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1 Einleitung

Circa zehn Prozent der Menschen in den Industdeidn sterben an einer
Lungenkrankheit; die drei haufigsten sind: Bront{@ezinom, Pneumonie und
chronisch-obstruktive Atemwegserkrankungen. Dariibeaus betreffen 30% aller
anerkannten Berufskrankheiten Erkrankungen deschmpulmonalen Systems. Die
Inzidenz wird in den nachsten Jahren zunehnraem, 2008

Das Bronchialkarzinom stellt die haufigste Krebstmarsache bei Manneneltweit
dar. Es verursachte 2001 global tber 1,3 Milliofiete. Hauptverantwortlich daftr
iIst das Zigarettenrauchesrold, 2008 Dieses ist insbesondere fir kleinzellige und
Plattenepithelkarzinome der Hauptrisikofaktor. AredRisikofaktoren sind toxische
Arbeitsstoffe, wie z.B. Asbest, Narben oder gecbgsPradispositioBerger, 2006

Es gibt keine Frihsymptome, weshalb die Krankhestsinerst in einem sehr weit
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wird. Dfé&rt dazu, dass die 5-Jahres-
Uberlebensrate aller Patienten nur 5% betragt ast 2/3 der nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinome bereits bei der Aufnahme inldi@ik inoperabel sindierold, 2008
Die Morbiditat des Bronchialkarzinoms ist sehr hoctil die Heilungsrate kleiner als
15%sutedja, 2002

Es hat sich gezeigt, dass Rontgen-Thorax-Untersiggunicht ausreichend fiur die
Entdeckung friher parenchymatdser Veranderungemespantraler Lungentumore
sind. Lasionen mit einer GréRe von < 1cm werdery0&o der Falle Ubersehen.
Infolgedessen nahm die Bedeutung der low-dose ISpirain der Diagnose von
Tumoren im Stadium | und Il signifikant Zutedja, 2002 Ein Nachteil der CT ist die
deutlich hohere Strahlenbelastung im Vergleich zinere konventionellen
Rontgenuntersuchung. So verursacht ein CT-Thoraxemier Strahlendosis von
5,8 - 8 mSv eine deutlich hohere Belastung alskemventioneller Réntgen-Thorax
mit 0,02 — 0,1 MSghrimpton, 2003

Insgesamt gesehen sind Untersuchungen wie RontgarthComputertomographie
und auch fiberoptische Bronchoskopie unsensitiv niotht effektiv genug fur die
frihe Entdeckung des Bronchialkarzinosagdja, 2002

Auch viele andere Erkrankungen des Tracheobrorzduahes beginnen im
Frihstadium mit Schleimhautveranderungen. Zum Baisgt bei der COPD eine
chronische Entziindung im Bereich der kleinen Ategeveon zentraler Bedeutung.

Uber Umbauprozesse und Mucushypersekretion kommt dasn zu einer



strukturellen und funktionellen Obstruktiegrold, 2008 Auch beim Asthma Bronchiale
spielt eine Entztiindungsreaktion der Bronchialsahi@iut eine zentrale Rolle in der
Pathogeneseerold, 2008 Mit bisher etablierten Untersuchungstechnikerd sitiese
Erkrankungen aber im Frihstadium schwer zu diagriestn. Hierflr kdnnte eine
Untersuchung mittels optischer Koharenztomograpl@€T) zu einer friheren
Diagnosestellung fuhren.

Die optische Koharenztomographie ist eine neuglaierte Gewebeuntersuchungs-
technik mit ann&hernd histologischer, sehr hoheftéd&ung (10 - 20 mpieber, 2006
Die OCT kann als das optische Aquivalent des Ultralis verstanden werden; bei
beiden Techniken entstehen Bilder des Untersuclziglgsdurch Reflektion eines
spezifischen Pulses oder eines Lichtsignalg 2005 Die Wurzeln der OCT liegen in
den frihen Arbeiten der Weildlicht-InterferometrieduOptical coherence domain
reflectometry (OCDR), einer eindimensionalen optet Bildgebungstechnik
voungquist, 1987 welche urspringlich fur die Auffindung von Schiatlen in
fiberoptischen Kabeln und Netzwerkkomponenten ek®tt wurde; doch ihr
Potential fir medizinische Einsatzgebiete wurdel lmakanntrercher, 1988 Anfang der
neunziger Jahre entstand dann durch die Weiterekitmig der OCDR am
Massachusetts Institute of Technology die Optisklbbarenztomographie. Dabei
wird eine breitbandige Lichtquelle (Superlumineszbode) verwendet, welche
Licht im Nah-Infrarotbereich bei einer Wellenlangen 1300 _+20nm erzeugt.
Dieses Licht wird auf die zu untersuchende Strukgenichtet. Von dieser wird es
dann, je nach dem Grad der AbsorptionsfahigkeitNéh-Infrarotlicht, reflektiert,
und es werden zweidimensionale, tomographischeeBiés untersuchten Gewebes

erzeugt.

Die OCT ist in der Ophtalmologie (Abbildung 1) under Dermatologie
(Abbildung 2) mittlerweile ein etabliertes VerfahreSo wird sie fiir die Diagnostik
retinaler Veranderungen, wie zum Beispiel eines Ntatems, verwendetaumal, 1999
Im Bereich der Dermatologie kann die OCT hilfreitiei der praoperativen
Diagnostik maligner Hauttumore sewrizel, 1997 Weitere Untersuchungen wurden
unter anderem bereits am Urogenitalsyst@mr-Lisse, 2006 an Arterienmeissner, 2006;

Rieber, 2006uNd am Pankreasstoni, 200edurchgefuhrt.



Il Log Rellection
Abbildung 1: OCT-Bild einer normalen Macula und desSehnervs [Baumal, 1999]

Abbildung 2: Haut einer Fingerbeere [Welzel, 1997]

Die aktuell fir die Diagnose von Lungenkrankheiterwendeten bildgebenden
Techniken bieten keine suffiziente Lésung zur Eckdeg friher pathologischer
Veranderungen im bronchialen Epith@hitemann, 2006 Dabei entstehen 85% der
Lungentumore im Bronchialepithel, und das in meligen zellularen

Veranderungen mit einem meist sehr langen Zeitrbisnzur ersten Prasentation als
Krebs wnitemann, 2006 Autofluoreszenzbronchoskope werden weltweit inntzen

verwendet. lhre Sensitivitat fur intraepthelialesicien ist 1,5 — 6 mal hoéher als die
der konventionellen Weil3lichtbronchoskopie. Dennéemn die Autofluoreszenz-
bronchoskopie nicht mit vollstandiger SicherheiteBs von einer Dysplasie oder



einer chronischen Entziindung unterscheiden, weshallBiopsie der einzige Weg
zu einer Diagnose istsuboi, 2005 Die endoskopische OCT bietet dagegen die
Mdoglichkeit, in Echtzeit mikroskopisch kleine Vedirungen zu erkenneiieber, 2006

und das bei viel geringerer Invasivitat als beiBiepsie.

In der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Wnuehung wurden Bronchien
von Schweinen ex vivo mit der OCT untersucht urel dhbei erstellten Bilder mit
der histologischen Darstellung dieser Bronchiergheen. Ziel der Untersuchung
war es, herauszufinden, welche Strukturen in def @&ennbar sind, ob diese den
histologisch bekannten Strukturen entsprechen umdlie Messungen der OCT

sicher reproduzierbar sind.



2 Problemstellung

Es wurden zwei unterschiedliche Untersuchungenhdjgftihrt. Der erste Teil betraf
Messungen zur Validierung der OCT fur Untersuchandes Bronchialbaumes. Der
zweite Teil untersuchte die Verwendbarkeit von Formalin fixierten Praparaten
fur die OCT.

2.1 Vergleich von OCT und Histologie

In diesem Teil der Untersuchung ging es um melfeagen:

a) Welche Schichten kénnen in den OCT-Bildern emkarerden?

b) Welche Stelle im OCT-Bild entspricht welcheruktur des Bronchus?

c) Ist die Genauigkeit der Vermessung von Bronchm@anOCT signifikant
vergleichbar mit der Untersuchung in der Histol@gie

d) Sind die Messergebnisse auch bei wiederholtessi&en reproduzierbar?
Dies betrifft sowohl die wiederholte Messung duraen gleichen

Untersucher als auch Messungen verschiedener Uolens

2.2 24-Stunden-Versuch

Der zweite Versuch beschéftigte sich mit der Frapesich die Bronchien, wenn sie
in Formalin fixiert werden, dahingehend veréandeatass sie durch die OCT nicht
mehr reproduzierbar darstellbar sind. Ziel diesentetsuchung war es,
herauszufinden, ob es sinnvoll ist, auch nach eig@awissen Zeit in
Formalinfixierung Bronchien mittels OCT zu untersan. Dies konnte im klinischen
Alltag von Relevanz sein, wenn es in bestimmtendeRahicht moéglich sein sollte,
die Untersuchung in vivo oder unmittelbar nach &mfing der Gewebes aus dem
Korper durchzufuhren. Es ware zum Beispiel als Bzgag zur Histologie nach
einer Pneumektomie sinnvoll. Aber auch fir die ermtErforschung der OCT-
Untersuchung von Bronchien kénnte es sehr hilfremin, wenn sich die Bronchien
in Formalinfixierung nicht verandern wurden. Soebk die Moéglichkeit erhalten,
auch einige Zeit nach einer Operation validierddessungen durchzufiihren, wenn

etwa aus organisatorischen Griinden langer aufrépalPat gewartet werden muss.



