale individuell
fokussiert werden kdénnen und so je nach verwendeter Wellenldnge auftretende Farblangsfehler korrigiert
werden kdnnen. Diese Maf3nahme ermdglicht ebenfalls eine mdglichst hohe Datenqualitat. In einem zukunftigen,
miniaturisierten System kann ein einzelnes Objektiv vor der spektralen Trennung zum Einsatz kommen. Am
Ende des Detektionspfads werden die Signale Uber die erwahnten Kamerasensoren des DLS-Systems
detektiert.

Das gesamte System von der Lasereinkopplung bis zur Detektion wurde so ausgelegt, das eine weitreichende
Justage des Systems bei Richard Wolf moglich war.

Alle erwahnten Bauteile mit Ausnahme der Lichtquelle sollen auf einer Grundplatte montiert werden, die an einer
Einhausung montiert wird. Diese sorgt fir eine Abschirmung gegentber Umgebungslicht sowie fur einen Schutz
der Anwender und anderer Personen gegeniber eventuell austretender Laserstrahlung aus dem Kamerakopf.
Unter das Gehduse des Kamerakopfes wurde eine eingehauste Probenhalterung mit einer XYZ-
Translationsmechanik vorgesehen, um die Proben korrekt unter dem Endoskop platzieren zu kénnen.

Das Design des IDATE-Kamerakopfes ist in Abbildung 1 dargestellit.
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Abbildung 1: CAD-Zeichnung des IDATE-Kamerakopfes mit IDATE-Endoskop, Probentisch und Einhausung

Arbeitspaket 5.1.2: Erarbeitung eines Designs fiir das IDATE-Endoskop
Als Basis des Designs fir das IDATE-Endoskop dient ein Richard Wolf-Stereoendoskop. Mit den Erfahrungen

aus dem friihen Laboraufbau am ILM wurde beschlossen, als malgebliche Verbesserung zwischen dem
Serienprodukt und dem IDATE-Endoskop eine verbesserte optische Trennung der beiden Kanale zu realisieren.
Dies war auf Grund des hohen Missverhaltnisses der Lichtstrome zwischen Beleuchtungs- und
Detektionsstrahlengang notwendig, was in den Laborversuchen am ILM zu einem Uberstrahlen und anderen
Bildartefakten in der Detektion flihrte. Beim normalen Gebrauch der Stereooptiken sind die Lichtstréme in beiden
Abbildungskanalen ahnlich und es sind keine Beeintrachtigungen in der Bildqualitdt zu erkennen. Weiterhin
erfolgte die Konstruktion im Hinblick auf einen potentiellen Einsatz des Endoskops im OP. Aullerdem war es
wichtig, die Schnittstellen fiir die Projektions- und Detektionspfade trotz der geringen Stereobasis von 18 mm in
Hinblick auf eine Minimierung der optischen Verluste zu gestalten.

Wie bereits beschrieben, wurde fiir das IDATE-Endoskop aus praktischen Grinden als Basis ein
Stereoendoskop mit 0° Blickrichtung gewahlt. Fir zukiinftige Versuche kdnnen die Ergebnisse/Erkenntnisse aus
diesem Aufbau direkt in den Aufbau von in der Praxis gebrauchlicheren 30°-Endoskopen einflieRen. |
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dargestellt. AuRerlich unterscheidet es sich nicht von einem Richard Wolf-Stereoendoskop aus der Serie.

Abbildung 2: CAD-Rendering des IDATE-Endoskops

Arbeitspakete 5.1.3, 5.1.4, 5.1.5: Aufbau der einzelnen Demonstratoren (AP 5.1.3 IDATE-
Kamerakopf, AP 5.1.4 IDATE-Endoskop) und Integration der Komponenten zu dem IDATE-

Demonstrator Diagnose (AP 5.1.5)
Der Aufbau der Komponenten erfolgte bei Richard Wolf nach der Vorlage des Designs fir den IDATE-

Kamerakopf und dem IDATE-Endoskop aus den Arbeitspaketen 5.1.1 und 5.1.2. Dazu wurden Ressourcen aus
der Entwicklungsabteilung, insbesondere der Entwicklungswerkstatt, der theoretischen Optik, der bildgebenden
Diagnostik und der Vorentwicklung, aber auch aus der Produktion verwendet.

