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1 Einleitung

Die Optische Koharenztomographie (OCT) ist eine neue optische Bildgebungsmethode, die
in den 1990er Jahren entwickelt wurde. Diese Technik ermdglicht die Aufzeichnung hoch-
aufgeldster Querschnittsbilder der Gewebsmikrostruktur in vivo in Echtzeit [18]. Die typische
raumliche Auflésung der erzeugten Bilder liegt im Bereich von 10-20 um [89] und ist damit
der niedrig aufgeltsten Lichtmikroskopie (VergroRerungsstufe etwa 20-100-fach) vergleich-
bar.

OCT-Bilder kbnnen in Echtzeit aufgenommen und wiedergegeben werden, insoweit ahnelt
die Methode dem endoluminalen Ultraschall (ELUS). Die OCT ubertrifft allerdings das Auflo-
sungsvermogen des ELUS um eine Zehnerpotenz [13, 45]. Im Unterschied zum ELUS wird
das zwei- und dreidimensionale OCT-Bildmaterial durch kohéarentes Licht des nahen Infrarot
Bereichs (,near-infra-red light’, NIR, Wellenlange 800-1400 nm) erzeugt, dessen Reflektion
vom biologischen Untersuchungsmaterial nach Starke des Signals und Zeit von der Aus-
strahlung bis zur Signalriickkehr ausgewertet wird [62]. Wird der Lichtstrahl innerhalb der
OCT-Messsonde entlang der Langsachse rotiert, erhalt man zweidimensionales Bildmaterial
[76]. Durch Anderung der Messsonden-Position entlang der Langsachse (Messsonden-
Ruckzug) wird die dritte raumliche Dimension erschlossen.

Die OCT hat ihre Urspriinge in der ,optical coherence-domain reflectometry’, einer eindi-
mensionalen Messmethode zum Aufspiren von Fehlern in fiberoptischen Netzwerken [93].
Erstmals demonstrierten Huang et al. 1991 die Anwendung der OCT zur Erzeugung von
Schnittbildern der Retina und von Koronararterien als Beispiele fir transparente und nicht-
transparente Medien [41]. Seitdem entwickelte sich die OCT vor allem in der Ophthalmolo-
gie im Bereich der Netzhaut- und Glaukomdiagnostik zu einer Schlisseltechnologie [17, 93].
Seit der Entwicklung intravaskul&r anwendbarer, rotierender Sonden findet die OCT zuneh-
mend auch Verwendung in der Kardiologie, insbesondere bei der Lokalisierung vulnerabler
Plagues, der Beurteilung ihrer Zusammensetzung und ihrer Rupturwahrscheinlichkeit [56,
78], sowie zur Fuhrung kardialer Interventionen, wie perkutaner Koronarinterventionen und
Stentimplantationen [11, 46, 93]. Die Anwendbarkeit der OCT im Rahmen
muskuloskelettaler Erkrankungen sowie von Zahnerkrankungen wird derzeit untersucht [22,
52, 88]. Seit einiger Zeit wird die OCT auch bei onkologischen Fragestellungen eingesetzt:
bei der Untersuchung der Brustdriisen [9, 57, 92], des Gehirns [7, 44], der Haut [16, 85, 86],
des Gastrointestinaltraktes [12, 14, 15, 43, 66, 67, 71, 74, 75], des HNO-Bereiches [1, 58,
69, 72, 87], des Respirationstraktes [50, 79] und des Urogenitaltraktes [8, 19, 47, 54, 59, 63,
64, 83, 91].



Im Bereich des Urogenitaltraktes standen bisher Untersuchungen der Harnblase im Vorder-
grund, um die Eindringtiefe von Transitionalzellkarzinomen und deren Vorstufen nachzuwei-
sen [47, 54, 91]. Es konnte gezeigt werden, dass das normale Urothel der Harnblase sich
mit seinen verschiedenen Schichten darstellen lasst, wahrend pathologische Veréanderungen
mit einem Verlust dieser spezifischen Schichtung einhergehen [91]. Auch bei Untersuchun-
gen von Prostatagewebe lie3en sich Zellschichten unterscheiden [8, 18]. OCT-Studien des
oberen Harntraktes beschrénkten sich bisher auf Untersuchungen post mortem gewonnener
humaner Gewebeproben des Harnleiters, die nach Fixierung auf einem Objekttrager mittels
Auflicht-OCT bei einer Scanzeit von 45 s/ Scan abgetastet wurden [76].

Darstellung und Differenzierung der verschiedenen Wandschichten des Harntraktes sind fur
die Tumordiagnostik und -therapie von gro3er Bedeutung. Eine Unterscheidung von Urothel,
Basalmembran, Lamina propria und Tunica muscularis ist mittels der aktuell verfiigbaren
radiologischen Schnittbildverfahren nicht méglich [19]. Die nicht invasiven Bildgebungsver-
fahren (MRT, CT) erlauben zwar einen guten Uberblick tiber die Anatomie des oberen Harn-
traktes und seiner Anhangsgewebe und haben eine hohe Sensitivitat bei der Detektion auch
kleiner maligner Veranderungen des oberen Harntraktes bis 5 mm Durchmesser. Sie sind
aber nicht in der Lage, verlasslich die Harnleiterwandschichten zu beschreiben oder
histopathologische Veranderungen wie entziindlicheffibrotische Lasionen von Tumoren zu
unterscheiden [42].

Mit invasiven Untersuchungstechniken wie der retrograden Ureteropyelographie sowie der
Ureterorenoskopie kann man zwar intraluminale Veréanderungen des oberen Harntraktes
erkennen, jedoch ist zur weiteren Differenzierung und Beurteilung der Ausdehnung einer
Lasion eine Biopsieentnahme ndétig [42]. Es besteht daher eine diagnostische Liicke zwi-
schen den nicht invasiven radiologischen Bildgebungsverfahren des Harntraktes (wie CT,
MRT und transkutanem Ultraschall) und den invasiven Bildgebungsverfahren. Mit der Ent-
wicklung miniaturisierter Schallkbpfe entstand mit dem endoluminalen Ultraschall (ELUS)
eine viel versprechende Technik, um diese Liicke zu schlieRen [62]. ELUS wurde in der Uro-
logie verwendet, um Kollageneinspritzungen zu steuern, Harnleiterdivertikel und
intramukosale Steine zu diagnostizieren, Ubergangszelltumoren des oberen Harntraktes
nachzuweisen und deren Eindringtiefe ins Gewebe zu bestimmen, Blutgefale vor Harnlei-
terschlitzungen zu detektieren, sowie den Schweregrad und die L&nge von Harnleiterstriktu-
ren zu evaluieren [51]. Bisher fur urologische Fragestellungen verwendete ELUS-Systeme
arbeiten mit Frequenzen von 12,5 bis 40 MHz, die eine raumliche Eindringtiefe von etwa 2,0
cm bis 5-10 mm erlauben [51, 90]. Zur Zeit konnte noch nicht gezeigt werden, dass es mit-
hilfe des ELUS mdglich ist, sicher einzelne Schichten der Harnleiterwand zu differenzieren,

wie es fur die Tumordiagnostik zu fordern wére.



Mittlerweile stehen intraluminale OCT-Geréte zur Verfiigung, welche eine raumliche Auflo-
sung im Bereich von 4-20 ym bei einer Eindringtiefe von 2 mm im optisch streuenden Ge-
webe [40] erreichen und damit in der Lage sein sollten, sicher einzelne Schichten der Harn-
leiterwand auch in vivo zu unterscheiden. Vor einer moglichen Erprobung am Menschen

muss die Anwendbarkeit der OCT im Harnleiter zundchst ex vivo getestet werden.



2 Fragestellung und Zielsetzung

Die vorliegende Arbeit umfasst erste Studien zur Anwendbarkeit der OCT im Harnleiter in

einem ex-vivo-Modell. Folgende Fragen sollen beantwortet werden:

Ist es moglich, an Schweineharnleitern ex vivo mit einem intraluminalen OCT-Geréat zweidi-
mensionale Schnittbilder der Harnleiterwand zu erzeugen, die eine sichere Unterscheidung
der verschiedenen Zellschichten zulassen (Urothelschicht/ Lamina propria/ innere und aul3e-

re Muskelschicht/ eventuell einzelne Zellen der Urothelschicht)?

Ist es moglich, an Schweineharnleitern ex vivo die Schichtdicke der verschiedenen Zell-
schichten anhand der aufgezeichneten OCT-Bilder verlasslich zu bestimmen und besteht
eine Ubereinstimmung mit den Messwerten an niedrig aufgelosten lichtmikroskopischen
Bildern?

Falls eine Unterscheidung verschiedener Wandschichten an Schweineharnleitern mittels
intraluminaler OCT mdoglich ist, ergibt sich ein Vorteil fiir die OCT im Vergleich zum

endoluminalen Ultraschall?



3 Anatomie des oberen Harntraktes

Die ableitenden Harnwege bilden in morphologischer, funktioneller und klinischer Hinsicht
eine Einheit und bestehen aus Nierenbecken (Pelvis renalis/ Pyelon), Harnleiter (Ureter),
Harnblase (Vesica urinaria) und Harnréhre (Urethra). Die Wand der ableitenden Harnwege
besteht aus einer Schleimhaut (Tunica mucosa) mit Ubergangsepithel (Urothel, (U)), einem
subepithelialen Schleimhautbindegewebe (Lamina propria, (Lp)), einer Muskelschicht
(Tunica muscularis, (M)), die aus glatter Muskulatur aufgebaut ist, und einer auReren Binde-
gewebsschicht (Tunica adventitia, (A)).

Ublicherweise sind die Harnleiter des Erwachsenen ca. 20-30 cm lang und 5-7 mm dick. Der
Harnleiter geht kontinuierlich aus dem Nierenbecken hervor und miindet in die Harnblase.
Sein Lumen ist bei kontrahierter Muskulatur sternférmig. Das Urothel besteht aus 4-6 Zell-
reihen, wobei alle Zellen auf der Basallamina verankert sind. Diese stellt eine Barriere zur
Lamina propria dar. Die Muskelschicht besteht im wesentlichen aus flach oder steil verlau-
fenden spiralig angeordneten Bundeln glatter Muskelzellen, die sich im oberen Teil des
Harnleiters aul3en zu einer kraftigen Ringmuskelschicht und innen zu einer schméleren
Langsmuskelschicht anordnen [5, 84].
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Abb.1 Schema eines histologischen Querschnitts durch einen Harnleiter



4 Technische Grundlagen

4.1 Messung der Signalverzégerungszeit als Grundlage der Ultra-

sonographie und der optischen Koharenztomographie (OCT)

Das Prinzip der Messung der Signalverzogerungszeit von Wellen wird fur eine Vielzahl von
tomographischen und topographischen Verfahren eingesetzt, wie z.B. bei Radarmessungen,
dem diagnostischen Ultraschall und der OCT [13]. Dabei ist das Funktionsprinzip fir alle
verwendeten Strahlungen, Wellenlangen und Energien ahnlich. Von einem Sender wird ein
kurzer Wellenzug erzeugt. Der Wellenzug trifft auf die zu untersuchende Probe. An Grenz-
flachen zwischen Strukturen mit unterschiedlichen Laufeigenschaften fir die jeweiligen Wel-

len kommt es jeweils zu Streuung, Brechung, Reflektion oder Absorption.