3 Theoretische Grundlagen
3.1 Optische Koh&renztomographie
Die OCT ist ein dem Ultraschall analoges Bildgetsuggfahren mit dem

Unterschied, dass sie nicht auf der Reflektion imaschallwellen, sondern von
Nah-Infrarotlicht (Wellenlange 13@020nm) beruht.

Bildgebungskatheter

Diode Gewebestrecke i Optische i
] Drehkopplung

Fiberoptischer
Strahlenteiler
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Rotierender

Detektor Referenzspiegel
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4
Computer

Abbildung 3: Graphische Darstellung der Funktionswése der OCT

Das von einer superlumineszenten Diode (Abbildungr3eugte Licht wird in einem
fiberoptischen Strahlenteiler derart in zwei Stemhleteilt, dass ein Teil in den
Messarm geleitet wird, um vom Untersuchungsgewediécktiert zu werden,
wéahrend der andere Tell in den Referenzarm geleitet, um von einem Spiegel
reflektiert zu werdenviier-Lisse, 2006. Diese Aufteilung des Lichts in zwei Strahlen
erfolgt durch ein Michelson Interferometer (Abbitdu4), welches das Licht durch
einen semipermeablen Spiegel in zwei Teile spaligtood, 2007 Die reflektierten
Lichtstrahlen aus beiden Armen interferieren nuenwdie zuriickgelegten Strecken
beider Strahlen die gleiche Lange aufweisen. Unudterschiedlichen Entfernungen
im Messarm, bedingt durch die unterschiedliche ékéfbn verschiedener Stellen im
Gewebe, zu verarbeiten, wird die Position des $seign Messarm verandert. Diese
unterschiedlichen Distanzen, die beide Strahlenicklegen, werden anschliel3end



vom Detektor verwendet, um ein Bild des untersuth@&ewebes zu erzeugen

Miiller-Lisse, 2006

Lichtquelle
Referenzspiegel Strahlenteiler = Semipermeabler Spiegel
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< 7 >
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\4

]

Spiegel (Bronchialepithel)

Abbildung 4: Michelson-Interferometer

Die OCT erreicht eine Auflosung von 10 - 20um, wiis eine Echtzeit-
untersuchungstechnik einzigartig ist. Dennoch gaist eine inverse Beziehung
zwischen Auflésung und Eindringtiefe. Wéahrend sidike Auflésung vergrolert,
sinkt die Eindringtiefe. Aktuell liegt die Eindritigfe der OCT bei 3 - 5mman, 2005
Abbildung 5 zeigt einen Vergleich von OCT mit Sonographie unistddogie.
Hieraus wird ersichtlich, dass die OCT einen bisheht abgedeckten Bereich

zwischen den beiden anderen Untersuchungstechaiksdiillt.
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Abbildung 5: Vergleich von OCT mit Lichtmikroskop u nd Ultraschall



3.2 Anatomischer und histologischer Aufbau der Lueg

Vgl. Baumhoer, 2003; Thomas, 2001; Lippert, 2000

Die paarigen Lungen liegen im Thorax beidseits Mesgliastinums in einer serésen
Pleurahohle. Die rechte Lunge ist in drei und dnkd in zwei Lappen unterteilt,
welche jeweils in mehrere Segmente gegliedert siede Lunge besitzt einen Hilus,
der sowohl als Ein- bzw. Austrittsstelle fur dief@& und Hauptbronchien als auch
als Hauptstation fir die Lymphknoten der von denndan wegfiihrenden
LymphgefalRe dient. Anschlie3end teilen sich die p#anonchien entsprechend der
Anzahl der Lungenlappen rechts in drei und linksuvei Bronchi lobares, welche
einen Durchmesser von 8 - 12mm aufweisen. DiesexdBiiolobares spalten sich
ebenfalls, und zwar in rechts 10 und links 9 Brorsggmentales, die sich noch
mehrmals teilen und dann in die Bronchioli Ubergehevelche je ein
Lungenl&ppchen versorgen. Nach weiteren drei ber ‘\Aufteilungen werden
schlie3lich die Bronchioli respiratorii mit einemui2hmesser von 0,3 - 0,5mm
erreicht, an die sich die Ductuli alveolares ansffdn. In deren Wanden liegen die
fur den Gasaustausch zustandigen Alveolen.

Die Gefal3versorgung der Lungen besteht aus zw&ntalen Vasa privata und den
Vasa publica. Letztere entspringen mit den Artepaémonales aus dem Truncus
pulmonalis. Sie leiten das desoxigenierte Blut@em rechten Herzen die Bronchien
begleitend zu den Alveolen, wo der Gasaustausttiistiet. AnschlieRend wird das
oxigenierte Blut Uber die Venae pulmonales zum Ekerzurlcktransportiert. Die
Vasa privata sind fur die Versorgung des Lungengewanit Blut zustandig. Sie
entspringen aus der Pars thoracica der Aorta.

An der Au3enseite liegt den Lungen die Pleura vaisean; es handelt sich hierbei
um eine serdése Haut, welche die Lungen rundum kédeed an den Hili
kontinuierlich in die Pleura parietalis Ubergehg den Thorax von innen auskleidet.
Zwischen den beiden Pleurablattern liegt der Ptpalh, dessen Unterdruck dafir

verantwortlich ist, dass die Lungen nicht kollabier



Feinbau der Bronchien
Die Wand der Bronchi pulmonales (siehe Abbildungig) segmentales besteht aus
drei Schichten. Als erste stellt sich die Tunica cosa dar, welche durch

respiratorisches Flimmerepithel ausgekleidet widhs wiederum auf einer

respiratorisches Epithel der
Tunica mucosa respiratoria

Lamina propria der
Tunica mucosa respiratoria

Tunica muscularis

Tunica fibromusculo-
cartilaginea

Gll. bronchiales

Tunica adventitia

Knorpelplatte

Abbildung 6: Graphische Darstellung eines BronchugBaumhoer, 2000]

bindegewebigen, locker gebauten Lamina proprid.li&ly nachste Schicht schlief3t
sich die Tunica muscolocartilaginea an. lhr an Timica mucosa anschlieRender
Teil besteht aus einer sich spiralformig in der rdtouswand windenden
Ringmuskelschicht. Danach folgt die Knorpelschichielche aus vielen
unregelmalig geformten Sticken besteht, die in Feom Spangen und Platten
vorliegen. Die gréReren Stiicke bestehen aus hyalidee kleineren aus elastischem
Knorpel. Mit abnehmendem Durchmesser der Bronchweerden auch die
Knorpelstticke kleiner und sparlicher, bis sie sfhich komplett fehlen. Zwischen
den Knorpelstiicken befinden sich seromucdse Drisen.

Die knorpelfreie Wand der Bronchioli (vgl. Abbildgr) weist in der Tunica mucosa
ein einschichtiges kubisches Epithel auf. Die df@irmige Tunica muscularis ist
sehr stark ausgepragt. Au3erdem befinden sich inMBnd sehr viele elastische
Fasern, die sie vor dem Kollabieren schitzen. Danéhioli besitzen weder Drisen
noch Knorpel.

In den Bronchioli terminales besteht das kubischeithgél vor allem aus
Flimmerzellen, zwischen denen sekretorische Zellegen, die den Surfactant

produzieren.