Zum Aufbau der Lichtquelle wurde eine Richard Wolf-LED-Lichtquelle verwendet, welche ohnehin fir 2
unterschiedliche Leuchtmittel konzipiert war. Dadurch stand bereits ausreichend Platz und teilweise auch
notwendige Komponenten fiir die Steuerung und Kihlung bereit. Zusatzlich wurde wie geplant ein Potentiometer
zur Einstellung der Laserintensitat und ein Display zur Kontrolle des Stromflusses integriert. Der Ausgang des
Lasers wurde an die Front des Gehauses platziert und mit einem zusatzlichen Mechanismus versehen, welcher
das unkontrollierte Austreten von Laserstrahlung bei nicht angeschlossener Laserfaser verhindert. Der
Lichtleiterport der Lichtquelle blieb unverandert. So kann die Lichtquelle zur WeiRlichtbeleuchtung Uber einen

Standardlichtleiter an das Endoskop angeschlossen werden. Das System ist somit in der Lage, ein state-of-the-
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art-WeiBlichtbild zu liefern.

Die Bauteile des Kamerakopfes wurden teilweise aus dem Handel bezogen, teilweise aber auch bei Richard
Wolf gefertigt. Zu den bei Richard Wolf gefertigten Teilen gehdren insbesondere die Grundplatten, die
mechanischen Bauteilgruppen fir den laser speckle reducer, Halterungen fur das DMD-Element des DSL-
Systems, die Halterung fir den Umlenkspiegel des Detektionspfades, Fassungen fiir die verwendeten
Linsen(systeme), Strahlteiler und Spiegel sowie die Strahlfalle fir das DMD-Element, welche mittels 3D-Druck
realisiert wurde. Um eine mdoglichst einfache Justage zu erreichen wurde bei verstellbaren Elementen bevorzugt
auf Bauteile aus dem Optikhandel zurlickgegriffen. Hier sind vor allem (kardanische) Spiegelhalter und
orthogonal zur optischen Achse verstellbare Halterungen zu nennen. Eine Verstellung der Elemente entlang der
optischen Achse wurde Uber passende Schienenelemente implementiert.

Neben dem mechanischen Aufbau erfolgte auch die Implementierung einer Software zur Steuerung des DLS-
Systems, welche neben der Anzeige der Aufnahme der beiden Kamerasensoren auch in der Lage ist, den DMD
zu steuern. Dazu wurde die Programmiersprache Python unter Nutzung des AP/ genutzt, welches in
Zusammenarbeit zwischen dem ILM und Vialux wahrend des Projekts entstand. Die Software ermdglicht auch
die Aufnahme von SFDI-Sequenzen Uber die parallele Ansteuerung von DMD und den Kameras. Die Software
diente auch der Anzeige der Aufnahme der Kamerasensoren wahrend der Integration und Justage des Systems.
Die Integration der einzelnen Bauteile/Module in den IDATE-Kamerakopf mit Beleuchtungs- und
Detektionseinheit stellte sich als anspruchsvoll heraus.

Wahrend der Justage des Beleuchtungs- und Detektionsstrahlenganges mit Hilfe von eigens konstruierten und
aufgebauten Justagestédnden traten mehrfach unvorhergesehene Probleme auf, so dass eine erneute
Konstruktion/Fertigung bestimmter Bauteile erfolgen musste.

Das IDATE-Endoskop wurde in der Produktion von Richard Wolf nach der Konstruktion aus Arbeitspaket 5.1.1

gefertigt. Es wurden 3 Demonstratoren aufgebaut. Einer fir die Testung am ILM, einer fir den IDATE-

Demonstrator und einer als backup |G

Fir das IDATE-Endoskop wurde weiterhin eine Halterung fiir ein Cross-Polarisator-Paar zur Vermeidung der
Detektion spekularer Reflexe konstruiert, aufgebaut und an das Endoskop montiert.
AbschlieRend wurde der IDATE-Kamerakopf samt IDATE-Endoskop in die oben erwahnte Einhausung integriert,

welche aus Aluminiumprofilen aufgebaut wurde. Der Aufbau ist in Abbildung 3 zu sehen.
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Abbildung 3: Der vollstandige IDATE-Demonstrator in der Einhausung samt IDATE-Kamerakopf (oben),
IDATE-Endoskop, Lichtquelle (unten, links) und Probenhalter (unten).