Die Eindringtiefe in das zu untersuchende Gewebe ist dabei abhangig von der Wellenlange
der verwendeten Strahlung. Je langwelliger, also niedrigfrequenter, die Wellenzlige sind,
desto hoher ist die Eindringtiefe. Die durch Reflektion oder Streuung zurtickgestrahlten Wel-
lenziige werden mithilfe eines Detektors aufgezeichnet. Je tiefer diese Wellenziige dabei in
das Gewebe bis zur Reflektion vorgedrungen sind, desto langer ist die Zeitspanne, die von

ihrer Aussendung bis zur Detektion vergeht (Signalverzégerungszeit, echo delay time).

Die Intensitat des Wellenzugs in Abhangigkeit von seiner Signalverzégerungszeit gibt so
Auskunft Uber die innere Struktur der untersuchten Probe. Die mdgliche maximal erreichba-
re axiale Auflosung des jeweiligen Bildgebungsverfahrens verhalt sich dabei umgekehrt pro-
portional zur spektralen Bandbreite der eingestrahlten Wellen und zur Wellenlange der ver-

wendeten Strahlungsquelle [37].
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Abb. 2 Graphische Darstellung des Prinzips der Messung der Signhalverzégerungs-

zeit. Es kommt zu Reflektion, Streuung und Absorption von elektromagneti-
schen Wellen in den unterschiedlichen Schichten des zu untersuchenden
Gewebes.

4.2 Ultrasonographie

Der konventionelle Ultraschall ist in der Urologie ein wertvolles diagnostisches Werkzeug, da

er nicht invasiv, sicher und relativ kostengiinstig durchzufiihren ist [68].

4.2.1 Funktionsweise der Ultrasonographie

Zur Erzeugung von Ultraschallwellen verwendet man polar gebaute Kristalle, wie etwa

Bariumtitanat oder Bleizirkonat, die nach Anlegen einer Wechselspannung aufgrund ihrer

piezoelektrischen Eigenschaften zu Schwingungen angeregt werden. Diese Schwingungen

gibt der Kiristall als Ultraschallwellen an das umgebende Medium ab, wo diese sich weiter

wellenférmig ausbreiten. Umgekehrt werden auftreffende Ultraschallwellen durch mechani-

sche Verformung des Kristalls in elektrische Ladungen umgewandelt, welche gemessen

werden konnen. Damit ist es mdglich, dass ein Kristall gleichzeitig als Sender und Empfan-

ger dient.
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Bei der B-Bild-Sonographie (B= Brightness) wird durch einen entsprechenden Schallimpuls
und dem darauf folgenden empfangenen Echo ein Bild erzeugt. Zunachst wird ein kurzer
Schallimpuls gesendet (zwei Schwingungsperioden). Anschliel3end wird auf Empfang ge-
schaltet und das Echo abgewartet. Bei einer typischen Sendefrequenz von 5,0 MHz ent-
spricht die Sendedauer 0,4 ps. Bei einer mittleren Schallgeschwindigkeit von 1540 m/s und
einer maximalen vorgesehenen Eindringtiefe von 10 cm kommt das letzte Echo nach etwa
0,125 ms wieder zum Empféanger zuriick. Es folgt der néchste Schallimpuls. Der Kristall
steht also ca. 99% der Zeit auf Empfang und nur einen Bruchteil der Zeit auf Sendung. Im B-
Bild- Verfahren wird das empfangene Echo nach entsprechender Digitalisierung einer
Grauwertskala zugeordnet und als Punkt auf dem Bildschirm dargestellt. Dieser ist um so
heller, je starker das empfangene Signal ist, und liegt auf dem Bildschirm umso tiefer, je

spater das empfangene Signal eintrifft. [68].

4.2.2 Endoluminale Ultrasonographie

Besonders oft werden transkutane Ultraschalluntersuchungen bei Verdacht auf
Harnstauungsnieren, einer Raumforderung oder einem Steinleiden [51] der Niere sowie der
Harnblase durchgefiihrt. Der Harnleiter ist flr die Untersuchung mittels transabdominellem
Ultraschall ungeeignet, da er nicht in seinem gesamten Verlauf sicher dargestellt werden
kann, insbesondere, wenn er ein normales Kaliber hat [42].

Beim endoluminalen Ultraschall (ELUS) wird ein flexibler Katheter mit einem miniaturisierten
Hochfrequenz-Schallkopf endoskopisch in ein Lumen eingefiihrt, um z.B. die Harnrdhre, den
Harnleiter oder das Nierenbecken zu untersuchen [49]. Die Technik bei intraluminaler An-
wendung unterscheidet sich dabei bis auf die Gré3e und Form der verwendeten Systeme
nicht wesentlich vom konventionellen Ultraschall. Werden die Tragerkatheter an ein rotie-
rendes System angeschlossen, ist es maglich, tomographische Bilder des untersuchten
Hohlorgans zu erhalten.

Der ELUS nutzt dabei Ublicherweise Ultraschallwellen in einem Frequenzbereich von 12,5
bis 20 MHz, zur Untersuchung von oberflachlichen Karzinomen kdnnen auch hdhere Fre-
guenzen sinnvoll sein [40, 49, 51]. Der 20 MHz- Schallkopf erlaubt eine axiale Auflésung von
0,1 mm und eine maximale Eindringtiefe von 15-20 mm, eine niedrigere Frequenz geht mit
einer geringeren axialen Auflésung und einer héheren Eindringtiefe einher [42], wahrend
experimentelle Systeme mit Frequenzen von bis zu 50 MHz eine raumliche Eindringtiefe von
etwa 4 mm und eine axiale Auflésung von bis zu 40 pum erlauben [21, 51, 90]. Wahrend der
intravaskulare Ultraschall aufgrund seiner hohen Inter- und Intraobservervaliditat bei der

Diagnostik von Koronararterien [6] und der Fihrung von z.B. Stentimplantationen [23] mitt-
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lerweile gut etabliert ist, ist die Erfahrung mit der Anwendung des ELUS in der Diagnostik
des oberen Harntrakts noch gering [42]. Studien im oberen Harntrakt konzentrierten sich
bisher hauptsachlich auf die Abklarung von Harnleiterstrikturen und -abgangsstenosen so-
wie die Identifikation von kreuzenden Gefaf3en im Operationsbereich bei endoskopischen
Harnleiterschlitzungen [3, 4, 51, 53], wobei ELUS dabei der Spiral CT Uberlegen scheint
[38]. Weitere Studien erprobten die Anwendung des ELUS bei der Diagnostik von
submukosalen Harnleitersteinen [30, 31, 51]. Liu et al. konnten zeigen, dass ELUS geeignet
ist, Biopsieentnahmen und endoskopische Therapien bei Tumoren im Harnleiter zu leiten

und in manchen Féllen deren Invasionsstadium zu bestimmen [55].

4.3 Funktionsweise der OCT

Die maximal erreichbare rdumliche Auflosung héngt unter anderem von der Wellenlange der
verwendeten Strahlung ab. Der entscheidende Unterschied zwischen der Bildgebung mit
akustischen oder optischen Wellen liegt dabei in der Geschwindigkeit des Lichts (ungefahr
3x10® m/s in Vakuum), welche die des Schalls etwa um den Faktor 10° [76] ubertrifft (Ge-
schwindigkeit von Schall in Wasser ungefahr 1500 m/s) [68]. Die OCT sendet Lichtwellen
aus und erreicht so eine raumliche Aufldsung von wenigen Mikrometern.

Eine elektronische Auswertung der Signalverzégerungszeit wirde bei der verwendeten Wel-
lenlange eine zeitliche Aufldsung von etwa 30 fs voraussetzen. Diese zeitliche Aufldsung
kann nicht mit einem technischen Messgerat umgesetzt werden. Als Messmethode greift die
OCT auf die bereits von Isaac Newton beschriebene Niedrigkoharenz- oder Weil3lichttomo-
graphie zurtick. Die OCT misst die Zeit der Signalverzégerung, indem sie das Lichtsignal,
das in dem Gewebe reflektiert wurde, mit einem Referenzlichtstrahl vergleicht, der eine be-
kannte Wegstrecke in der gleichen Zeit zurtickgelegt hat. Sie misst dabei eher das elektri-
sche Feld des Lichtstrahls denn seine Intensitéat [24]. Die OCT verwendet hierzu ein abge-
wandeltes Michelson-Interferometer, wobei die Fahigkeit des Lichts zur Interferenz und Ko-
harenz genutzt wird [13]. Diese physikalischen Begriffe sollen im Folgenden zunachst ge-

klart werden.

4.3.1 Physikalische Grundlagen der Interferometrie

Nach der Theorie der Quantenelektrodynamik ist Licht ein quantenmechanisches System,

ein Strom von Photonen. Dabei steht in Grenzfallen mal sein Teilchencharakter, mal sein
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Wellencharakter im Vordergrund. Licht als elektromagnetische Welle breitet sich transversal
aus und schwingt dabei senkrecht zur Ausbreitungsrichtung. Die einfachste annehmbare
Form ist die harmonische Welle, eine Sinuswelle [32, 36, 81, 82].

Interferenz

Interferenzerscheinungen lassen sich makroskopisch z.B. anhand von Oberflachenwellen in
einem Wasserbecken leicht beobachten. Betrachtet man eine solche Welle in einer Mo-
mentaufnahme von oben, ergibt sich ein Wechsel von Wellenbergen und Wellentélern. Der
Abstand von Wellenberg zu Wellenberg, wie von Wellental zu Wellental, entspricht der Wel-
lenlange. Fuhrt man in dieses Modell eine zweite Welle gleicher Phase ein, interagieren die
beiden Wellen in typischer Weise miteinander. Durch die Uberlagerung kénnen Gebiete ent-
stehen, in denen zwei (oder mehr) Wellen liberlappen und einander dabei teilweise oder
sogar vollstandig ausldschen. In anderen Gebieten kénnen die Téler und Berge dagegen
deutlicher zutage treten als die der einzelnen Wellen. Nach der Uberlagerung kénnen sich
die Wellen trennen und weiter ausbreiten, ohne von der vorausgegangenen Begegnung
beeinflusst worden zu sein. Betragt die Phasendifferenz der beiden Lichtwellen ein ganzzah-
liges Vielfaches der Wellenlange, verstarken sich die beiden Wellen, man spricht von kon-
struktiver Interferenz. Ist der Gangunterschied der beiden Wellen ein ungeradzahliges Viel-
faches der halben Wellenlange, so I6schen sich diese aus, man spricht von destruktiver In-
terferenz. Entsprechend versteht man unter optischer Interferenz die Wechselwirkung zwei-
er oder mehrerer Lichtquellen, die eine resultierende Bestrahlungsstarke ergeben, die sich
von der Summe der einzelnen Bestrahlungsstarken unterscheidet [82]. Die Voraussetzung
fur jedes Interferenzphdnomen ist dabei die Koharenz der verwendeten Lichtwellenziige [35,
82].