[~
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Abbildung 7: Graphische Darstellung eines Bronchials [Baumhoer, 2000]

Anschlie3end beginnt der am Gasaustausch beteibgi® Bronchioli respiratorii,
Ductus alveolares und Alveolen bestehende Teil lderge. Erstere werden von
kubischem Epithel ausgekleidet; sie enthalten glduskulatur und werden von
Arteriolen begleitet. An die Bronchioli respiratorschlieRen sich die Ductus
alveolares an, deren Wand nur aus Alveolen bedbaht. Ductus alveolares liegen
die Prakapillaren aul3en an, die sich in die Kamhaaufteilen, um am Gasaustausch
teilzunehmen. Jede Lunge besitzt ca. 300 Millioddweolen mit einer Gesamt-
oberflache von 140m2. Zwischen zwei Alveolen liggmer ein Septum, welches
Bindegewebe und Kapillaren enthélt. Die Typ I-Pneayten und die fur die
Bildung des Surfactant zustandigen Typ Il-Pneumazybilden schlie3lich das
Alveolarepithel. Direkt an das Alveolarepithel seRlen sich an der Aul3enseite der
Alveolen die Kapillaren an. Hier findet der Gasausth statt.
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3.3 Fur die OCT-Untersuchung relevante Lungenerkrianngen

Bronchialkarzinom

Das Bronchialkarzinom ist weltweit der am haufigsieim Tode fuhrende Tumor
mit der hdchsten Inzidenz bei Mannern im Alter &&n- 60 JahreRerger, 2006
Hauptrisikofaktor (ca. 85%) fir die Entstehung siri&ronchialkarzinoms ist das
Rauchen. In etwa 5% der Falle ist das Bronchialkarm durch berufliche
Karzinogene bedingt; darunter fallen beispielswedsbest, Chromverbindungen
oder Arsen. AulRerdem konnen Luftschadstoffe in $tigegebieten, Lungennarben
oder eine genetische Disposition fur die Entstehemes Bronchialkarzinoms
verantwortlich seimierold, 2008

70% der Tumore entstehen hilusnah; dies sind niéehzellige oder Platten-
epithelkarzinome. Mit 25% ist das periphere Broatkarzinom das zweithaufigste
Karzinom. Andere Differenzierungen, wie zum Beismlas Alveolarzellkarzinom,
wachsen diffus.

Es gibt vier wichtige histologische Hauptgruppenm Ahaufigsten kommt das
Plattenepithelkarzinom (40%) vor, welches meisttraérdokalisiert ist. Auf3erdem
sind das vorwiegend peripher wachsende Adenokarzi(b%), das kleinzellige
Bronchialkarzinom (25%) sowie das groR3zellige Bioalkarzinom (10%) zu
nennemerold, 2008

Das Bronchialkarzinom zeigt keine oder unspezis€Enihsymptome, weshalb die
Erkrankung meist zu spat diagnostiziert wird, waioch schon Metastasen gebildet
haben. Diese finden sich vorwiegend in Leber, Nalegan, Gehirn und Skelett.
Unspezifische Symptome sind Husten, Dyspnoe undrakschmerz. Als Spat-
symptom tritt oft Hamoptysen auf. Ebenso kdonnereuanderem eine Rekurrens-
parese, eine Phrenikuslahmung und ein Pleuraengu$sveisbar seirerold, 2008

Zur Diagnosestellung dienen Rontgenthorax, CT, FEEdnchoskopie mit Biopsie
und eventuell die Autofluoreszenzbronchoskopie.

Therapeutisch gibt es bei den nicht-kleinzelligemmori@hialkarzinomen die
Mdoglichkeit einer chirurgischen Tumorresektion wu#r einer Radio-/Chemo-
therapie, wobei im Falle einer noch kurativen Bethamgsmaoglichkeit die operative
Therapie die erste Wahl ist. Beim Kkleinzelligen mbialkarzinom steht die
Radio-/Chemotherapie an priméarer Stelger, 2006



Die Prognose ist sehr schlecht. Die 5-Jahresubenaeit aller Patienten liegt bei
nur funf Prozent. Bei fast 2/3 aller Patienterdist Tumor bereits zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung inoperabekold, 2008

Bronchitis

- Akute Bronchitis
Die akute Bronchitis (vgl. Abbildung 9) ist eine iiber 90% viral bedingte
Entziindung der Bronchien.
Als Symptome zeigen sich Husten mit retrostern&eimmerzen, zaher Auswurf,
Fieber und Kopfschmerzen. Bei jungen Menschen wlridie akute Bronchitis
meist mild. Bei alteren Personen oder solchen nmideeen Erkrankungen ist der
Verlauf meist schwer mit eventuellen Komplikationevie zum Beispiel einer
Bronchopneumonie, bakteriellen Superinfektionen, rsdlelechterung vor-
bestehender Erkrankungen oder einer Bronchiolitiseransrhomas, 2001
Zur Diagnosestellung dienen neben Anamnese undkkdier Erregernachweis in
einer Sputumkultur. Histologisch findet man reichli Eiterzellen im
Bronchiallumen.
Die virale Bronchitis wird symptomatisch mit Sekigtika oder eventuell
Antitussiva behandelt. Bei bakterieller Superiniekt ist eine antibiotische

Therapie indiziertierold, 2008
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Abbildung 9: Akute, eitrige Bronchitis [Thomas, 20a]



Bronchiolitis obliterans

Die Bronchiolitis obliterans ist eine viral bediegEntziindung der Bronchioli.
Dabei kann es zu narbigen Veradnderungen und blédmerverschliissen der
Bronchioli kommen. Im Falle einer Krankheitspemsist oder -progression
konnen sich dber die Zeit Bronchiektasen oder déiebende obstruktive
Ventilationsstérung entwickeln.

Klinisch stellt sich die Krankheit durch Fieber, chgpnoe und giemende
Atemgerausche dar. In der Histologie findet sichLinmen des Bronchiolus ein
aus Kapillaren, Kollagenfasern und vereinzelten zEmdungszellen
zusammengesetztes Granulationsgewebe, wie Abbildihgerdeutlicht. Das
respiratorische Epithel ist oft teilweise zerstort.

Therapeutisch werden Antibiotika, Steroide, Inhalatund Bronchiallavage

verwendetrhomas, 2001

_.f‘ . E.{‘:{ﬁfif&&.‘": \z-f..',-?.‘.
E8 I R S bl
A W o
i" o1 iGeviepe,
" ”;‘!'.. ‘": - s ":
iy 2 b
L'. é,;} -':‘
et

Abbildung 10: Bronchiolitis obliterans [Thomas, 20Q]

Chronische Bronchitis
Die chronische Bronchitis zahlt zur Gruppe der oigch obstruktiven
Lungenerkrankungen (COPD). Laut WHO-Definition isine chronische

Bronchitis dann anzunehmen, wenn bei einem Patieimtezwei aufeinander



folgenden Jahren wahrend mindestens drei aufeinaiotteender Monate pro
Jahr Husten und produktiver Auswurf bestanden.

Sie ist mit 10% Betroffenen in der Bevoélkerung déufigste Lungenerkrankung
in den Industrielandenserold, 2008

Die Atiologie ist multifaktoriell: Hauptfaktor ishit 90% das Zigarettenrauchen,
gefolgt von Luftverschmutzung und rezidivierendeonghopulmonalen Infekten.
AulRerdem konnen endogene Ursachen vorkommen, wien ZReispiel
Antikdrpermangelsyndrome odet-Protease-Inhibitormangel.

Die Krankheit beginnt mit mukoziliarer Insuffiziennit L&hmung und spéater
Zerstbrung des Flimmerepithels. Es kommt zu verbteehBchleimsekretion,
Hypertrophie der Schleimdriisen, Plattenepithelmasig und lympho-
plasmozytaren Infiltrationen (siehe Abbildung 1Die anfangliche Schleim-
hauthypertrophie verwandelt sich nach und nachine étrophie mit dinner
werdender und erschlaffender Bronchuswand, washdioeierte Exspiration

zum Bronchiolenkollaps und ventilatorischer Vetatisstorung flhrthomas, 2001
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Abbildung 11: Chronische hypertrophische Bronchitis[Thomas, 2001]



Die klinischen Symptome entwickeln sich in drei f8tu Zuerst zeigt sich eine
chronische, nicht-obstruktive Bronchitis mit revblsm Husten und Auswurf.
Als zweite Stufe folgt eine chronische, obstruktivBronchitis mit
Belastungsdyspnoe und Leistungsabfall. In der afritiStufe zeigen sich
Spatkomplikationen wie obstruktives Emphysem, masprische Insuffizienz
und Cor pulmonale.

In der Auskultation lassen sich trockene und/odmuchite Rasselgerausche
wahrnehmen. Aul3erdem erweisen sich diagnostischRéintgenthorax, eine
Lungenfunktionsuntersuchung sowie eine Bronchoskeopit Sputumentnahme
als sinnvoll. Histologisch werden zwei Formen ustlieden. Eine chronisch-
hypertrophische Form mit einer polypds verdicktgioh in das Bronchuslumen
vorwoblbenden Schleimhaut, welche das Lumen haufigengt. Die zweite
chronisch-atrophische Form findet sich meist im &adium der Erkrankung. Es
zeigt sich eine stark abgeflachte Schleimhaut umge ehypertrophische
Ringmuskulatur.