Arbeitspaket 6: Vorbereitung der klinischen Machbarkeitsstudie, Durchfithrung von

Sicherheitstest mit dem Demonstrator Diagnostik-System
Die klinische Machbarkeitsstudie sollte an der Klinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des

Universitatsklinikums Ulm stattfinden. Als Ansprechpartner dienten PD Dr. Davut Dayan, Leiter des
Endometriosezentrums, und Dr. Stefan Lukac. In Abstimmung mit den Arzten wurde zunachst das primére Ziel
einer laparoskopischen Untersuchung mit dem IDATE-Demonstrator am Patienten auf Grund der
Nichterfullbarkeit der Anforderungen an GréRe, Gewicht und Oberflachentemperatur verworfen und stattdessen
eine Untersuchung von frisch exzidiertem Material vorgeschlagen. Die klinische Machbarkeitsstudie sollte am
Beispiel der Messung von exzidiertem, humanen Gewebe des Uterus zeigen, dass ein stereo-endoskopischer
Ansatz der Streifenlichtprojektion bei einer Diskriminierung des humanen endometrischen Gewebes vom
umgebenden Myometrium, Neometra und pathologischen Veranderungen (ber ein bildgebendes Verfahren
durch Kontrasterhohung den Operateur unterstiitzen kann. Zu diesem Zwecke musste, obwohl die Untersuchung
nicht mehr direkt an der Patientin stattfand, ein vollstandiger Ethikantrag bei der zustandigen Ethikkommission
gestellt werden. Dieser wurde in Q2 2024 eingereicht. Nach einer Ergénzung lag Anfang Juli 2024 ein positives
Votum der Ethikkommission vor, das die Untersuchung von 10 Uteri nach einer vollstdndigen Hysterektomie
nach Endometriosediagnose erlaubte. Dabei sollen die Proben aus dem OP in einem Nebenraum prapariert
werden, indem die Proben zunachst halbiert und dann mit einem Tuch abgetupft wurden. AnschlieRend erfolgt
die Bildgebung an der Schnittflache, so dass potentiell die unterschiedlichen Gewebeschichten sichtbar werden.
Bei Richard Wolf wurden zudem Sicherheitstests zum Beispiel zur Elektrischen Sicherheit der Lichtquelle
durchgefiihrt und positiv abgeschlossen. Anschlieend wurde der Demonstrator fiir die strukturierte Beleuchtung
am ILM mit Hilfe von festen Gewebephantomen mit bekannten optischen Eigenschaften kalibriert. Zur
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Durchflhrung der klinischen Versuche wurde der Demonstrator im November 2024 in die der Klinik fur

Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Ulm transportiert.

Arbeitspaket 7: Durchfiihrung der klinischen Machbarkeitsstudie mit dem Demonstrator

Diagnostik-System, Publikation der Ergebnisse
Die Machbarkeitsstudie wurde im Dezember 2024 gestartet und im Februar 2025 abgeschlossen. 10 Uteri

wurden mit Hilfe des IDATE-Demonstrators untersucht. Jeder Uterus wurde so prapariert, dass eine Aufsicht auf
die verschiedenen Gewebeschichten der Gebarmutter aufgenommen werden konnte. Es wurden je Position
8 Ortsfrequenzen in je 3 Phasen (0°, 120° und 240°) aufgenommen. Zusétzlich wurde eine Aufnahme mit
homogener Beleuchtung (DC-Bild) und ein Weillichtbild aufgenommen. Generell konnte die Studie wie geplant
durchgefiihrt werden. Es stellte sich jedoch heraus, dass die strukturierte Beleuchtung trotz der getroffenen
MaRnahmen (Laser zur Beleuchtung, hohe Laserleistung und Antireflex-Schichten) nicht hell genug war, um fir
die Endoskopie relevante Belichtungszeiten zu erreichen. Die Belichtungszeit flr die strukturierte Beleuchtung
lag im Bereich von 1000 ms je Aufnahme. Um nicht noch mehr Licht fiir die strukturierte Beleuchtung zu verlieren
wurde weiterhin auf den cross polarizer verzichtet. Aullerdem wurde ein Ausfall des laser speckle reducers im
Laufe der Studie festgestellt, was jedoch beides keine grof3en Einflisse auf die Auswertbarkeit der Daten hatte,
da die laser speckle sich mit dem verwendeten optischen System sehr hochfrequent darstellten. In der Praxis
wurde jedoch auch von der gewiinschten, gleichzeitigen Aufnahme von Weillicht und strukturierter Beleuchtung
abgewichen und auf Grund der unterschiedlich hohen Ausleuchtung nacheinander mit unterschiedlicher
Belichtungszeit ein Weilllichtbild und dann die strukturierte Beleuchtung aufgenommen. Abbildung 4 zeigt die

Aufnahme einer Probe durch den IDATE-Demonstrator im Weil3licht und unter strukturierter Beleuchtung.