Kohéarenz

Damit zwei oder mehrere Lichtwellen geordnete und statische Interferenzerscheinungen
erzeugen kdnnen, missen sie koharent sein, d.h. sie missen in einer festen Phasenbezie-
hung stehen. In der Realitét ist rein koharentes oder rein inkoharentes Licht nicht existent.
Thomas Young hatte in seinem Doppelspaltversuch gezeigt, dass sich unter gewissen Vo-
raussetzungen auch bei gemeinhin als inkoharent betrachteten Lichtquellen, wie der Sonne,
Interferenzerscheinungen beobachten lassen. Diese Bedingungen beschreibt die Teilkoha-
renz. Da die spontan emittierten Lichtwellen zweier Lichtquellen von verschiedenen, unab-
hangig voneinander zur Anregung gebrachten Atomen stammen, ist es quasi unmdglich,

dass zwischen den auf diese Weise entstandenen Lichtwellenziigen eine feste Phasenbe-
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ziehung besteht. Bei in Naherung monochromatischem Licht, z.B. dem einer Natriumdampf-
lampe, setzen sich die Wellenziige aus wenigen Frequenzkomponenten zusammen, auf die
sich die Energie verteilt. Es lassen sich Spektrallinien beobachten, wobei jede Spektrallinie
statt einer Frequenz eine Frequenzbandbreite darstellt. Laserlicht kommt dem idealen klas-
sischen Sinuswellenzug mit genau definierter Frequenz und zu jedem Zeitpunkt festgelegter
Amplitude recht nahe. Aber auch bei dieser Lichtquelle verursachen einzelne Atome Stoérun-
gen im Gleichtakt, welche sich addieren und nach einer gewissen Zeit den realen Sinuswel-
lenzug gegen den idealen Wellenzug verschieben. Die Zeit, nach der diese Verschiebung
eine halbe Wellenlange ausmacht, nennt man Kohérenzzeit. Sie entspricht dem Kehrwert
der Frequenzbandbreite. Multipliziert man die Koharenzzeit mit der Lichtgeschwindigkeit,
ergibt sich die Lange des ungestérten Wellenzugs, die Kohéarenzlange. Die Koharenzlange
ist diejenige Lange im Raum, in der die Welle die Sinusform annimmt, sodass man ihre
Phase exakt angeben kann. Die Koharenzlange ist dabei analog der Impulsdauer bei der
Messung der Signalverzégerungszeit [76] bei der Ultrasonographie. Klassisch kann die Ko-
harenzzeit einer Lichtquelle mit Hilfe eines Michelson-Interferometers bestimmt werden. Von
den zeitlichen Koharenzeffekten lassen sich zweckmaRig raumliche Koharenzeffekte ab-
grenzen. Von zeitlicher Koharenz spricht man bei einer begrenzten Bandbreite der Licht-
guelle (und damit einer endlichen Koharenzzeit), von raumlicher Koharenz bei einer raumli-
chen Beschrankung der Lichtquelle. Befinden sich zu einem bestimmten Zeitpunkt zwei
Punkte nebeneinander auf derselben Wellenfront, so bezeichnet man die Felder in diesen
Punkten als raumlich koharent [34, 35, 82].

4.3.2 Michelson-Interferometer

Es existiert eine Vielzahl optischer Systeme zur Interferenzerzeugung. Man teilt sie in zwei
Untergruppen: Wellenfrontspaltende und amplitudenspaltende Gerate. Im Falle amplituden-
spaltender Gerate wird die primare Welle selbst in zwei Segmente unterteilt, die unter-
schiedliche Wege durchlaufen, bevor sie wieder zusammenlaufen und interferieren. Ein Bei-
spiel eines amplitudenspaltenden Interferometers ist das von dem amerikanischen Physiker
Albert A. Michelson entwickelte Michelson-Interferometer [33]. Urspriinglich zur Messung
von Wellenldngen entwickelt, fand es u.a. Verwendung als Grundbaustein eines OCT- Geréa-

tes.
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Abb. 3 Schematischer Aufbau eines Michelson-Interferometers (Erklarung im Text)

Von einer Lichtquelle (L) wird ein Lichtstrahl auf einen Strahlteiler gelenkt. Dieser ist z.B. ein
halbdurchlassiger Spiegel (T), der den Lichtstrahl zur Halfte im 90°- Winkel reflektiert, zur
Halfte transmittiert. Jeder dieser beiden Lichtstrahlen durchlauft jeweils einen bestimmten
Lichtweg (s1 und s2) und wird dann von einem undurchlassigen Spiegel (Spl und Sp2) re-
flektiert. Der eine Spiegel ist dabei fest, der andere Spiegel beweglich gelagert. Am Strahl-
teiler werden die beiden Lichtstrahlen wieder kombiniert und treffen dann auf einen geeigne-
ten Detektor (D), im einfachsten Fall das Auge. Zwischen den beiden Strahlen ergibt sich ein
Wegunterschied aus der Dicke des halbdurchléassigen Spiegels (T), welchen der eine Licht-
strahl einmal, der andere dreimal durchlauft. Im klassischen Michelson-Interferometer, das
nicht unter Verwendung monochramatischen Lichts arbeitet, muss dieser Wegunterschied
durch einen Kompensator (K) ausgeglichen werden. Sind die so zuriickgelegten Lichtwege
sl und s2 gleich lang, stimmen die Lichtstrahlen in ihrer Phase exakt Gberein, es kommt zur
konstruktiven Interferenz, es ist hell. Verandert man die Position des beweglichen Spiegels
Sp1l jeweils um eine halbe Wellenlange, wechselt das Beobachtungsbild von hell zu dunkel
(destruktive Interferenz). Mit zunehmend grof3erem Wegunterschied nimmt der Helligkeits-

kontrast dabei immer mehr ab, bis sich schlief3lich kein Intensitatsunterschied mehr feststel-
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len lasst. Der Wegunterschied ist dann groRer als die Koharenzlange der verwendeten
Lichtquelle [35, 82].

4.3.3 Lichtquelle

Auswabhlkriterien fir Lichtquellen in OCT-Geraten sind Wellenlange, spektrale Bandbreite,
Stabilitat, Handhabbarkeit und Einsetzbarkeit im Medium, sowie Kosten. Da die axiale Auf-
I6sung der OCT nur von den Koh&renzeigenschaften der Lichtquelle und nicht von Fokuspa-
rametern abhangt, kann eine hdhere axiale Auflésung durch die Verwendung einer Licht-
guelle mit einer kirzeren Koharenzlange erreicht werden. Die Koharenzlange ist umgekehrt
proportional zu der spektralen Bandbreite (Wellenlangenverteilung) der Lichtquelle [76]. Die
Eindringtiefe der OCT-Bildgebung wird limitiert durch die Absorption und Streuung der Licht-
strahlen im Gewebe. Beide Effekte sind von der Wellenlange abhéngig. Im Bereich des na-
hen Infrarotspektrums (,near infrared light*, NIR) der zwischen 780 und 3000 nm liegt [36],
existiert ein so genanntes diagnostisches Fenster bezliglich der Absorption in Blut und was-
serreichem Gewebe. Jedoch nimmt die Streuung mit zunehmender Wellenlange hin ins inf-
rarote Spektrum zu. Bei der Anwendung im optisch nicht transparenten Medium erwies sich
ein Frequenzspektrum um die 1300 nm als besonders effektiver Kompromiss zwischen Auf-
I6sung und Eindringtiefe [24].

In der Praxis wird bei OCT- Geraten meist auf Superlumineszenzdioden (SLEDSs) als einfach
handhabbare, kostenglinstige Lichtquelle zurtickgegriffen. Diese Halbleiterlichtquellen sind
eher Leuchtdioden als Laser[10].
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4.3.4 Technische Umsetzung im OCT-Gerét

Die Abbildung 4 zeigt den schematischen Aufbau eines OCT-Systems, welches auf einer
fiberoptischen Umsetzung eines Interferometers vom Michelsontyp beruht. Eine kurze
Superlumineszenzdiode (SLED) dient als Lichtquelle. Die SLED hat eine Wellenl&nge von
1300 nm mit einer spektralen Bandbreite von + 20 nm. Der ausgehende Lichtstrahl wird von
einem halbdurchlassigen Spiegel in zwei Lichtblindel gleicher Energie und Wellenlange ge-
teilt.

Der eine Lichtstrahl wird als Referenzstrahl bezeichnet und auf einen rotierenden totalreflek-
tierenden Referenzspiegel gelenkt. Dieser Lichtweg ist der Referenzarm des Interferome-
ters. Die axiale Auflésung wird dadurch erreicht, dass der Referenzspiegel mehrere unter-
schiedliche Stufen an seiner Oberflache hat und mit einer Geschwindigkeit von 3000 Um-
drehungen/ Minute rotiert.

Der verbleibende Lichtstrahl wird mit Hilfe eines an der Spitze der Glasfaser angebrachten
Mikroprismas senkrecht auf die Probe hin umgelenkt. Zusatzlich bewirkt eine optische Dreh-
kopplungseinrichtung, mit der die OCT- Sonde Uber die sogenannte ,Probe Interface Unit
(PIU)* verbunden ist, dass die Faser in der Sonde um 360° gedreht wird. Dadurch entsteht
ein zweidimensionales tomographisches Bild des Gewebes. Abhéngig von den optischen
Eigenschaften des Gewebes wird das Licht dort absorbiert, gestreut oder reflektiert. Auf-
grund von Streuung und Absorption im Gewebe ist die Eindringtiefe im Harnleiter dabei auf
etwa 2 mm begrenzt. Das reflektierte Licht wird Giber denselben Weg zurlick in die optische
Einheit geleitet, wo das Signal aus dem untersuchten Gewebe mit dem Referenzlichtstrahl
Uberlagert wird. Nur wenn der Langenunterschied zwischen den zuriickgelegten Lichtwegen
der beiden Strahlen innerhalb der Kohérenzlange des verwendeten Lichts liegt, kommt es
zur Interferenz. Somit definiert die Koharenzlange und damit die spektrale Bandbreite der
Lichtquelle die axiale Aufloésung des OCT- Systems [76]. Die auftretende Interferenz wird im
Detektor registriert und mit einem Signalverstarker verstarkt. Das Signal wird digitalisiert und

in einen Computer zum endgultigen Bild rekonstruiert.
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Abb. 4 Schematischer Aufbau eines OCT-Gerates.
Eine SLE- Diode dient als Lichtquelle. Das emittierte Lichtblindel wird mit Hil-
fe eines semipermeablen Spiegels in ein Referenz- und ein Gewebebiindel
geteilt. Der Referenzstrahl wird zum Referenzspiegel geleitet, der mehrere
unterschiedliche Stufen hat und mit einer Geschwindigkeit von 3000 Umdre-
hungen/ min rotiert, wodurch die Weglange des Referenzstrahls variiert wird.
Der Gewebestrahl wird in die zu messende Zielregion geleitet, wo er mit Hilfe
eines an der Spitze der Glasfaser angebrachten Mikroprismas im 90°- Winkel
auf die Gewebeprobe umgelenkt wird. Eine optische Drehkopplungseinrich-
tung bewirkt, dass die Faser in dem zu untersuchenden Lumen um 360° ge-
dreht wird. Der im Gewebe reflektierte Anteil des Gewebestrahls wird in den
Glasfasern des Katheters zum semipermeablen Spiegel zuriickgeleitet und
auf den Detektor umgelenkt. Dort wird er mit dem vom Referenzspiegel re-
flektierten Referenzstrahl Gberlagert. Bei Interferenz der beiden Strahlen
kommt es zur Signalaufzeichnung.
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5 Material und Methoden

5.1 Gerate

5.1.1 OCT- Gerat

Die Untersuchungen wurden mit dem von der Firma LightLab Imaging Inc. (Westford, MA,

USA) hergestellten katheterbasierten intraluminalen OCT-System M1 durchgefihrt.

Abb. 5 Prototyp des M1 OCT- Gerats der Firma LightLab Imaging Inc.

Basierend auf dem Prinzip der Interferometrie nutzt das OCT- Gerat eine breitbandige Licht-
guelle (Superlumineszenzdiode), die niedrigkohdrentes Licht des Nahinfrarotbereichs (NIR-
Licht) bei einer Wellenlange von 1300 + 20 nm emittiert. Bei dieser Wellenlange erreicht die
OCT eine raumliche Auflésung von 10- 20 um in nicht- transparentem Gewebe. Das Licht
erreicht die Untersuchungsstelle Uber eine diinne fiberoptische Glasfaser von 2,4 m Lange
und 60 pum Durchmesser, die sich in einer hochflexiblen Silikonhiille mit einem Durchmesser
von ca. 0,4 mm befindet. Das distale Ende der OCT-Sonde miindet in ein 25 cm langes,

flexibles und transparentes Segment, das mit einer 15 mm langen rontgendichten Metall-
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spitze versehen ist. Unmittelbar vor der rontgendichten Metallspitze befindet sich ein
Pilotlicht.