Therapeutisch ist es am wichtigsten, die Noxen dei® Rauchen auszuschalten.
Gegen die Obstruktion werden Inhalationen, Atenapiey, Klopfmassage usw.
eingesetzt. Desweiteren ist bei Exazerbation emibiatische Therapie indiziert

Herold, 2008

Asthma bronchiale

Das Asthma bronchiale (siehe Abbildung 12) st eirentztndliche
Atemwegserkrankung, die mit einer gesteigerten EmdpEhkeit der Atemwege auf
zahlreiche Reize und einer spontan oder medikaraent@versiblen
Bronchokonstriktion einhergeht. Bei pradisponierteatienten fihrt das Asthma
bronchiale zu anfallsweiser Atemnot als Folge eBrenchialobstruktiornhomas, 2001
Ca. 5% der Erwachsenen und 10% der Kinder leide\sthma bronchiale. Bei
Krankheitsbeginn im Alter von weniger als zehn déahhandelt es sich meist um
exogen-allergisches Asthma (extrinsic asthma).b¢iezdhlt das Asthma bronchiale
zusammen mit der allergischen Rhinitis und der N@ermitis zum Formenkreis der
atopischen Krankheiten. Tritt die Krankheit erstm@em zwanzigsten Lebensjahr
auf, ist die Ursache meist nicht-allergisch (inditnasthma). Es gibt verschiedene
Ursachen fir die Entstehung eines nicht-allergiscAsthmas: Infekte, NSAR,

chemisch-irritative oder toxische Stoffe oder gastophagealer Refluxomas, 2001



Die drei charakteristischen Kennzeichen des Astlimranchiale sind bronchiale
Entzindung, bronchiale Hyperreaktivitat und endobhiale Obstruktion
(Bronchospasmus, Schleimhautédem, Hypersekretibere&chleims). Bei ersterer
verursachen die Ausléser eine Ausschittung voanmihatorischen Mediatoren, wie
Histamin, Leukotrienen und Interleukinen aus Mad&pe eosinophilen
Granulozythen und Makrophagen, welche zu einer (Enlzngsreaktion in der
Bronchialschleimhaut fihren. Diese Entzindungsreakh haben im weiteren

Verlauf eine unspezifische bronchiale Hyperreatdiviur Folge.

iRy v R W b K
Abbildung 12: Asthma bronchiale [Thomas, 2001]

Die Hauptsymptome des allergischen Asthmas sindallanfeise auftretende
Dyspnoe mit verlangertem Exspirium, Husten und Kigration von zahem,

glasigem Schleim.

Auskultatorisch ist ein in- sowie exspiratorisch@g&men zu vernehmen. In der
Lungenfunktionsuntersuchung zeigen sich eine veterie FEV\ und ein erhohter

Atemwegswiderstand als Zeichen der bronchialen rOkison. Im Broncholysetest
l&sst sich die Reversibilitat der bronchialen Qlddion nach Inhalation eines Beta

Agonisten nachweisen. Im Rontgenthorax stellt sleh Lunge Uberbléht dar. Das
Zwerchfell ist tiefstehend und die Herzsilhouetterschmalert. Auch ist eine



Untersuchung des Sputums sowie eine ausfihrlichergkdiagnostik von

Bedeutungierold, 2008

Die Therapie richtet sich nach der 4-Stufentherdpiedeutschen Atemwegsliga von

1999, welche in der folgenden Tabelle aufgelistet i

Bedarfsmedikation

Dauermedikation

Stufe 1

Kurz wirksame BetaMimetika

Keine

Stufe 2

Kurz wirksame BetaMimetika

Niedrig dosierte inhalative

Kortikoide

Stufe 3 Kurz wirksame BetaMimetika | Inhalative Kortikoide in
mittlerer Dosis, lang wirkende
Beta-Mimetika, Theophyllin,
Leukotrien-Rezeptor-

Antagonisten

Stufe 4 Kurz wirksame BetaMimetika | Analog zu Stufe 3, jedoch mit
hoch dosierten inhalativen
Kortikoiden und oralen

Kortikoiden

Tabelle 1: 4-Stufentherapie des Asthma bronchiale

Komplikationen des Asthma bronchiale sind Statushraaticus, obstruktives
Lungenemphysem, pulmonale Hypertonie mit Cor pularund respiratorische
Insuffizienz.

Die Prognose des kindlichen Asthma bronchiale isemer Ausheilung in mehr als
50% der Falle relativ gut. Bei Erwachsenen kommtnes bei 20% zu einer
Ausheilung, jedoch in 40% zu einer Besserung. W{cfilr eine gute Prognose ist

die optimale und konsequente medikamentdse Einstgthomas, 2001

Zusammenfassend kann in Bezug auf die OCT festljesézden, dass es bei den in
Kapitel 3.3 aufgefihrten Erkrankungen in der Rdg#éhzeitig zu Alterationen des
Bronchialepithels kommt. Hierbei kdnnte eine Untefsingsmethode, welche eine
frihzeitigere Erkennung von Schadigungen ermdglibhtreich in der Diagnostik

sein.



3.4 Bildgebende Untersuchungstechniken der Bronahie

Rontgen

Die Rontgenthoraxtbersichtsaufnahme erfolgt im al@entralen Strahlengang
(p.a.) in Atemstillstand bei maximaler Inspiratidbie Aufnahmen werden in
Hartstrahltechnik (110 - 150 kV) durchgefihrt (Wretrahltechnik bei 70 kV fur
knochernen Thoraxsserre, 2003

Computertomographie

Bei der Computertomographie werden mittels Rontgeersuchung Aufnahmen
des Thorax in Schichten erstellt. Sie ist durchidierlagerungsfreie Darstellung
der einzelnen Strukturen, welche eine sehr genasweledifferenzierung
ermoglicht, der Rontgenthoraxuntersuchung in videneichen tberlegen. Das
Prinzip der CT basiert auf der unterschiedlichesdption der Réntgenstrahlen
durch die verschiedenen Gewebearten. Zur bessewmastebung einzelner
Strukturen kann Kontrastmittel appliziert werdeserre, 2003
Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wird vor allem zurklatung unklarer
Befunde im Mediastinum und zur Beurteilung der gmofhorakalen Gefal3e
verwendetLassere, 2003 Die MRT des Lungenparenchyms ist wegen des extrem
niedrigen Protonengehalts des Lungengewebes undenwveder starken
Grenzflachen zwischen Luft und Parenchym prinzipgghr problematisch.
Allerdings liegt bei pathologischen Lungengewebémderungen eine andere
Situation vor, da infolge von Odem, Entziindung bZwmorwachstum der
Protonengehalt erhdéht und die Grenzflachen reduzired. Aus technischer Sicht
werden die vom CT bekannten Submillimeterschichigelleicht niemals
abbildbar sein, so dass auch in Zukunft kleine Rende mit einem
Durchmesser deutlich unterhalb der Schichtdickétmeehr zuverlassig erfasst
werden kdnneaibel, 2006

Bronchographie

Die Bronchographie ermdglicht eine genaue Darstglides Bronchialsystems.
Dazu wird wasserl6sliches, jodhaltiges Kontrasthiih die zu untersuchenden
Abschnitte des Bronchialsystems appliziert, welahschlie3end durch Réntgen
dargestellt werden kdnnemsserre, 2003 Die Bronchographie hat allerdings mit

zunehmender Miniaturisierung und Flexibilisierungr dronchoskopiebestecke



einerseits, sowie durch die Mdglichkeiten der Spmanputertomographie mit
der Option der virtuellen Endoskopie andererseastglcch an Bedeutung verloren
und gilt heute als obsoletkyschmidt, 2003

Bronchoskopie
Vgl. Broermann, 2007
Es gibt zwei Arten der Bronchoskopie, die flexibled die starre Bronchoskopie.

Das flexible Bronchoskop besteht aus einem fibésopen Kabel mit einer
Kamera am Ende, welches bis in die Bronchi subsatates in die Lunge
eingefuhrt werden kann (vgl. Abbildung 13). Die eboskopische
Untersuchung kann auch zur Gewinnung von ProberBdanchialschleimhaut
oder des Sputums und fur eine Bronchiallavage vedeewerden.

Das starre Bronchoskop wird vor allem fur die Emtfsng von Fremdkorpern

und zur Untersuchung von Prozessen in den groi@mcBien verwendet.