Abbildung 4: links: Weilllichtaufnahme einer Gewebeprobe (Uterus), rechts: Falschfarbendarstellung des

monochromen Bildes der Probe unter strukturierter Beleuchtung mit einer Ortsfrequenz von 0,5 mm-"

In der Aufnahme der strukturierten Beleuchtung fallt auf, dass das Muster auf der Probe deutlich diffuser
erscheint als auf der Unterlage. Dies spricht dafur, dass die Probe einen deutlich groBeren Anteil an im
Probenvolumen gestreuten Photonen aufweist, die eine gewisse Weglange durch die Probe zurlcklegen,
wahrend bei der Unterlage mehr Photonen nahe der Oberflache gestreut werden. Durch das Weglassen des
cross polarizers fallen weiterhin die spekularen Reflexionen auf.

Aus den Aufzeichnungen der strukturierten Beleuchtung kann nun nach Demodulation der Phasensignale fir
jeden Bildpunkt eine Modulations-Transferfunktion (MTF) berechnet werden, aus der dann schlieBlich die
optischen Eigenschaften (der Absorptionskoeffizient und der reduzierte Streukoeffizient) bestimmt werden
kénnen. In Abbildung 5 sind der Absorptionskoeffizient pa und der reduzierte Streukoeffizient us' fur die in

Abbildung 4 gezeigte Probe dargestellt.
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Abbildung 5: oben links: Ausschnitt des Weillichtbilds der Probe, oben Mitte: Absorptionskoeffizient s und
oben rechts: reduzierte Streukoeffizient us' eines exzidierten Uterus. Beide Koeffizienten werden in mm-
angegeben. Unten links: Overlay aus Weilllichtbild und Absorptionskoeffizient und unten Overlay aus
WeiRlichtbild mit dem reduzierten Streukoeffizienten.

In der Abbildung ist der Uterus einer Patientin mit der Diagnose Endometriose zu erkennen. Das WeiRlichtbild
zeigt neben einigen oberflachlichen Stellen mit Blut auch zart entlang der duf3eren Kontur zwei feine Strukturen
(rote Pfeile). Eine weiter auRen und eine fast parallel etwas weiter innen. Aulerdem sind einige nodulare
Strukturen (z. B. weiller Pfeil) auszumachen. Eine weitere Struktur hebt sich als dunkler Punkt im rechten,
oberen Quadranten des Bildes ab (Kreis). In der Darstellung des Absorptionskoeffizienten sind kaum Strukturen
zu erkennen und die Probe wirkt weitestgehend homogen. Der gemessene Absorptionskoeffizient liegt bei
ca. 0,07 mm in der Mitte der Probe. Am Rand werden héhere Werte gemessen. Die homogene Verteilung ist
nicht unerwartet, da bei der verwendeten Wellenldnge von 660 nm der molare Extinktionskoeffizient von
Hamoglobin, dem Hauptabsorber von Gewebe im sichtbaren Bereich des elektromagnetischen Spektrums, recht
gering ist. Oberflachliche, dinne Schichten von Blut wirken sich daher kaum auf den Absorptionskoeffizienten
der Probe aus. Dafur wird der Absorptionskoeffizient auch Informationen aus tiefer liegenden Gewebeschichten
(wenige Millimeter) beinhalten. Einige kleine Strukturen fallen hingegen auf, insbesondere die Stelle, die sich im
Weillichtbild etwas dunkler darstellt (Kreis). Hier scheint die Stelle in der Darstellung des
Absorptionskoeffizienten eine etwas groere Ausdehnung zu haben. Moglicherweise ein Hinweis, dass es sich
um einen grofieren Einschluss handelt als es sich dem Weilslichtbild nach vermuten liefle.