Abb. 6 OCT-Sonde zur intraluminalen Anwendung mit einem maximalen
Durchmesser von 0,019” (0,4 mm). Die Abbildung zeigt das distale
Ende der Sonde (S) im GrofRenvergleich. Vor der Metallspitze (Ms)
wird ein Pilotlicht (P) emmitiert.

5.1.2 Endoluminales Ultraschall-Gerat (ELUS)

Die Messungen wurden mit dem katheterbasierten Gerat CVIS der Firma Boston Scientific,
Sunnyvale, CA und einer endoluminalen Ultraschallsonde (40 MHz, Durchmesser 2.7 F,
monorail via 0,014 inch Draht; CVIS Insight, Fa. Boston Scientific, Sunnyvale, CA) durchge-
fuhrt.

5.1.3 Digitale Lichtmikroskopie

Die histopathologischen Untersuchungen wurden mit dem computergekoppelten Mikroskop
Axioplan 2 Imaging (Hersteller Carl Zeiss Corporation, Jena, Deutschland) durchgefihrt.
Das Mikroskop ist auf seinem Okularteil mit dem Aufsatz einer Digitalkamera (Axio Cam
HRc, Hersteller Carl Zeiss Corporation, Jena, Deutschland) ausgerustet. Es ist mit einem
Personal Computer (Pentium 3), ausgertstet mit dem Verarbeitungsprogramm AxioVision
40, Version 4.2.0.0, gekoppelt. Es wurden die Objektive Plan Neofluar 2,5x/0,075, Plan
Neofluar 5x/0,15 und Plan Alpo Chromat 10x/0,45 des Linsensystems (Carl Zeiss Corporati-
on, Jena, Deutschland) verwendet.
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5.2 Untersuchungsmaterial

Die Untersuchungen wurden an Harnleitern von ausgewachsenen Hausschweinen durchge-
fuhrt, die jeweils am Untersuchungstag im Stadtischen Schlachthof Miinchen mit einem
Schlachtgewicht von ca. 100- 120kg geschlachtet worden waren.
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5.3 Experimente

5.3.1 Versuchsaufbau

Die Pakete von Hausschwein-Nieren mit anhangenden proximalen Harnleitern und
Anhangsgeweben wurden sofort nach Schlachtung bei Umgebungsluftdruck und -
temperatur in einem luftdichten Behélter ins Labor gebracht. In den ersten zwei Stunden ab
Schlachtung wurden die Praparate von der perirenalen Fettkapsel und dem umgebenden
Gewebe mittels Skalpell und anatomischer Pinzette befreit. Die Blutgefale wurden am Nie-
renhilus abgesetzt. Es entstanden Praparate des oberen ableitenden Harntrakts, jeweils
bestehend aus einer Niere und einem anhangenden proximalen Harnleiter. Die Praparate
wurden mit handelstblicher 0,9%-iger physiologischer Kochsalzlésung (NaCl-Losung) au-
RBerlich gereinigt und das Lumen des oberen Harntrakts grindlich mithilfe einer 10 ml Spritze
(Terumo Spritze, Terumo Europe N.V., Leuven, Belgien) gesplilt. Bis zu ihrer weiteren Un-
tersuchung verblieben die Praparate in NaCl- Lésung. Das jeweils zu untersuchende Prapa-
rat wurde mit Stecknadeln auf einer Styroporplatte fixiert, so dass die lange Achse des Harn-
leiters orthogonal zur langen Achse der Niere stand. Das so fixierte Praparat wurde dann in
einer Plastikwanne auf einen beweglichen chirurgischen Untersuchungstisch gelegt, so dass

ein leichter Zugang von allen Seiten sichergestellt war.
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Abb. 7 Versuchsaufbau I. Im Vordergrund das Préaparat des oberen Harntrakts (P),
versehen mit einem Fuhrungskatheter (K), Giber den die OCT-Sonde (S) ein-
geflihrt wurde. Im Hintergrund die Probe-Interface-Unit (U), die mit dem OCT-
Gerét (O) verbunden ist.

AnschlieRend wurde das nierenferne, abgetrennte Ende des Harnleiters mit einer 7 F
Katheterschleuse mit Dilatator und seitlichem Zugang fir eine Spilung ( Schleusen-Set 7F;
Peter Pflugbeil Medizinische Instrumente, Zorneding, Deutschland) kandilliert. Die
Katheterschleuse wurde zuvor tber ihren seitlichen Zugang mit NaCl- Losung gespdilt und
der Dilatator eingefuhrt. Mithilfe einer chirurgischen Naht (Ethicon Ethibond Excel; Johnson
& Johnson International) Grof3e 1 (4 Ph. Eur.) wurde die Position der Katheterschleuse in-
nerhalb des Schweineureters gesichert, ungefahr 3 mm proximal des abgetrennten distalen
Harnleiterendes. Danach wurde der Dilatator zuriickgezogen. An den seitlichen Zugang der
Katheterschleuse wurde tber einen Dreiwegehahn (Discofix-3, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland) eine 10 ml Spritze (Terumo Syringe, Terumo Europe, Leuven,
Belgium) mit NaCL-Ldsung angebracht. Der dritte Zugang des Dreiwegehahns blieb zur
Umgebungsluft hin offen, um ein Wiederausstrémen der NaCl-Lésung sicherzustellen.

Fur die Untersuchungen wurde das Harnsammelsystem permanent derart mit NaCl-Lésung

gesplult, dass der Durchmesser des Querschnitts des proximalen Harnleiters ca. 3-4 mm
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betrug, also der Durchmesser des Harnleiterlumens etwa 30- 50 % gréf3er war als der

Durchmesser des Querschnitts der Katheterschleuse.

Abb. 8 Versuchsaufbau II. Das Praparat des oberen Harntrakts (Niere (N) mit proxi-
malen Harnleiter (H)) ist mit einer Schleuse (Sc), versehen tber den der Fih-
rungskatheter (K) eingebracht wurde. Uber einen zweiten Zugang (Z) erfolgt
die manuelle Spulung mit physiologischer Kochsalzlésung (NaCl).

Verschiedene Angiographiekatheter (mit oder ohne Dilatationsballon) und in der endoskopi-
schen Urologie verwendete Katheter waren in mehreren Vorversuchen als mogliche Fuh-
rungskatheter erprobt worden. Generell waren dabei sowohl gebogene als auch gerade
farblose, lichtdurchlassige Angiographie- und Ureterkatheter geeignet. Farbige Katheter
(z.B. Ureterkatheter) zeigten sich als ungeeignet, da bei diesen Kathetern ein zu grof3er
Lichtenergieverlust auftrat und eine Untersuchung innerhalb des Angiographiekatheters mit-
tels OCT-Sonde nicht mehr méglich war. Fur die Untersuchungen, die in dieser Arbeit be-
schrieben werden, wurde die OCT-Sonde entweder nur Uber den Fihrungskatheter positio-
niert und der Fihrungskatheter wahrend der Messung zurlickgezogen, oder die Messung
erfolgte im durchsichtigen Teil des Flhrungskatheters.
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Nachdem die OCT-Sonde manuell kalibriert worden war, wurde die rotierende OCT-Sonde
im Lumen des Harnleiters zunéchst ca. 3-4 cm distal des Ubergangs vom Nierenbecken-
kelchsystem zum Ureter (Fornix) positioniert. Die Position der OCT- Sonde wurde dabei an-
hand des Pilotlichtes, welches an der Aul3enseite des Harnleiters gut sichtbar war, be-
stimmt. Von dieser Stelle aus wurden weitere Messpunkte im Abstand von ca. 1 cm entlang
des Harnleiters definiert. Die Messstellen wurden mit einem Stift mit permanent haftender,
wasserfester Tinte (Edding) an der AuRenseite des Harnleiters markiert. Zuvor war die Tinte
auf einer separaten Gewebeprobe auf ihre Resistenz in 4%-iger Formalinldsung getestet
worden. Zusatzlich wurden die Messstellen nach den Untersuchungen jeweils mit einem
vorsichtig in der Adventitia des Harnleiters befestigten Knoten aus chirurgischer Naht Grol3e

1 markiert.

-

|
i

Abb. 9 Versuchsaufbau lIl. Préparat des oberen Harntakts (Niere (N) und proximaler
Harnleiter (H)) nach einer Untersuchung mit noch liegendem Fuhrungskathe-
ter (K). Die untersuchten Positionen wurden mit chirurgischer Naht markiert
(1-6).

5.3.2 Versuchsdurchfuhrung zur deskriptiven, quantitativen und

morphometrischen Analyse

Praparate des ableitenden oberen Harntrakts, jeweils bestehend aus einer Niere und einem
anhangenden proximalen Harnleiter, wurden wie unter 4.3.1 beschrieben vorbereitet. Es

ergaben sich insgesamt elf Messstellen.
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An den Messstellen wurde ein jeweils ca. 30 sec langer Bildstrom (1 Bild/ sec) zweidimen-
sionaler Querschnittsbilder mit dem OCT- Gerat M1 aufgenommen. Vor jeder Aufnahmese-
rie wurde eine manuelle Rekalibrierung der OCT- Sonde durchgefihrt. Die raumliche Auflo-
sung betrug ca. 10 x 15 pm in der axialen Ebene und ca. 25 pum in der Schnittebene (Her-
stellerinformation, LightLAb Imaging, Inc., Westford, MA, USA). Die Bilder wurden im Archi-
vierungsteil der Festplatte des OCT- Gerats im compression- free .tiff Format und im OCT-
eigenen Format oct.raw gespeichert.

Direkt im Anschluss an die Untersuchung mit dem OCT- Gerat wurden die Messstellen in
der Adventitia des Harnleiters mit einer chirurgischen Naht Grof3e 1 zusatzlich markiert. An-
schlieRend wurden die Harnleiterpraparate mithilfe eines Skalpells so in ca. 1 cm gro3e Sti-
cke zerteilt, dass die markierte Messstelle in der Mitte des Préparats lag. Die 1 cm grol3en
Praparate wurden sofort einzeln in Behdltnisse fiir pathologische Proben gelegt und mit 4%-
iger Formalinlésung so aufgefillt, dass sie komplett davon bedeckt waren.

Nach wenigstens 48 h in 4%iger Formalinldsung wurden nach histopathologischem Stan-
dardverfahren (Pathologisches Institut der LMU Muinchen, Dr. G. Babaryka) Hamatoxylin-
Eosin- (H.E.) gefarbte Dauerpraparate erstellt. Dazu wurden die Harnleiterteile in aufstei-
gender Alkoholreihe entwassert und in Paraffin eingebettet. Mit dem Mikrotom wurden 0,4
pum dicke histopathologische Schnitte angefertigt, und zwar so, dass an jeder fadenmarkier-
ten Untersuchungsstelle zwei Praparate entstanden. Die Schnitte wurden auf einen Objekt-
trager aufgebracht und getrocknet. Mit Xylol wurde das Paraffin entfernt und nach abstei-
gender Alkoholreihe wurden die Praparate mit Hamatoxylin und Eosin gefarbt. Es erfolgte
eine abschliel3ende Fixierung.

Mit dem digital ausgerusteten Mikroskop Axioplan2 und dem Aufsatz der Digitalkamera Axio
Cam HRc wurden mikroskopisch schwach (20x) vergrof3erte digitale Bilder der Harnleiter-
guerschnitte mit einer raumlichen Auflésung von etwa 4 um erzeugt und abfotografiert. Die

digitalen Bilder wurden im Format .jpeg compression- free gespeichert.