Abbildung 13: Bronchoskopische Darstellung einer Miellappencarina [Broermann, 2007]

Autofluoreszenzbronchoskopie
Vgl. Broermann, 2007
Die Autofluoreszenzbronchoskopie ist eine broncbpgche Untersuchung, im

Rahmen derer statt Weildlicht blaues Licht mit eindtellenlange von
380 - 450nm verwendet wird. Normale Schleimhautcleggt dabei grin,
(pr&@)maligne Lasionen dunkler und roétlich-braunrdolau, wie in Abbildung 14
erkennbar ist. Sie wird vor allem zur DiagnostiknvBronchialkarzinomen in

sehr frihen Stadien verwendet.



Abbildung 14: AFB-Darstellung einer Dysplasie an eier Unterlappencarina [Broermann, 2007]

Endobronchialer Ultraschall (EBUS)

Fir diese Untersuchung wird ein UltraschallkopfForm eines Bronchoskops in
das Bronchialsystem eingefuhrt. Hauptverwendung dén endobronchialen
Ultraschall ist das Tumorstaging, denn mittels EBk&inen die Eindringtiefe
und die Morphologie eines Tumors (vgl. Abbildung) Idehr genau erkannt

Wel’denBroermann, 2007

Abbildung 15: EBUS eines Plattenepithelkarzinoms ntiAusdehnung
bis zur Adventitia [Olympus, Heinermann, 2005]



4  Material und Methoden
4.1 OCT

Das fur die Untersuchungen verwendete OCT-Geréatevuon der Firma LightLab
Imaging Inc. (Westford, MA, USA) entwickelt.

Abbildung 16: Fur die Untersuchungen verwendetes OT-Gerat

Wie zuvor beschrieben, wird durch Verwendung eBeperlumineszenzdiode Nah-
Infrarotlicht (Wellenlange 130@& 20nm) erzeugt, welches eine Auflésung von
10 - 20um ermdglicht. Anschliel3end wird das Liahteine Glasfaser mit einem
Durchmesser von 60um geleitet, die sich in einer @@mm messenden
hochflexiblen Silikonhtlle befindet und die in dem untersuchenden Bronchus
eingebracht werden kann. Am Ende dieser Glasfaséindet sich ein Prisma,
welches das fortgeleitete Infrarotlicht radial zZWand des Bronchus ablenkt.
Anschlielend wird das vom Gewebe reflektierte Lialeder von der Glasfaser
aufgenommen und in die optische Einheit zuricktgtleFur die Bildkonstruktion
wird dort der vom Gewebe erzeugte Reflexionsstratii dem Referenzstrahl
Uberlagert und die Interferenz gemessen, die $Rildie mittels eines Bildes
dargestellt wirdveissner, 2006

Um ein tomographisches Bild erzeugen zu kdnnenertotlie Glasfaser in ihrer
Hulle um 360 Grad. Um diese Rotation zu ermoéglicheimd der Katheter an die

.Probe Interface Unit (PIU)" angeschlossen. Dies€erat enthalt einen



Drehkoppelungsmechanismus, welcher die Glasfasen Rotieren bringt. In
Abbildung 17 wird dies veranschaulicht.

Abbildung 17: Probe Interface Unit (PIU) [Meissner,2007]

1: Schutzkappe; 2: Optischer Anschluss; 3: PIU-Ahsskopf; 4: Luer-Flugel

Das distale Ende des Katheters ist mit einer 1Bemgdn, rontgendichten Federspitze
ausgestattet, welche ein mittels Bildwandler kdhédes Einfihren in die Lunge

ermoglicht. Die Bilder werden mit einer Frequenn\to- 25 Hz erzeugfeissner, 2006

Abbildung 18: OCT-Sonde im Vergleich zu einer Ein-@nt-Miinze

4.2 Histopathologische Fixierung

Fur die histopathologische Untersuchung wurderPdéparate zuerst fur mindestens
24 Stunden in gepuffertem Formalin (4%) fixiert. s&hlieRend erfolgte die

Einbettung der Préparate in Paraffin, welche eirstéllung von 4um dinnen

Schnitten ermdoglichte. Letztere wurden dann mit déamatoxylin-Eosin-Farbung

(HE-Farbung) gefarbt.



4.3 Praparate

TR

Abbildung 19: Zur Untersuchung préaparierte Bronchien

Die Untersuchungen wurden ex vivo an Lungen vonweaten durchgefihrt,
welche von einer Metzgerei zur Verfugung gestelltden.

Vor Beginn der Untersuchungen musste das die Brenalnmgebende Parenchym
entfernt werden. Dieses wurde grindlich abpraparzmit die zu untersuchenden
Stellen der Bronchien exakt festgelegt werden kemrgvgl. Abbildung 19). Fur die

Untersuchungen wurden hauptsachlich Segmentbramcinie Bronchioli verwendet.

4.4 Untersuchung 1: Vergleich von OCT und Histolagi

Ziel dieser Untersuchung war es zum einen, herdinsian, ob in den OCT-Bildern

einzelne Strukturen bzw. Wandschichten sichtbademr AnschlieRend wurde die
Dicke der erkennbaren Schichten gemessen. Zusétwiicden die Wandschichten
in den histologischen Praparaten derart vermesksess, die Ergebnisse der OCT mit

denen der Histologie verglichen werden konnten.

4.4.1 Versuchsaufbau

Fur diesen Versuch standen 32 SchweinebronchienVasfigung. Nach der
Abpraparation des Lungenparenchyms wurden die Bienc (vor allem
Segmentbronchien und Bronchioli) zuerst mit Na®9%, gespult, um sie von

eventuellen Verunreinigungen, die bei der Prapamatiustande gekommen sein



konnten, zu reinigen. AnschlieRend wurden die Redpamittels OCT untersucht,
und die untersuchte Stelle der jeweiligen Bronchiemm Rest des Bronchus
abgetrennt, um eine Zuordnung der histologischddeBizu den OCT-Bildern zu
ermoglichen. Die abgetrennten Stlickchen wurden damn Fixierung in die

Formalinlésung eingelegt und in die Pathologie gebt, wo die histopathologische
Aufarbeitung erfolgte.

4.4.2 Auswertung

Zu Beginn wurden mehrere Messungen an den einzdhilelern durchgefihrt.
Zuerst wurden die OCT-Bilder vermessen. Dies etéldurch zwei verschiedene
Untersucher und von jedem Untersucher zu zwei fiegdenen, mindestens zwei
Wochen auseinander liegenden Zeitpunkten. Ziekdieghrfachen Untersuchungen
war es, die Inter- und Intraobservervaliditat zonigteln, also herauszufinden, ob die
Messungen wiederholbare Ergebnisse erzeugen.

Anschlieend wurden auch die histologischen Bildermessen. Diese wurden
allerdings von jedem Untersucher nur einmal besgbeida die Histologie
mittlerweile eine bewahrte Methode darstellt undateauszugehen war, dass es nur
zu minimalen Messfehlern kommen wirde.

Folgende Messungen wurden an den Bildern sowokllemHistologie als auch an
den OCT-Bildern durchgefuhrt. Zuerst wurde das hhm@en der einzelnen
Bronchien als Flache in mm?2 ausgemessen. AnschiikBgolgte die Vermessung
der Dicke der einzelnen Schichten der Bronchiemin. Diese Schichten wurden bei
jedem Bild an vier verschiedenen Stellen gemeaseah zwar bei 12, 3°, 6 und
9°° Uhr. AuBerdem wurde die Dicke der Knorpelspangenach Vorhandensein, an

hdchstens sechs Stellen vermessen.

In den OCT-Bildern stellten sich folgende Schichdan (von innen nach auf3en, vgl.
Abbildung 20 und Abbildung 21):

1) eine innere dunkle Schighi)

2) eine mittlere helle Schiclairkis)

3) eine mitteldunkle Schiclyrin)

4) eine aul3ere dunkle Schickir)

5) Knorpelspangeplau)



Abbildung 20: Darstellung der Messungen der Innenlmina am OCT-Bild

Abbildung 21: Darstellung der Messungen der Schicldicken am OCT-Bild

Diese Messungen konnten direkt am OCT-Gerat duih ich Gerat enthaltene

Messprogramm durchgefuhrt werden.



4 Material und Methoden

In den histologischen Bildern stellten sich diggsiden Schichten dar:

1) Lamina mucosa (bestehend aus Epithel und siitedipiem Bindegeweb@jein)
2) Lamina proprigolau)

3) Lamina muscularigot)

4) Fett und mucdse Drisgmin)

5) Knorpelspange@chwarz)

Abbildung 23: Darstellung der Messungen der Schicldicken am histologischen Bild

27



Diese Messungen wurden mit Hilfe eines ,AxioplamM@ikroskops der Carl Zeiss
Corporation durchgeftihrt. Das Mikroskop war mitesm,Plan Neofluar 5x/0.15"-
Objektiv bestlickt. AnschlieRend wurden die Préagaféir die photographischen
Aufnahmen 21 Sekunden mit einer ,AxioCamHRc" beigth Fur die Messungen

wurde das zum Mikroskop gehdrige Programm ,,Axio\Vé4(2.0.0“ verwendet.