In der Darstellung des Streukoeffizienten erkennt man deutlich mehr Strukturen. Insbesondere die erwédhnten
noduldren Strukturen heben sich deutlich ab und zeigen eine erhdhte Streuung mit Werten von bis zu 1,6 mm-".
Der Hintergrund zeigt eher Werte von bis zu ca. 1,0 mm-'. Weiterhin bilden sich die 2 langlichen Strukturen (rote
Pfeile), die im Weillichtbild zart zu erkennen sind, deutlich in der Darstellung des Streukoeffizienten ab. Die
Stelle mit erhdhtem Absorptionskoeffizienten zeigt in der Darstellung des Streukoeffizienten verringerte Werte
(Kreis). Die Overlays verdeutlichen nochmals die Co-Lokalisation der Strukturen aus dem WeiRlichtbild und den

Darstellungen der lokalen, optischen Eigenschaften.
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Inwiefern die beobachteten Strukturen sich mit pathologischen Veranderungen in Verbindung bringen lassen
muss eine weitere Begutachtung durch die Arzte der Frauenklinik sowie der Pathohistologen klaren. Auf Grund
des Studiendesigns fehlen zudem negative Kontrollen, wodurch ein Vergleich mit einer gesunden
Patientenpopulation nicht mdglich ist. Dies wird aber auch in zuklnftigen Studien vermutlich nicht umsetzbar

sein. Wie oben dargestellt erscheinen die ersten Ergebnisse jedoch vielversprechend.

Arbeitspaket 8: Dokumentation und Abschluss des Projektes, Durchfiihrung des

Projektmanagements
Dieses Arbeitspaket lief Uber die gesamte Projektlaufzeit. Es wurden 2-wdchentliche Meetings mit den Partnern

des Teilprojekts Diagnose durchgefuhrt, in dem der Fortschritt vorgestellt und die nachsten Schritte
abgesprochen wurden. Ergebnisse der Meetings wurden festgehalten. Weiterhin wurden jahrliche Treffen mit
den Partnern durchgefiihrt.

Sobald die klinischen Daten final ausgewertet sind, ist zum einen eine Vorstellung der Ergebnisse auf einem
medizinischen Kongress sowie die Verdéffentlichung in einem Fachjournal (Endoskopischer Aufbau der SFDI und

klinische Studie) geplant.

Fazit
Im Teilbereich ,Diagnose” des IDATE-Projektes sollte mit Hilfe der strukturierten Beleuchtung eine verbesserte

Erkennung von Endometriose im Rahmen einer laparoskopischen Untersuchung erreicht werden. Das initiale
Ziel der Durchfiihrung einer klinischen Machbarkeitsstudie am Patienten konnte auf Grund unerfillbarer
Anforderungen an die GréRRe, Gewicht und Oberflachentemperatur nicht erreicht werden. Stattdessen wurde
eine klinische Machbarkeitsstudie an exzidiertem Probenmaterial nach einer Hysterektomie geplant. Dafir
konnte im Rahmen des Projektes ein Demonstrator aufgebaut werden, welcher eine gewdhnliche
Weilllichtbildgebung mit einer strukturieren Beleuchtung vereint. In der Studie konnten mit Hilfe der strukturieren
Beleuchtung und der Darstellung der optischen Eigenschaften Strukturen sichtbar gemacht werden, welche mit
der WeiBlichtbildgebung schwer oder gar nicht erkennbar gewesen waren. Der Demonstrator bietet auf Grund
seiner Auslegung mit DMD-Element eine ideale Basis zur weiteren Erprobung in Hinblick auf die Endometriose
und weiterer Erkrankungen (z. B. auch maligne Veranderungen des Gewebes). Durch die Mdéglichkeit der
Erprobung mehrerer Ortfrequenzen und Phasenlagen kann auch weiterhin der Parameterraum fiir verschiedene
Anwendungen angepasst werden sowie verschiedene Algorithmen zur Darstellung der relevanten Information
erprobt werden. Ziel bleibt es weiterhin einen miniaturisierten Kamerakopf und fir die Rahmenbedingungen der
Endoskopie anwendbare Algorithmen fiir die strukturierte Beleuchtung zur Anwendung bei der Endometriose
und weiteren Erkrankungen zu entwickeln. Wahrend der Projektlaufzeit wurden keine Verdffentlichungen und
Patente bekannt, die dem generell im Wege stehen. Die in der Einleitung zitierte Literatur zeigt aber das
generelle Interesse an der Technologie. Weiterhin zeigen die hier prasentierten Ergebnisse die erste
Verwendung der Technologie in Bezug auf die Endometriose-Erkennung und sollen in einem entsprechenden

Fachjournal veréffentlicht werden.
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