Zunachst wurde jeweils das Beste der ca. 30 OCT- Bilder pro Messstelle ausgewahlt und
mit der besseren der zwei lichtmikroskopischen Aufnahmen korreliert. Die OCT- Aufnahme
und die Lichtmikroskop- Aufnahme wurden durch digitale Rotation zur bestméglichen De-
ckung gebracht. Da nicht sichergestellt werden konnte, dass die OCT-Sonde stets zentral im
Lumen des untersuchten Harnleiters lag, wurden die 360°-Schnittbilder der Harnleiterquer-
schnitte zur Auswertung in jeweils vier Quadranten (je 90° des Schnittbildes) unterteilt. Da-
mit sollten Beurteilungsvorteile in Folge geringeren Abstandes der OCT-Sonde zur Harnlei-

terwand (h6herer Kontrast, hohere Lichtstéarke) durch Beurteilungsnachteile in Folge eines
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grolReren Abstandes der Sonde (geringerer Kontrast, geringere Lichtstarke) ausgeglichen

werden.

Abb. 10 Gegenuberstellung und Unterteilung in Bildquadranten von lichtmikroskopi-
schem (Hamatoxylin/Eosin Farbung; VergroRerung 40- fach) und OCT-
Schnittbild eines mit 0,9% Kochsalzldsung dilatierten Schweineharnleiters ex
Vivo.

5.3.3 Versuchsdurchfuhrung zum Vergleich OCT versus ELUS

Nach dem unter 4.3.1 geschilderten Vorgehen wurden acht Praparate des ableitenden obe-
ren Harntrakts vorbereitet, jeweils bestehend aus einer Niere und einem anh&angenden pro-
ximalen Harnleiter. Es ergaben sich je nach Harnleiterlange des einzelnen Praparats 6-8

Messstellen, welche wie oben beschrieben markiert wurden.

An den markierten Stellen wurde ein jeweils ca. 30 sec langer Bildstrom (1 Bild/ sec) zwei-

dimensionaler Querschnittsbilder mit dem OCT-Gerat M1 aufgenommen. Vor jeder Aufnah-
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meserie wurde eine manuelle Rekalibrierung der OCT-Sonde durchgefiihrt. Die raumliche
Auflésung betrug ca. 10 x 15 pm in der axialen Ebene und ca. 25 pm in der Schnittebene
(Herstellerinformation, LightLAb Imaging, Inc., Westford, MA, USA). Die Bilder wurden im
Archivierungsteil der Festplatte des OCT-Gerats im compression-free tiff. Format und im
OCT- eigenen Format oct.raw gespeichert.

AnschlieRend wurde eine Untersuchungsreihe mit ELUS im selben Versuchsaufbau und
Uber den gleichen Zugangsweg durchgefiihrt. Es wurde mit einem standardisierten Riickzug
von 1 mm/ sec mit 10 Bildern/ sec gearbeitet. Der Riickzug startete im Nierenbeckenkelch-
system und endete in der Katheterschleuse. So konnte sichergestellt werden, dass alle
Messstellen der OCT-Untersuchung erfasst wurden. Da die ELUS-Sonde kein Pilotlicht emit-
tiert, konnte die genaue Position der ELUS-Aufnahmen allerdings nicht bestimmt werden.
Die so gewonnenen Aufnahmen wurden auf einem Videoband gespeichert. Die Aufnahmen
wurden bei 25 frames pro Sekunde (fps) digitalisiert, wobei die ,Schichtdicke® (laterale Auf-
|[6sung) dann 0,2 mm entsprach. Die Bilder wurden als Graustufenbilder auf einem Personal
Computer gespeichert. Das weitere Vorgehen entsprach dem unter 4.3.2 geschilderten, wo-

bei diesmal OCT- und ELUS-Bilder verglichen wurden.
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5.4 Auswertung

5.4.1 Quantitative Analyse

Die quantitative Auswertung wurde von zwei voneinander unabhangigen Beobachtern (O1
(Facharzt fur Urologie) und O2 (Facharzt fur Radiologie)) vorgenommen. Die Auswertung
erfolgte anhand der unter 4.3.2 geschilderten Gegentberstellung von OCT- Aufnahmen
(compression-free .tiff Format) und Lichtmikroskop- Aufnahmen (compression-free .jpeg
Format) auf einem Personal Computer mit Hilfe einer Bildbearbeitungssoftware (Adobe Pho-
toshop CS 8.01, Adobe Systems Inc., USA) zum Offnen der Dateien. Da sich die rotierende
Sonde wahrend der Untersuchung nicht immer exakt in der Mitte des Lumens befand, lieRen
sich manche Quadranten eines Harnleiterquerschnitts schlechter darstellen als andere.
Deshalb wurden die OCT- Bilder in jeweils 4 Quadranten unterteilt, wie unter 5.3.2 beschrie-

ben. Bei 6 Harnleiterpraparaten wurden insgesamt 24 Quadranten ausgewertet.

Es wurden funf Kriterien untersucht:
¢ Unterscheidbarkeit verschiedener Schichten des Harnleiters generell.
e Abgrenzbarkeit der Urothelschicht (U) gegen die Lamina propria (Lp).
e Abgrenzbarkeit der Lamina propria (Lp) von der Tunica muscularis (Tm).
e Abgrenzbarkeit zwischen Lamina muscularis interna (iM) und Lamina
muscularis externa (eM).

e Unterscheidbarkeit verschiedener Zellschichten des Urothels (U).

Die Moglichkeit, diese Unterscheidungen zu treffen, wurde als mdglich (1) oder unmdglich
(0) angegeben. Als Unterscheidung moglich (1) wurde nur gewertet, wenn das jeweilige Kri-
terium im gesamten betrachteten Quadranten erflillt war. Die Zahl der méglichen Unter-
scheidungen wurde fiir jeden Beobachter (O1 und O2) angegeben. Es wurde auch be-
stimmt, wie grof3 die Zahl und der Prozentsatz der Unterscheidungen war, in der die Be-

obachter Ubereinstimmten.

5.4.2 Morphometrische Untersuchung

In zwei Schweineharnleitern wurden an einmal sechs, einmal finf Stellen insgesamt 11

Querschnittsbilder mit der katheterbasierten OCT erzeugt. Nach komplettem Ruckzug und
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Wiedervorschub der OCT- Sonde im Harnleiter wurde in einem zweiten Lauf an denselben
11 Stellen eine Wiederholung der Messreihe durchgefiihrt. Der erste Untersuchungsdurch-
gang wurde mit A, der zweite mit B bezeichnet.

Die Auswertung der Daten erfolgte durch zwei voneinander unabhangige Beobachter, O3
und O4. Vor Beginn der Auswertungen wurde festgelegt, welcher der zwei
histopathologischen Schnitte am ehesten der besten OCT-Aufnahme des zu untersuchen-
den Harnleiterstiicks entsprach und deshalb verwendet werden sollte. Anhand eines Bei-
spielbilds wurde vereinbart, wie die Begrenzung der zu untersuchenden Schichten beurteilt
werden sollte.

Die Auswertung der OCT-Bilder erfolgte am OCT-Gerat M1 mit der systemeigenen Mess-
software. Alle OCT-Aufnahmen wurden auf dem Monitor des OCT-Geréats dargestellt und in
4 Quadranten unterteilt. Es ergaben sich bei 11 Messstellen 44 Quadranten. Fir die Mes-
sungen wurde der entsprechende Quadrant am Bildschirm des Untersuchungsgerats in der
maximal verfigbaren optischen VergréRerung angezeigt. In allen Quadranten wurden - so-
weit mdglich - jeweils drei Messwerte flir das Urothel, die Lamina propria und die Tunica
muskularis erhoben. Die Ergebnisse wurden in eine Excel 2003 (Microsoft Corporation) Ta-
belle tbertragen. Fir jeden Harnleiterschnitt wurden aus den Messdaten jeweils Mittelwert
und Standardabweichung fur Urothelschichtdicke, Schichtdicke der Lamina propria und
Schichtdicke der Tunica muscularis berechnet. Die Messungen wurden von beiden Untersu-
chern nach einem Abstand von mindestens vier Wochen wiederholt. Der erste Messdurch-

gang wurde mit D1, der zweite Durchgang mit D2 bezeichnet.

Die Auswertung der lichtmikroskopischen Bilder erfolgte ebenfalls durch die beiden Be-
obachter, O3 und O4, unabhangig voneinander, mindestens 4 Wochen nachdem die Aus-
wertung der OCT-Daten vollstéandig abgeschlossen war. An jedem histopathologischen
Schnitt wurden - soweit moglich - zehn gleichméaRig Uber den Schnitt verteilte Messwerte
erhoben. Anschliel3end wurden fur jeden Harnleiterschnitt aus den erhobenen Daten jeweils
Mittelwert und Standardabweichung fur Urothelschichtdicke, Schichtdicke der Lamina

propria und Schichtdicke der Tunica muscularis gebildet.

Im Anschluss an die Messungen erfolgte ein Vergleich der Versuchsdaten von OCT und
Lichtmikroskopie. Dazu wurden Bland-Altman Grafiken [27] fUr die gemessenen Schichtdi-
cken des Urothels, der Lamina propria und der Tunica muscularis erstellt. Bei dieser Form
der Darstellung wird die Schichtdickendifferenz gegen die mittlere Schichtdicke aufgetragen,
wodurch sich Schwankungen der gemessenen Schichtdicken leicht erkennen lassen.

Es wurde mit einem Student-t-Test fiir verbundene Stichproben [28] gesondert fiir jeden

Beobachter ermittelt, ob ggf. festgestellte Unterschiede zwischen den ermittelten Mittelwer-
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ten von OCT- und lichtmikroskopischen Messwerten signifikant waren. Als statistisch signifi-

kant wurde p< 0,05 gewertet.

Fir die Interobservervaliditat (O3, O4), die Intraobservervaliditat (Messdurchgéange D1, D2)
sowie die Retestreliabilitat (Untersuchungsdurchgénge A, B) wurden jeweils die Mittelwerte
der korrespondierenden Quadranten miteinander verglichen. Die Signifikanz der Ergebnisse
wurde dabei mit einem Student-t-Test [28] fur verbundene Stichproben ermittelt. Als statis-
tisch signifikant wurde p< 0,05 gewertet.

5.4.3 Auswertung OCT versus ELUS

Zur Auswertung der digitalisierten OCT- und ELUS- Bilder wurden diese auf einen Personal
Computer heruntergeladen und mithilfe einer Bildbearbeitungssoftware (Adobe Photoshop
CS 8.01, Adobe Systems Inc., USA) wiedergegeben. Sowohl die ELUS- als auch die OCT-
Bilder wurden in jeweils 4 Quadranten unterteilt. Die zwei voneinander unabhangigen Be-
obachter (O1 und O2) werteten nacheinander die OCT- und ELUS- Bilder entsprechend den
unter 5.4.1 geschilderten Kriterien aus. Zuséatzlich wurde der Grad der Unterscheidbarkeit fir
OCT und ELUS mithilfe eines Chi- Quadrat Tests mit Yates's Kontinuitatskorrektur nach
Glantz berechnet [29]. P< 0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.
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6 Ergebnisse

6.1 Deskriptive Analyse: OCT und digitale Lichtmikroskopie

In histologischen Schnitten der Harnleiterwand von Schweinen waren bei geringer lichtmik-
roskopischer Vergréf3erung (40- bis 100-fach) von innen nach auf3en vier verschiedene
Schichten abgrenzbar: das Urothel (bestehend aus mehreren Zellschichten), die Lamina
propria, eine zirkular verlaufende Lamina muscularis interna und eine longitudinal verlau-
fende Lamina muscularis externa. Diese Schichten waren umgeben von der Tunica
adventitia. Die Basalmembran war in der von uns verwendeten Auflésung nicht als einzelne
Struktur erkennbar, war jedoch als scharfe Trennlinie zwischen Urothel und Lamina propria

anzunehmen.