4.4.3 Statistische Methoden

Fur den Intermethodenvergleich von OCT und Histi@logurde ein Bland-and-
Altman-Plot durchgefuhrtwg. Bland, 1986) Hierbei wurden die Mittelwerte der
mehrfachen Messungen beider Untersucher verweNdeh Grouvenoorist fur die
Beurteilung der Ubereinstimmung von Messmethodenne ei alleinige
Berucksichtigung der durchschnittlichen Differerer esswerte nicht ausreichend.
Viel wichtiger ist die Betrachtung der Streuung deifferenzen der einzelnen
Messwertpaare. Der Bland-and-Altman-Plot beriickgjthdie Verzerrung und
Streuung von Daten und ermdglicht die Entdeckungl uBeurteilung von
systematischen Fehlern, Ausreil3ern sowie Abhangagkeder Varianz von der
Grol3e der Messwert@ouven, 2007 Zuerst wurde die Differenz der einzelnen, einande
zugeordneten Messwerte berechnet, wie beispielewdie Differenz aus den
Messungen des Innenlumens von Bronchus 1 in deolbigge und in der OCT.
Anschlieend wurde das Ergebnis gegen den Mittélveers diesen beiden
Messungen graphisch aufgetragen. Der Mittelwerta@ien Messungen stellt dabei
die bestmdgliche Schatzung des unbekannten, wakivertes dar. Bei einer
ausreichend symmetrischen Verteilung der Differankegen 95% der Werte im
Bereich d+ 2xs (s = Standardabweichung der Differenzen). ®lesiden Grenzen

werden als Ubereinstimmungsgrenzen bezeickaetn, 2007

Zusatzlich wurde zur Ermittlung der Interobservend Intraobservervaliditat mit

Hilfe des Kappa-Wertes der InterRaterKoeffizieneehnet. Die Ubereinstimmung
wird in mehrere Stufen eingeteilt: ein Wert von10;8L,0 entspricht einer sehr guten
Ubereinstimmung, von 0,61 - 0,8 ist die Ubereinstimg gut, von 0,41 - 0,6

ausreichend, von 0,21 - 0,04 mangelhaft und < 6g&nigend.



Die Berechnungen wurden mit Hilfe zweier statistescProgramme durchgefuhrt:
SPSS14.@0r Windows®, Version 14.0, Chicago, USA und Med€al6.4.0.

4.5 Untersuchung 2: 24-Stunden-Versuch

Ziel dieses Versuchs war es, herauszufinden, olBrhachien auch nach langerer

Fixierung mit Formalin noch reproduzierbar mit @€ T untersucht werden kénnen.

4.5.1 Versuchsaufbau

Fir diesen Versuch wurden 40 Schweinebronchienrauntbt. Sie wurden wie in
Versuch 1 erneut derart prapariert, dass kein hayem mehr die Bronchien umgab.
Diese Praparation war notig, um flr den zweiten wanitten Messversuch die
identischen Stellen an den Bronchien wiederfindekdnnen. Anschlieend wurden
die Bronchien mit der OCT untersucht und danacteiiiie Stunde in Formalin fixiert,
dann noch einmal untersucht und fir weitere 24 &uarfixiert. Nach Ablauf dieser

Zeit erfolgte die letzte Untersuchung mit der OCT.

4.5.2 Auswertung

Die Auswertung wurde ebenso wie in Versuch 1 milfeHdes im OCT-Geréat
enthaltenen Messprogramms durchgefiihrt. Fur didgersuch wurden folgende
Parameter bestimmt: das Innenlumen als Flache gemes mm?2 sowie die Dicke

der inneren dunklen Schicht und der mittleren IneBehicht in mm.

4.5.3 Statistische Methoden

Fur die statistische Auslegung dieses Versuchs evana Scatter-Diagramm erstellt,
welches qualitativ ausgewertet wurde. Diese Auswgrterfolgte mit Hilfe von
Excel und SPSS14f0r Windows®, Version 14.0, Chicago, USA



5 Ergebnisse

5.1 Versuch 1: Vergleich von OCT und Histologie
5.1.1 Vergleich der beiden Methoden

Das erste Ziel dieses Versuchs war es, zu ermittediche Schichten in den OCT-
Bildern erkannt werden kdnnen. Nach Vermessungederelnen Schichten sowohl
in der OCT als auch in den histologischen Bilderorden die in der OCT

erkennbaren Schichten den histologischen Schn#tegyeordnet. Dies war mittels

eines qualitativen Vergleichs der Bilder sowie eenittelten Daten méglich.

Abbildung 24: Vergleich des histologischen und deSCT-Bildes eines Bronchus

Wie beim Vergleich der Abbildung 24 zu erkennenwstd die Wand der Bronchien
in der OCT mit dem gleichen Schichtaufbau abgebildée es aus der Histologie
bekannt ist. Der sich im histologischen Bild lilarstellenden Tunica mucosa mit
einer durchnittlichen Schichtdicke von 0,104mm pntht in der OCT eine dunkle,
signalarme, relativ homogene Struktur, die beikstaVergrof3erung eine radial
streifige Musterung aufweist]( 0,141mm). Die Lamina proprial(0,162mm) zeigt
in der OCT ein homogenes, signalreiches Verhalted ist als hell-leuchtende
Schicht 0 0,241mm) zu erkennen. Die sich an die helle StheetschlieRende,
relativ unscharf abzugrenzende, weniger signaleeichnitteldunkle Schicht

(O 0,235mm) konnte als Tunica muscularis Q,171mm) identifiziert werden.



Zwischen dieser Schicht und den Knorpelspangenetiegettgewebe und die
Glandulae bronchiale$](0,317mm), welche sich in der OCT als dunkle, deymae
Schicht 0 0,313mm) darstellen. Die Drisen kdénnen als eimzdlackférmige
Aufhellungen in dieser dunklen Schicht erkannt weetdZur besseren ldentifizierung
der zueinander gehdrenden Bilder konnen zusatztieh Abgange kleinerer
Bronchialaste, wie aus Abbildung 24 ersichtlich istrwendet werden. Ebenso ist

die Form und Anordnung der Knorpelspangen ein tkdrenbares Zeichen.

Abbildung 25: Weiterer Vergleich des histologischemnd des OCT-Bildes eines Bronchus

5.1.2 Interobserver- und Intraobservervariabilitat

Bei der Berechnung der InterobserverkorrelationRahmen der Vermessung der
OCT-Bilder wurde ein Inter-Rater-Koeffizient von 993 ermittelt. Fur die
histologische Auswertung ergab sich ein Wert vd@®9®, Dies entspricht einer sehr
guten Ubereinstimmung der Messungen beider Untkesuc

Fur die Intraobserverkorrelation des ersten Untdrsts ergab sich ein Wert von
0,995 und fur die des zweiten Untersuchers ein Wartebenfalls 0,995.

5.1.3 Vergleich von OCT und Histologie

Abbildung 26 bis Abbildung 3%eigen die Bland-and-Altman-Plots, welche fiur den
Vergleich der Messergebnisse von OCT und Histologyistellt wurden. Dabei
ergaben sich fur den Vergleich der Lumina einelengt Abweichung der OCT von



der Histologie von 0,3mm? und eine Genauigkeit 2g8bmm?2. Fur den Vergleich
der Schichtdicken wurden eine mittlere Abweichungn v0,0408mm?2 und eine
Genauigkeit von 0,3698mm? ermittelt. Die Werte di&rzelnen Berechnungen sind
in Tabelle 2 dargestellt.

Der Mittelwert aller Differenzen aus OCT und Histgie wird durch die Mean-Linie
(violett) dargestellt. Diese wird als mittlere Abwleung bezeichnet. Bei identischen
Messergebnissen der beiden Verfahren wirde diese bei O liegen.

Das Ergebnis flr die Genauigkeit ergibt sich aus Déferenz der beiden
Ubereinstimmungsgrenzen. Ware diese gleich 0, soeviias bedeuten, dass beide
Standardabweichungen identisch waren, und die beideerglichenen

Untersuchungsmethoden ein im Durchschnitt idenéisdErgebnis erbringen kdnnten.

Eine mittlere Abweichung der Ergebnisse fur dengl&ch der Lumina von 0,3mm?
bedeutet, bei einem durchschnittlichen Messergelmms5,190mm? in der OCT und
4,934mm?2 in der Histologie, eine sehr geringe Aloiweng der Ergebnisse der
beiden Untersuchungen voneinander. Bei BetrachtlesgGraphs in Abbildung 26
wird deutlich, dass es zwar wenige Ausreil3er gii®, meisten Punkte sich jedoch
innerhalb der Ubereinstimmungsgrenzen befinderertmadb dieser Grenzen liegen
nach Grouvenoor bei hinreichender Ubereinstimmung 95% der Werte.