Die OCT-Querschnittsbilder der Harnleiterwand von Schweinen zeigten eine charakteristi-
sche Dreischichtung (vgl. Abb. 11). Zunachst bildete sich ganz lumennah eine mafig reflek-
tierende Schicht mittlerer Helligkeit ab. Diese entsprach dem Urothel. Sehr vereinzelt lieRen
sich darin kubische bis runde Strukturen erkennen, die als einzelne Zellen angesehen wer-
den konnten. Auf diese malfiig reflektierende Schicht folgte nach auf3en hin ein zweites, sehr
intensiv reflektierendes helles Band mit vereinzelt sehr stark reflektierenden langlichen Un-
terschichten, das als Lamina propria interpretiert wurde. Vereinzelt zeigten sich darin ovale,
wenig reflektierende Strukturen, die Kapillaren entsprechen kdnnten. An der Grenze der
maig reflektierenden ersten Schicht zur zweiten, stark reflektierenden Schicht war die Ba-
salmembran als diinne, dunkle Linie angedeutet. Im Anschluss an die stark reflektierende
Lamina propria bildete sich nach auf3en hin eine dritte, schwach reflektierende Schicht ab.
Diese stellte sich insgesamt relativ homogen und reflexarm dunkel dar und wurde als Lami-
na muscularis interna bzw. Lamina muscularis externa interpretiert. Vereinzelt liel3en sich in
dieser Schicht rund oder nach auf3en hin langlich angeschnittene Strukturen erkennen, bei
denen es sich mdglicherweise um einzelne angeschnittene Muskelzellen handelte. Den Ab-
schluss nach auf3en bildete die kontrastarme Tunica adventitia, die sich aufgrund der be-

schrankten Eindringtiefe der OCT nicht vollstdndig darstellte.
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Abb. 11 a-d Axiales histologisches (Hamatoxylin/Eosin Farbung; VergréRerung 40- und
100-fach) und OCT-Schnittbild eines normalen Schweineharnleiters.
a Lichtmikroskopisches Schnittbild (VergroRerung 40-fach). b OCT-Schnittbild
desselben Harnleiterabschnitts. ¢ Die Histologie (VergréRerung 100-fach)
zeigt eine Vierschichtung der Harnleiterwand in Urothelschicht (U), Lamina
propria (Lp), Tunica muscularis unterteilt in Lamina muscularis interna (Mi)
und Lamina muscularis externa (Me) und Tunica adventitia (Ta). d Das kor-
respondierende OCT-Bild stellt die Urothelschicht mit maRiger Signalintensi-
tat dar, die Lamina propria mit hoher Signalintensitat und die Tunica
muscularis in Gberwiegend geringer Signalintensitat.
S= Sondenartefakt bedingt durch OCT-Katheter; L= Lumen.
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6.2 Quantitativer Vergleich: OCT und Lichtmikroskopie

Bei sechs ex vivo Ureter-Praparaten von Hausschweinen wurden 24 Quadranten ausgewer-
tet (siehe Tabelle 1).

----- Grenze U/ Lp

I Grenze Mi/ Me
GrenzeLp/ Tm e Grenze Tm/ Ta

Abb. 12a, b Histologisches und OCT-Schnittbild eines mit 0,9% Kochsalzlésung dilatierten
Schweineharnleiters ex vivo. Eingezeichnet sind jeweils die (vermuteten)
Grenzen zwischen Urothel (U) und Lamina propria (Lp), Lamina propria und
Tunica muscularis (Tm), Tunica muscularis und Tunica adventita (Ta), sowie
zwischen Lamina muscularis interna (Mi) und externa (Me) (siehe Legende);
S= Sondenartefakt
a Lichtmikroskopisches Schnittbild (Hamatoxylin/Eosin Farbung, Vergrofie-
rung 40-fach). b OCT-Schnittbild desselben Harnleiterabschnitts.

Beim Vergleich von OCT-Bildern mit ihren entsprechenden, durch niedrig auflosende Licht-
mikroskopie erstellten Gegenstlicken, fanden die Beobachter O1 und O2 es in allen Féallen
moglich, die verschiedenen Schichten der Harnleiterwand mittels OCT zu unterscheiden.
Besonders eine Unterscheidung zwischen Urothel zu Lamina propria erschien ihnen fast
immer maglich (O1 in 23 von 24 Quadranten, O2 in 24 von 24 Quadranten). Beide Beobach-
ter fanden, dass eine Abgrenzung von Lamina propria zur Tunica muscularis méglich war

(O1in 19 von 24 Quadranten, O2 in 16 von 24 Quadranten). Sie stimmten hierbei in der
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Halfte der OCT- Quadranten iiberein (Ubereinstimmung in 12 von 24 Quadranten). In iber

der Halfte der OCT- Bilder unterschied O1 zwischen einer Lamina muscularis interna von

einer externa (O1 in 13 von 24 Quadranten) und erkannte in der Urothelschicht einzelne

Zellen (O1 in 13 von 24 Quadranten). O2 unterschied Lamina muscularis interna bzw.

externa in 0 von 24 Quadranten und einzelne Zellen in der Urothelschicht in 2 von 24 Quad-

ranten.

Tabelle 1  Unterscheidbarkeit verschiedener Wandschichten der normalen Schweineharn-
leiterwand mittels kathetergestiitzter OCT (zwei unabhéngige Untersucher (01,
02), n = 24 OCT- Quadranten).

Unterscheidbarkeit 01 02 Ubereinstimmung
Verschiedene Wandschichten 24 24 24 (100%)

Urothel - Lamina propria 23 24 23 (96%)

Lamina propria - Tunica muscularis 19 16 12 (50%)

Lamina muscularis interna - externa 13 0

Einzelne Zellen in der Urothelschicht 13 0
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6.3 Morphometrische Untersuchung

In insgesamt elf ex vivo Ureter Praparaten wurden OCT- Querschnittsbilder aufgenommen
und mit den elf korrespondierenden histologischen Schnitten verglichen.

Abb. 13 a, b Beispiel der Schichtdickenmessung des Urothels (U), der Lamina propria (LP)
und der Tunica muscularis (Tm) in einem OCT- und dem korrespondierenden
histologischen (Hamatoxylin/ Eosin Farbung; VergroRerung 100-fach)
Schnittbildausschnitt. S= Sondenartefakt
a Messung der Schichtdicken mit der systemeigenen Messsoftware des M1
OCT-Prototyps. b Messung der histologischen Schichtdicken mit der
Messoftware AxioVision 40, Version 4.2.0.0

Urothel

Die Messung der Urothelschichtdicke erbrachte in der OCT im Mittel beider Beobachter 0,08
mm £ 0,02 mm, in der Lichtmikroskopie (LM) eine mittlere Dicke von 0,06 mm = 0,01 mm.
Die gemessenen Werte waren in der OCT signifikant grof3er als in der LM (p= 0,0001). Dies
traf fur Beobachter O3 (OCT 0,09 mm = 0,02 mm, LM 0,07 mm £ 0,01 mm, p= 0,0004) und
04 (OCT 0,07 mm £ 0,01 mm, LM 0,05 mm + 0,01 mm; p= 0,0008) zu (vgl. Tabelle 2 und im
Anhang Tabelle 3). In der Bland-Altman Analyse zeigte sich eine mittlere Uberschatzung der
Urothelschichtdicke durch die OCT um 0,03 mm im Vergleich zur LM (vgl. Abb. 14 - 16).
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Lamina propria

Die Messung der Schichtdicke der Lamina propria ergab in der OCT einen Gesamtmittelwert
von 0,20 mm % 0,04 mm, in der LM eine mittlere Dicke von 0,25 mm * 0,09 mm. Der Unter-
schied der gemessenen Werte in der OCT im Vergleich zur LM war signifikant (p= 0,0291).
Beobachter O3 bestimmte in der OCT und in der LM insgesamt ann&hernd gleiche Schicht-
dickenwerte (OCT 0,19 mm £ 0,03 mm, LM 0,19 mm + 0,05 mm, p= 0,8649), wahrend Be-
obachter O4 sie in der OCT signifikant kleiner beurteilte (OCT 0,21 mm + 0,05 mm, LM 0,31
mm = 0,15 mm, p= 0,0054) (vgl. Tabelle 2 und im Anhang Tabelle 4). In der Bland-Altman
Analyse zeigte sich eine mittlere Unterschatzung der Schichtdicke der Lamina propria durch
die OCT um 0,05 mm im Vergleich zur LM (Abb. 14 - 16).

Tunica muscularis

Die Messung der Schichtdicke der Tunica muscularis erbrachte in der OCT einen Gesamt-
mittelwert von 0,46 mm #+ 0,15 mm, in der LM eine mittlere Dicke von 0,47 mm + 0,04 mm.
Der Unterschied der gemessenen Werte in der OCT im Vergleich zur LM war insgesamt
nicht signifikant (p= 0,7080). Beobachter O3 bestimmte in der OCT und in der LM insgesamt
annahernd gleiche Schichtdickenwerte (OCT 0,58 mm £ 0,09 mm, LM 0,49 mm + 0,09 mm,
p=0,1302), wahrend Beobachter O4 sie in der OCT signifikant kleiner beurteilte (OCT 0,33
mm £ 0,06 mm, LM 0,45 mm = 0,09 mm, p= 0,0044) (vgl. Tabelle 2 und im Anhang Tabelle
5). In der Bland-Altman Analyse zeigte sich eine mittlere Unterschatzung der Schichtdicke
der Tunica muscularis durch die OCT um 0,01 mm im Vergleich zur LM (Abb. 14 - 16).

Tabelle 2  Schichtdickenmessungen von Urothel, Lamina propria und Tunica muscularis.

Urothel Lamina propria Tunica muscularis
Be- | oct LM | ttest| OCT LM | ttest | OCT LM | t-test
obacht
er MW [StW MW [StW| p |MW | StW MW |StW| p [MW |StW | MW |StW| p
(03 +

04)/2 [0,08]|0,02|0,06|0,01| 0,0001]0,20|0,04|0,25| 0,09 | 0,0291]0,46 | 0,15 | 0,47 | 0,04 | 0,7080

03 0,10/0,01)0,07|0,01| 0,0004]0,19]|0,03|0,19|0,05| 0,8649]0,58|0,09|0,49]|0,09 | 0,1302

04 0,07]0,010,05/0,01| 0,0008]0,21]0,05/0,31]0,15| 0,0054]0,33|0,06 | 0,45]| 0,09 | 0,0044

Die Werte der Schichtdickenmessungen sind angegeben als Mittelwerte (MW) mit Standardabwei-
chungen (StW) ermittelt in OCT- und lichtmikroskopischen Bildern von 11 Harnleiterpraparaten durch
die Beobachter O3 und O4, sowie beide Beobachter im Mittel. Die p- Werte der Ergebnisse wurden
angegeben.
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Abb. 14 Bland-Altmann Grafik im Mittel beider Beobachter (O3 + O4).

Bland-Altmann Grafik fir die gemessenen Schichtdicken des Urothels, der

Lamina propria und der Tunica muscularis fur die Mittelwerte beider Beobach-

ter zur ersten Sondenposition, vergleichend fir OCT und LM bei 40-100-

facher VergréRerung.
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Abb. 15 Bland Altmann Grafik fiir Beobachter O3.
Bland Altmann Grafik fiir die gemessenen Schichtdicken des Urothels, der

Lamina propria und der Tunica muscularis fir die Mittelwerte beider Beobach-

ter zur ersten Sondenposition, vergleichend fir OCT und LM bei 40-100-

facher Vergro3erung.
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Bland-Altman Grafik O4
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Abb. 16 Bland-Altmann Grafik fir Beobachter O4.

Bland-Altmann Grafik fir die gemessenen Schichtdicken des Urothels, der
Lamina propria und der Tunica muscularis fur die Mittelwerte beider Beobach-
ter zur ersten Sondenposition, vergleichend fur OCT und LM bei 40-100-
facher VergrofRerung.

Interobservervaliditat

Fur die Bewertung der Interobservervaliditéat konnten fiir die Schichtdickenmessung des
Urothels 30 von 44 Quadranten, fur die Schichtdickenmessung der Lamina propria 41 von
44 Quadranten und fur die Messung der Tunica muscularis 35 von 44 Quadranten (11 Harn-

leiterpraparate) verglichen werden.

O3 ermittelte fur die Urothelschichtdicke sowohl in der OCT als auch in der LM signifikant
groRere Werte als O4. Damit war die Interobserverabweichung zwischen den Beobachtern
fur die Messung der Urothelschichtdicke sowohl in der OCT als auch in der LM signifikant
hoch (OCT: p= 0,0001; LM: p= 0,0032).

O3 ermittelte flr die Schichtdicke der Lamina propria sowohl in der OCT als auch in der LM
signifikant kleinere Werte als O4. Die Interobserverabweichung der beiden Beobachter bei
der Messung der Schichtdicke der Lamina propria in der OCT und in der LM war signifikant
hoch (OCT p= 0,0180, LM p= 0,0007).

O3 ermittelte fir die Schichtdicke der Tunica muscularis sowohl in der OCT als auch in der

LM grofRere Werte als O4. Die Interobserverabweichung war bei der Messung der Schichtdi-
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cke der Tunica muscularis in der OCT signifikant hoch (p= 0,0001).In der LM war eine

Interobserverabweichung gering (p> 0,1899).

Intraobservervaliditat

Die Intraobservervaliditat konnte bei O3 fur die Bewertung des Urothels in 18, fir die Lamina
propria 31 und fur die Tunica muscularis in 28 von 36 Quadranten von insgesamt 11 Harn-
leiterpraparaten Uberpruft werden. Es ergab sich fur die Schichtdickenmessung des Urothels
durch O3 zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (A: D1 und 2) kein signifikanter Unterschied
(OCT D1 0,10 mm £ 0,01 mm, OCT D2 0,09 mm £ 0,01 mm; p= 0,8420). Fur die Messung
der Lamina propria ergab sich ein signifikanter Unterschied (OCT D1 0,19 mm £ 0,03 mm,
OCT D2 0,21 mm + 0,04 mm; p= 0,0438). Die Wiederholung der Messung der Tunica
muscularis ergab keinen signifikanten Unterschied (OCT D1 0,58 mm % 0,09mm, OCT D2
0,63 mm £ 0,09 mm; p=0,0729).

Die Intraobservervaliditat konnte bei O4 fir die Bewertung des Urothels in 23, fiir die Lamina
propria 31 und fir die Tunica muscularis in 26 von 36 Quadranten Uberprift werden. Es
ergab sich flr die Schichtdickenmessung des Urothels durch O4 kein signifikanter Unter-
schied (OCT D1 0,07mm + 0,01mm, OCT D2 0,06 mm £ 0,02 mm; p= 0,6371). Fur die Mes-
sung der Lamina propria ergab sich ein signifikanter Unterschied (OCT D1 0,22 mm + 0,05
mm, OCT D2 0,20 mm % 0,04 mm; p= 0,0126). Die Wiederholung der Messung der Tunica
muscularis ergab einen signifikanten Unterschied (OCT D1 0,33 mm £ 0,06 mm, OCT D2
0,48 mm £ 0,07 mm; p< 0,0001).

Retestreliabilitat (Sondenpositionswiederholung)

Die Retestreliabilitéat fir die Wiederholung der Sondenpositionierung konnte bei O3 fir die
Bewertung des Urothels in 27, flr die Lamina propria in 38 und fur die Tunica muscularis in
36 von 44 Quadranten uberprift werden. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in der
bestimmten Schichtdickenmessung des Urothels (OCT D1A 0,10 mm + 0,01 mm, OCT D1B
0,09 mm £ 0,01 mm; p= 0,1087). Fur die Messung der Lamina propria ergab sich kein signi-
fikanter Unterschied (OCT D1A 0,19 mm = 0,03 mm, OCT D1B 0,21 mm + 0,03 mm; p=
0,1103). Die Wiederholung der Messung der Tunica muscularis ergab einen signifikanten
Unterschied (OCT D1A 0,58 mm = 0,09 mm, OCT D1B 0,49 mm £ 0,07 mm; p= 0,0004).

Die Retestreliabilitéat konnte bei O4 fir die Bewertung des Urothels in 31, fiir die Lamina

propria in 39 und fur die Tunica muscularis in 35 von 44 Quadranten Uberpruft werden. Es
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ergab sich flr die Schichtdickenmessung des Urothels durch O4 kein signifikanter Unter-
schied (OCT D1A 0,07 mm £ 0,01 mm, OCT D1B 0,07 mm + 0,02 mm; p= 0,9841) fir die
Messung der Lamina propria ergab sich kein signifikanter Unterschied (OCT D1A 0,21 mm +
0,05 mm, OCT D1B 0,21 mm + 0,04 mm; p= 0,8413). Die Wiederholung der Messung der
Tunica muscularis ergab keinen signifikanten Unterschied (OCT D1A 0,33 mm + 0,06 mm,
OCT D1B 0,36 mm £ 0,05 mm; p= 0,2188).
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6.4 Quantitative Analyse: OCT und ELUS

An 56 (n= 224) verschiedenen Positionen wurden OCT-Bilder aufgenommen. Aus den
ELUS-Videoaufzeichnungen der Harnleiter wurden 36 Bilder (n= 144) von unterschiedlichen
Sondenpositionen ausgewertet. Da die ELUS-Sonde im Gegensatz zur OCT-Sonde kein
Pilotlicht emittiert, lie3en sich die Untersuchungsstellen innerhalb der Harnleiter nicht exakt
reproduzieren. Daher war ein unmittelbarer Vergleich zwischen OCT- und ELUS-Bildern fur
dieselbe Untersuchungsstelle nicht méglich.

Abb. 17 a, bOCT- und ELUS-Schnittbild eines mit 0,9% Kochsalzldsung dilatierten
Schweineharnleiters ex vivo.
a OCT-Schnittbild mit deutlichem optischen Unterschied zwischen Urothel (U)
und Lamina propria (LP). b ELUS-Schnittbild
S= Sonde, L= Lumen, U= Urothel, Lp= Lamina propria, Tm= Tunica
muscularis, Ta= Adventita

Die Beobachter O1 und O2 konnten in 89% (01) bzw. 89% (0O2) der OCT-Bildgquadranten
zwischen verschiedenen Wandschichten des Harnleiters unterscheiden. Dabei stimmten sie
in 89% der Falle tiberein. Mit 83% Ubereinstimmung konnten die beiden Untersucher in 76%
bzw. 85% der Quadranten zwischen Urothel und Lamina propria unterscheiden. Zwischen
der Lamina propria und der Tunica muscularis konnten sie in 81% bzw. 76% der Quadran-
ten mit 76 % Ubereinstimmung unterscheiden. Eine Abgrenzung zwischen Lamina
muscularis interna und externa stellte O1 bei 87% der Quadranten fest, eine Unterscheidung
einzelner Zellen innerhalb der Urothelschicht in 71% der OCT-Bildquadranten. Diese Unter-
scheidungen konnte O2 in weniger als 5% der Bildquadranten treffen (vgl. Tabelle 2).
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Bei der Auswertung der ELUS-Bildgquadranten konnten die Beobachter O1 und O2 in 49%
(O1) bzw. 50% (02) der Quadranten zwischen verschiedenen Wandschichten des Harnlei-
ters unterscheiden. Dabei stimmten sie beziglich der Nichtunterscheidbarkeit in 67% der
Falle uberein. Zwischen Urothel und Lamina propria konnten die Beobachter in 0% bzw. 2%
der Quadranten unterscheiden. Mit 98% Ubereinstimmung konnten sie nicht zwischen
Urothel und Lamina propria unterscheiden. Zwischen der Lamina propria und der Tunica
muscularis konnten sie in 49% bzw. 44% der Quadranten unterscheiden. Bezlglich der
Nichtunterscheidbarkeit stimmten sie dabei in 65% der Quadranten tberein. Eine Abgren-
zung zwischen Lamina muscularis interna und externa stellte O1 bei 0%, O2 bei 1% der
Quadranten fest. Eine Unterscheidung einzelner Zellen innerhalb der Urothelschicht konnte
weder O1 noch O2 in den ELUS-Bildquadranten erkennen (vgl. Tabelle 2).

Die in Tabelle 6 (siehe Anhang) dargestellten Daten zeigen, dass die OCT dem ELUS bei
der Abgrenzung der verschiedenen Harnleiterwandschichten hochsignifikant Uberlegen war:
Das gilt sowohl hinsichtlich der Unterscheidbarkeit einzelner Schichten (01/02: x2= 68.1051
/ 66.1630, p< 0.001), als auch im Hinblick auf die Abgrenzbarkeit von Urothel und Lamina
propria (01/02: x2 = 200.0750 / 240.0024, p< 0.001), wie auch fir die Abgrenzbarkeit der
Lamina propria von der Tunica muscularis (01/02: x2 = 38.8411 / 24.7536, p< 0.001). Die
beiden Beobachter bewerteten die Abgrenzbarkeit der Lamina muscularis interna von der
Lamina muscularis externa sowohl in der OCT als auch im ELUS unterschiedlich (O1: x 2=
260.3004, p< 0.001, O2: x2 = 0.4992, p> 0.25). Ebenso unterschieden sich die beiden Be-
obachter in der Einschatzung der Abgrenzbarkeit einzelner Zellschichten im Urothel (O1: x
2=177.0943, p< 0.001, O2: x2 = 2.4288, p>0.10).
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7 Diskussion

Zur Zeit besteht eine diagnostische Liicke bei der Darstellung des Harnleiters in der klini-
schen Routine, da bisher kein etabliertes Bildgebungsverfahren die Darstellung der einzel-
nen Harnleiterwandschichten in Echtzeit und ohne Zerstérung des Gewebezusammenhangs
leisten kann [39].