Ahnliche Ergebnisse konnten fir die einzelnen Subit ermittelt werden. So ist
zum Beispiel eine mittlere Abweichung von 0,038maen éiner durchschnittlichen
Schichtdicke der Tunica mucosa von 0,104mm undrai@ren dunklen Schicht von
0,142mm (Abbildung 27 und Abbildung 28) durchaudsrierbar und sehr gering.

Bei genauerer Betrachtung der Graphen der einz&ohithten kann fir die Tunica
mucosa und fur die Lamina propria eine sehr gle#fige Verteilung festgestellt
werden. Es ergeben sich auch keine Trends bezidgicBenauigkeit, wenn man die
Punkte fur besonders grol3e oder kleine Werte beradm Vergleich dazu ist bei
den Graphen fir die Tunica muscularis und die Feitd Driisen-Schicht
(Abbildung 29und Abbildung 30) erkennbar, dass die Differenzen zinéscbeiden
Untersuchungen bei hoheren Messwerten grol3er wetdenaus resultiert, dass
diese beiden Schichten bei gréReren Schichtdic&lelechter zu beurteilen sind. Fur
die Knorpelspangen (Abbildung 31) hingegen ergetieim wieder konstant niedrige

Differenzen. Eine Ursache konnte darin liegen, ddss Knorpelspangen im



OCT-Bild auf Grund starker Reflexe an den Randethr gut zu erkennen und von
der Umgebung abzugrenzen sind.

Bezeichnung Abweichung Genauigkeit
Lumina (mm?) 0,3 2,65
Innere dunkle Schicht —

) 0,038 0,0965
Tunica mucosa (mm)
Mittlere helle Schicht —

. . -0,08 0,16
Lamina propria (mm)
Mitteldunkle Schicht —

. . 0,063 0,184
Tunica muscularis (mm)
AuRere dunkle Schicht —

0 0,41

Fettgewebe (mm)
Knorpelspangen (mm) 0,023 0,13

Tabelle 2: Ergebnisse des Bland-and-Altman-Plots
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Abbildung 26: Bland-and-Altman-Plot des Vergleichsder Lumina
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Abbildung 27: Bland-and-Altman-Plot des Vergleichsvon innerer
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bbildung 28: Bland-and-Altman-Plot des Vergleichsvon mittlerer heller
Schicht und Lamina propria
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Abbildung 29: Bland-and-Altman-Plot des Vergleichsder mitteldunklen

Vergleich der &u3eren Schicht mit der Fett&Drusen-Schicht
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Abbildung 30: Bland-and-Altman-Plot des Vergleichsder &ueren Schicht
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Vergleich der Knorpelspangen
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Abbildung 31: Bland-and-Altman-Plot des Vergleichsder Knorpelspangen

5.2 Versuch 2: 24-Stunden-Versuch

Die folgenden drei Abbildungen zeigen die ScatfetsPder Messergebnisse des
24-Stunden-Versuchs.

In Abbildung 32 ist zu erkennen, dass sich die mtumaina der Bronchien wahrend
der Lagerung in Formalin in der ersten Stunde kaendndert haben. Im weiteren

Verlauf haben sie sich dagegen erheblich vergrofert

14

Lumenl Lumen2 Lumen3

Abbildung 32: Scatter-Plot der Messung der Innenlurma in mmz2 zu den
Zeitpunkten 1, 2 und 3



Die Ergebnisse der Messungen der inneren dunkleiti@dn Abbildung 33 ergeben
kein eindeutiges Bild. Zwar haben sich die Schidkieh nur geringflgig verandert;

die Werte sind aber dennoch sehr inkonstant.
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Abbildung 33: Scatter-Plot der Messung der innererdunklen Schicht in mm zu den
Zeitpunkten 1, 2 und 3

Die Ergebnisse der mittleren hellen Schicht (Ablnilg 34) zeigen im Gegensatz zur
inneren dunklen Schicht ein eher konstantes Verhalso stellen sich die meisten
Schichtdicken nach der ersten Stunde kleiner daziaBeginn und nehmen wahrend

der 24-stindigen Lagerung wieder an Grol3e zu.
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Abbildung 34: Scatter-Plot der Messung der mittlera@ hellen Schicht in mm zu den
Zeitpunkten 1, 2 und 3



6 Diskussion

6.1 Versuch 1: Vergleich von OCT und Histologie

Im ersten Teil der Studien wurden die OCT-Signalakieristika der
unterschiedlichen Wandschichten der Bronchien sotéit. Dabei konnten die
bereits aus der Histologie bekannten Schichten odemierbaren Signalen
zugeordnet werden. So stellte sich die dem Innesfurugewandte Tunica mucosa
als signalarme, dunkle und homogene Schicht dardi@se angrenzend konnte die
Lamina propria als helles signalreiches Band idierdit werden. Diese starke
Reflektion wird verursacht durch den hohen Antaikatrazellularer Matrix in dieser
Schichtrsuboi, 2004 Ihr folgte die Tunica mucosa in Form einer wenigignalreichen,
sich etwas dunkler darstellenden Schicht. Zwisctien Tunica mucosa und den
Knorpelspangen befand sich eine fett- und driseimeeSchicht, welche im OCT
dunkel bzw. signalarm erscheint. Als am weitestamipmer liegende Schicht
konnten die Knorpelspangen erkannt werden. Dieggeaesich dhnlich der Lamina
propria am Rand sehr signalreich und in ihrem lenesehr signalarm und dunkel.
Ursachlich fur diese Darstellung in der OCT ist Biehte der Knorpel, welche an
deren Rand zu einer starken Reflektion des Lichibrtfwhitemann, 2006 Die
beschriebenen Wandschichten lieRen sich mit hopezifitdt und Sensitivitat sowie
hoher Intra- und Interobserveribereinstimmung adhader OCT-Signale
unterscheiden. Basierend auf dem Vergleich der @@der mit der Histologie
korrespondieren die OCT-Bilder in hohem Maflie mitn déekannten
mikroskopischen Strukturensuboi, 2004 Die in den Untersuchungen gefundenen
Signalcharakteristika wurden ebenfalls von Tsulb@ile Whitemann et al. und Ying

Yang et al. beschrieben.

Fur den quantitativen Vergleich von OCT und Histpdo wurden verschiedene
Untersuchungen durchgefuhrt. So wurden bei jedean®wus das Innenlumen als
Flache, sowie verschiedene Schichtdicken der Wassl Rtonchus ausgemessen.
Diese Schichtdicken entsprachen jeweils der Tumigeosa, der Lamina propria, der
Tunica muscularis, der Fett- und Drisenschicht,isaden Knorpelspangen. Die
Untersuchungen zeigten, dass sowohl die Messungehunina, als auch die der
Schichtdicken mittels OCT signifikant mit der Hikigie Gbereinstimmen. Es ergab
sich keine systematische Uber- bzw. UnterschatnamcHistologie durch die OCT.



Zum Beispiel kann eine mittlere Abweichung von 0@@n bei der Messung der
Schichtdicke der inneren Schicht/Tunica mucosa Heit durchschnittlichen
Schichtdicken von 0,142mm toleriert werden. Vegibiar gering im Verhaltnis zu
den Mittelwerten sind auch die Abweichungen der $Weste der anderen Schichten

bzw. der Innenlumina.

Aufgrund der eingeschrankten Eindringtiefe der Q€Ticht transparentes Gewebe
von etwa 2mm kann es dazu kommen, dass nicht demge Wanddurchmesser
eines Bronchus abgebildet wird. Dies kann zur Folgiben, dass eventuell
ausgepragte Veranderungen nicht komplett erfasstamekénnen. Dennoch konnten
in den meisten Féllen fast alle Schichten erkarerden. Auf3erdem entstehen mehr
als 85% der Bronchialkarzinome in einer der oberder OCT zuganglichen
Schichtenying vang, 2004 Und mit einer Auflésung von etwa 10pum, was mineles
dem zehnfachen der Auflésung des Ultraschalls entdp kann die OCT viel
genauere diagnostische Ergebnisse liefern alsgadere verfligbare Untersuchung

Ying Yang, 2004

Zudem wurden die Messungen an den OCT-Bildern vaei zverschiedenen
Untersuchern und jeweils zu zwei unterschiedlicBeripunkten durchgefiihrt. Die
histologischen Messungen wurden ebenfalls von Awsersuchern durchgefuhrt.
Daraus ergab sich im Interobserververgleich sowihidie OCT als auch fur die
Histologie ein Inter-Rater-Koeffizient von 0,993n lintraobserververgleich lag der
Inter-Rater-Koeffizient sowohl fur den ersten aleta fir den zweiten Untersucher
bei 0,995. Dies zeigt, dass die Messungen sowahHmtologie, als auch mit OCT

signifikant wiederholbare, objektive Ergebnissesegen.

6.2 Versuch 2: 24-Stunden-Versuch

Mit dieser Untersuchung sollte herausgefunden werde Préparate von Bronchien
auch nach einer bestimmten Lagerungszeit in Formaich adaquat mittels OCT
untersucht werden kénnen. Sollte die Untersuchungeinem positiven Ergebnis
fuhren, wirde dies bedeuten, dass die OCT sowoRozschungszwecken als auch
zu diagnostischen Zwecken einige Zeit nach einer&@jon, wie zum Beispiel einer
Pneumektomie, angewandt werden kann, wenn diesewdltes Operationsverlaufs

nicht mdoglich war. So ware es leichter, die Medskien fur die OCT-



Untersuchungen an menschlichen Praparaten fesezulaghd zu verfeinern.
AulRerdem konnte im Nachhinein beispielsweise naakraskopisch noch nicht
sichtbaren Tumoren oder anderen L&sionen gesucdittewedie Einfluss auf den

weiteren Therapieverlauf haben kdnnten.

Leider ergab die Untersuchung objektiv keine reproerbaren Ergebnisse. Auf
Abbildung 32 bis Abbildung 34 in Kapitel 5.2 istkennbar, dass sich alle Praparate
im Laufe der Untersuchung verandert haben. Diesvié@in Problem, wenn die
Veradnderungen simultan in die gleiche Richtung gehgirden. So kdnnte eine
Konstante ermittelt werden, mit der die fixationdingten Veranderungen
vernachlassigt werden konnten. Jedoch haben stcRrdiparate sehr unterschiedlich
entwickelt. Deshalb muss festgestellt werden, dés$-ixierung mit Formalin keine
geeignete Methode ist, um eine langere Untersudiahmkeit von bronchialen
Praparaten mit der OCT zu gewahrleisten.

Auch subjektiv waren erhebliche Veranderungen inmuféader Untersuchung
festzustellen. So wurden die Abgrenzungen zwiscten einzelnen Schichten
unscharf und zunehmend schlechter erkennbar. RUuregeschultes Auge ware es

sicherlich nicht mdglich, hier reproduzierbare Véerti ermitteln.

6.3 Vergleich der OCT mit anderen Methoden zur buobmalen
Untersuchung

Die Bronchoskopie und die Autofluoreszenzbronchpgke@rmaoglichen einen sehr
guten makroskopischen Eindruck von der bronchi&@eerflachesroermann, 2007 Ihre

Auflésung ist jedoch zum einen sehr gering und zanderen kann nur die
Oberflache betrachtet werden. So ist es nicht robbgldie Eindringtiefe eines
Tumors zu beurteilen. Hierfir stellt der endobroaleh Ultraschall ein sehr
brauchbares Instrument dar. Mit diesem kann diac8tller Knorpelspangen sehr
einfach identifiziert und eine Invasion in die Botialwand erkannt werdesmira, 2006

Dennoch wird die Auflésung der mittels endobronkghia Ultraschall erstellten
Bilder von der OCT ubertroffen. Mit einer Auflosungn 10 - 20um kann ein
Histologie-nahes Bild erzeugt werdember, 2006 Dies ermoglicht die Entdeckung
mikroskopisch kleiner Veranderungen, was bisherdwich die Histologie mdglich



war. Dennoch kann die OCT nicht als die ,perfek@&chnik zur bronchialen
Untersuchung angesehen werden. Dies liegt darass dae Eindringtiefe mit

2 - 3mm sehr gering istan, 2004 Dadurch kann es bei eher dickwandigen Bronchien
dazu kommen, dass eine tiefer liegende Lasion mdet eine groRere Lasion nur

zum Teil erfasst werden kann.



7 Zusammenfassung

Die optische Koharenztomographie ist eine neue rdnthungsmethode, die eine
Abbildung von Gewebe in Echtzeit mit sehr hohet, aer Histologie vergleichbarer,
Auflésung ermoglicht. So kdnnen kleinste Lasionewivo dargestellt werden, ohne
eine Biopsie entnehmen zu missen. Praktisch angktward die OCT bisher in der
Dermatologie und in der Augenheilkunde. Auch in idardiologie wurden bereits in

vivo-Versuche durchgefuhrt.

Die OCT arbeitet im nah-infraroten Spektralbereictit der Absorption bzw.
Reflektion des nah-infraroten Lichtes, &hnlich @echnik in der Sonographie, um
damit Bilder des untersuchten Gewebes zu erzeugem. Rahmen der
Untersuchungen wurde die Qualitat der Darstellung Bronchien mit der OCT
analysiert. Hierfir wurden Bilder, die mit der OC@&rzeugt wurden, mit
histologischen Schnitten derselben Stellen in deoné&hien verglichen. Es zeigte
sich, dass die OCT eine sehr gute Methode ist, Uemndte Strukturen mit
histologienaher Genauigkeit zu untersuchen. Zusktgt die OCT im Vergleich zur
Histologie eine Technik, welche prinzipiell auchvivo angewandt werden konnte.
In Anbetracht des grof3en Untersuchungsbereicheddbdintersuchung bronchialer
Erkrankungen sowie des raschen VoranschreitensgmnealiProzesse in diesem
Gebiet, wird die OCT hdchstwahrscheinlich keinemsiiz fir die Suche nach
kleinen bronchialen L&sionen finden. Ebenso wir@ svohl nicht far die
Untersuchungen gréf3erer Lasionen verwendet weddeas hierflr bereits bewéhrte
Techniken, wie zum Beispiel die Bronchoskopie, @iE und den endobronchialen
Ultraschall, gibt.

Als Screeninguntersuchung zur friihzeitigen Entdagkwon Bronchialkarzinomen
wird die OCT trotz der hohen Auflosung keinen Etmséinden. Denn wichtige
Kriterien flr Screeninguntersuchungen sind zumreiei geringer Preis und eine
hohe Verfluigbarkeit. Zum anderen sollten diese Wntdrungen fir Patienten so
wenig belastend wie madglich sein. Fur eine OCT-thuehung des
Bronchialbaumes missten die Patienten aber mit egrof¥ahrscheinlichkeit
narkotisiert werden. Dies ware fir eine Screenitgnsnchung eindeutig eine zu

grof3e Belastung fir die Patienten. Au3erdem musditetuntersuchungen bei der



raschen Progredienz von Bronchialkarzinomerer, 2006 sSehr haufig wiederholt
werden.

Dennoch kénnte die OCT im Bereich der Diagnostiki \Bronchialkarzinomen
hilfreich sein. So ware sie eine sinnvolle und psake Ergédnzung zur
Schnellschnittuntersuchung bei Tumorresektionennnwvees darum geht, den
Absetzungsrand zu beurteilen. Mit ihrer hohen Asiilig konnte sehr schnell und
zuverlassig bereits im OP festgestellt werden, @bSicherheitsabstand ausreichend
ist.

Auch in der Nachsorge von ressezierten Tumoren tednmit der OCT bereits
kleinste Rezidive frihzeitig erkannt und rasch emif werden, bevor es zu einer
weiteren Progression der Erkrankung kommt.

Eine weitere wichtige Einsatzmoglichkeit der OCTnhkte darin bestehen, nach
Lungentransplantationen eine Absto3ung des Orgasmuachliel3en oder frihzeitig
zu erkennen. Schliel3lich stellt die Bronchiolitisbliterans die wichtigste
Komplikation nach einer Lungentransplantation damas, 2001 Da sich diese, wie
schon der Name sagt, in den Bronchioli, welche lduBronchoskopie nicht
erreichbar sind, abspielt, kdnnte hier die OCT Biagnosemadglichkeiten sinnvoll
erganzen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dag9Qlleeine sehr genaue und
moderne Technik zur Darstellung kleinster bron@rialerdnderungen ist. In die
Dermatologie sowie in die Ophtalmologie hat sieg Wereits erwahnt, schon Einzug
gehalten. Auch gibt es in der Kardiologie vielveeshende Ergebnisse aus
in vivo-Versuchen. Diese sind fur den Bronchialbawmeh nicht vorhanden. Sollten
kinftige Studien aber ebenso gute Ergebnisse tiefeée die bisherigen Studien,
konnte die OCT zumindest in einigen Bereichen démpnalen Bildgebung zu einer

sinnvollen Erganzung der diagnostischen Mdgliclaeftihren.
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