Zur Untersuchung des Harnleiters auf pathologische Prozesse stehen zum einen nicht- in-
vasive Bildgebungsverfahren zur Verfigung. Sonographie, Ausscheidungsurographie, Com-
putertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT), zum anderen die Endo-
skopie- gestitzten Bildgebungsverfahren retrograde Pyeloureterographie und
Ureterorenoskopie mit der Option einer Zytologie- oder Biopsieentnahme. Wahrend die So-
nographie aufgrund der unvollstandigen Darstellung insbesondere des normalen Harnleiters
nur fur einen ersten Eindruck geeignet ist [42], ist das Ausscheidungsurogramm (AUR) eine
Methode der ersten Wahl zur Darstellung der Anatomie des Ureters, da es Kaliberspriinge
des Harnleiterlumens, Kontrastmittelaussparungen, sowie réntgendichte Harnleitersteine
oder Tumorverkalkungen anzeigt [65]. Durch eine CT- bzw. MRTUntersuchung kénnen die-
se Befunde weiter differenziert werden, da sich diese beiden Verfahren gut eignen, um den
oberen Harntrakt und seine umgebenden anatomischen Strukturen abzubilden. Jedoch sind
deren raumliche Auflésung in der klinischen Standardanwendung typischerweise auf wenige
Millimeter beschrankt [21] und auch in verschiedenen Spezialuntersuchungen wie CT-
Urographie und MRT-Urographie gelingt es nicht, z.B. Urothelkarzinome mit ausreichender
Sensitivitdt und Spezifitat in ihrer Ausdehnung in der Harnleiterwand gerade in oberflachli-
chen Stadien (Ta, Tis, T1) zu stagen [48, 73]. Im Gegensatz dazu ermdglichen endoskopi-
sche Verfahren wie die ante- und retrograde Ureterorenoskopie die Darstellung der Oberfla-
che der Urothelschicht und intraluminaler Prozesse [49], kdnnen aber keine tiefer gelegenen
Gewebeschichten abbilden.

Diese diagnostische Liicke zwischen Methoden, die einen niedrig aufgeldsten Uberblick
Uber die Harnleiterwandstruktur geben und Methoden, die die Oberflache der Harnleiter-
wand abbilden, ist klinisch relevant. Eine Methode, die eine hoch aufgeltste Abbildung der
Harnleiterwandschichten und damit eine Differenzierung zwischen benignen und malignen
Veradnderungen des Harnleiters, eine Beurteilung des Invasionsstadiums maligner Erkran-
kungen inklusive der Uberwachung von Biopsieentnahmen, sowie die Fiihrung und Uberwa-
chung von Therapiemalnahmen, in Echtzeit ermdglichen kann, wére wiinschenswert. Unse-
re Untersuchungen zeigen, dass die OCT in der Lage sein kdnnte, zum Schliel3en dieser

diagnostischen Licke beizutragen.
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7.1 Diskussion der Ergebnisse

7.1.1 Deskriptive Analyse: OCT und digitale Lichtmikroskopie

Unsere Untersuchungen zeigen, dass die Harnleiterwand von Hausschweinen in OCT-
Querschnittshildern in charakteristischer Weise abgebildet wird. Die OCT-Querschnittshilder
zeigten dabei mehrere unterschiedlich stark reflektierende Schichten. Eine Zuordnung der
einzelnen Schichten zu ihrem histologischen Korrelat war gut méglich: Urothel (mafig reflek-
tierend, geringe Helligkeit), Lamina propria (stark reflektierend, sehr hell) und Tunica
muscularis (schwach reflektierend, dunkel). Vereinzelt lieRen sich in den einzelnen Schich-

ten Unterschichten, Kapillaren oder sogar einzelne Zellkomplexe abgrenzen.

Unsere Ergebnisse gehen dabei mit den von Daniltchenko et al. 2006 [19] gemachten Be-
obachtungen zum Reflexverhalten der Harnblasenwand in der OCT konform. Daniltchenko
et al. [19] fuhrten ihre Versuche in vivo mit einem speziell entwickelten, starren OCT-Geréat
durch, das mit einem Zystoskop gekoppelt wurde. Der histologische Aufbau der Wand-
schichten des Harnleiters ist dem der Harnblase sehr ahnlich.

Das unterschiedliche Reflexmuster kdnnte sich aus der verschiedenartigen Zusammenset-
zung der histologischen Schichten und Strukturen ergeben. Wie in OCT- Studien an Koro-
nararterien und peripheren Venen gezeigt werden konnte, fuihrt ein hdherer Anteil kollagener
und elastischer Fasern zu einem intensiveren Reflexverhalten des Gewebes [60, 77, 89].
Die von uns beobachtete intensive Helligkeit der Lamina propria kdnnte daher auf den ho-
hen Bindegewebsanteil dieser Schicht zurlickzufiihren sein. Auf der anderen Seite weist Blut
ein Absorptionsmaximum fur das von der OCT verwendete NIR-Licht auf, was dazu fihrt,

dass z.B. Kapillaren dunkel erscheinen [70].

7.1.2 Quantitative Analyse: OCT und digitale Lichtmikroskopie

Die Ergebnisse unserer Studie implizieren, dass die intraluminale OCT-Einheit, die hier im
Lumen des Harnleiters zum Einsatz kam, verlasslich verschiedene Schichten der Wand ei-

nes normalen Schweineharnleiters ex vivo abbildet. Es war in allen ausgewerteten Quadran-
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ten grundsatzlich mdglich, einzelne Schichten der Harnleiterwand voneinander abzugren-
zen. Die zwei unabhéngigen Beobachter, die sowohl tiber unterschiedliche fachliche Spezia-
lisierung als auch Erfahrungsstufen verfligten, stimmten darin Uberein, dass sich in 96% der
OCT-Bilder gerade die wichtige Unterscheidung zwischen Urothel und Lamina propria tref-
fen liel3.

Die Unterscheidung zwischen tieferen Schichten der Harnleiterwand mithilfe der OCT er-
schien etwas weniger zuverlassig moglich. Bei der Frage nach einer Abgrenzbarkeit der
Lamina propria von der Tunica muscularis bewertete Beobachter O1 in 79% der Quadranten
eine Unterscheidung als mdglich, Beobachter O2 in 67% der Quadranten. Die zwei Be-

obachter stimmten dabei in 50% der OCT-Bilder tberein.

Bei der Frage nach einer Unterscheidbarkeit der inneren von der au3eren Muskelschicht
differierten die beiden Beobachter allerdings sehr stark. Wahrend Beobachter O1 eine Un-
terscheidung zwischen diesen Schichten in etwa der Halfte der Quadranten (54%) treffen

konnte, konnte Beobachter O2 eine derartige Unterscheidung nicht treffen.

Die Unterscheidung von Lamina propria und Tunica muscularis erscheint also weniger gut
mdoglich als die Abgrenzung des Urothels von der Lamina propria. Der Hauptgrund fir die
schlechtere Unterscheidbarkeit von Lamina propria und Tunica muscularis besteht vermut-
lich darin, dass die zunehmende Streuung und Absorption im Gewebe die Eindringtiefe und
damit die Beurteilbarkeit lumenferner Schichten einschrénkt.

Weiterhin muss berucksichtigt werden, dass wir in unserer Studie ein intraluminales,
sondenbasiertes OCT-Gerat verwendeten. Die OCT-Sonde ist im Vergleich zum Lumen des
Harnleiters sehr klein (Sondendurchmesser: 0,4 mm, Harnleiterlumendurchmesser: ca. 3
mm). Die mdgliche Eindringtiefe reduziert sich also um den Abstand der Sonde von der in-
neren Harnleiteroberflache. Da die Sonde wahrend des Scanvorgangs im Lumen rotiert,
bleibt ihr Abstand zur Harnleiterwand nicht immer konstant. Daraus ergibt sich, dass die
Sonde der Harnleiterwand mal sehr eng anliegt, mal weiter von ihr entfernt ist. Liegt die
Sonde der Harnleiterwand unmittelbar an, ist eine Unterscheidung der lumenfernen Schich-
ten wegen der vollen Ausnutzung der Eindringtiefe oft moglich. Ist die Sonde weiter von der
zu untersuchenden Harnleiterwandstelle entfernt, sind die lumennahen Wandschichten
leicht zu differenzieren. Es durfte dann vermutlich aufgrund der um den Abstand der Sonde
von der Harnleiterwand reduzierten Eindringtiefe allerdings schwerer fallen, die lumenfernen
Schichten zu differenzieren. Aus denselben Grunden diirfte eine Unterscheidung zwischen
Lamina muscularis interna und externa sowie eine Abgrenzung der Tunica muscularis zur

Tunica adventitia schwierig sein.
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In der Literatur wird fur die OCT ein Auflosungsbereich von 4-20 um angegeben [40]. Vor
diesem Hintergrund wurde eine Unterscheidbarkeit einzelner Urothelzellreihen evaluiert.
Wahrend Beobachter O1 in 54% der Quadranten einzelne Zellreihen unterscheiden konnte,
erschien Beobachter O2 diese Unterscheidung nicht moglich.

Von D’Amico et al. [18] konnte gezeigt werden, dass es mithilfe eines Aufsatz-OCT-Gerates
mit einer Aufldsung von 10 um madglich ist, die histopathologische Struktur von Prostatage-
webe mit limitiertem Tumorbefall bis zu einer Eindringtiefe von 0,5 mm darzustellen. Sie
konnten jedoch nicht die theoretisch mogliche Auflésung ihres Gerétes voll ausschopfen. So
ist es typischerweise auch in der Lichtmikroskopie nicht méglich, Strukturen optisch aufzul -
sen, deren Grol3e gerade an der Grenze der vom Instrument erzielten Auflésung liegt, da fur
den Betrachter zur visuellen Abgrenzbarkeit jeweils mehrere Bildelemente (Pixel) pro Struk-
tur notig sind [18]. Dass Beobachter O1 dennoch einzelne Zellen der Urothelschicht abgren-
zen konnte, kénnte auf eine von Desgrandchamps et al.[20] beschriebene Eigenart des
Schweineharnleiters zurlickzuftihren sein. Der Harnleiter des grof3en weiRen Hausschweins
besitzt demnach, wie der menschliche Harnleiter, funf bis sechs Zellreihen Urothel und ist
daher grundsatzlich als Tiermodell des Harnleiters geeignet. Desgrandchamps et al. [20]
konnten als Besonderheit im Schweineharnleiter aber die Existenz grof3er muzindser Zellen
nachweisen, welche die Urothelzellen an GroR3e deutlich Ubertreffen. Somit kdnnten diese
muzindsen Zellen in den Auflésungsbereich des von uns verwendeten OCT-Gerats fallen
und von Beobachter O1 als einzelne Urothelzellen interpretiert worden sein.

Die Beurteilungsunterschiede von O1 und O2 in dieser Frage ist méglicherweise aber auch
auf die unterschiedliche fachliche Spezialisierung (Radiologie bzw. Urologie) der Beobachter
zurlckzufuhren, die eine unterschiedliche Schwerpunktsetzung bei der Bildbeurteilung mit

sich bringen kénnte.

7.1.3 Morphometrische Untersuchung

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass eine Schichtdickenmessung der Wandschichten
von Schweineharnleitern ex vivo mithilfe der OCT grundsatzlich mdglich ist. Dies gilt fur
Urothel, Lamina propria und Tunica muscularis in unterschiedlicher Auspragung. Im Ver-
gleich zur Schichtdickenmessung in den korrelierenden histologischen Schnitten ergeben

sich folgende Abweichungen:

Fir das Urothel ergibt sich eine geringe, aber signifikante Uberschiatzung der Schichtdicke

in der OCT im Vergleich zur digitalen Lichtmikroskopie. Dies kdnnte auf eine Schrumpfung
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des Gewebes bei der Anfertigung des histologischen Praparats vor einer lichtmikroskopi-

schen Untersuchung zuriickzufuhren sein (Artefakt).

Im Fall der Lamina propria zeigt sich eine signifikante Unterschatzung der Schichtdicke in
der OCT gegentber der Lichtmikroskopie. Jedoch war bei der Lamina propria eine gewisse
Diskrepanz zwischen den beiden Beobachtern zu erkennen. Die Dicke dieser Schicht ist bei
entspannter Harnleiterwand auf Grund von Faltenbildungen sehr unterschiedlich, was die
Uneinheitlichkeit der Messwerte sowohl in der OCT als auch in der Lichtmikroskopie erkl&-

ren mag.

Die Messung der Schichtdicke der Tunica muscularis in der OCT stimmte zwar im Mittel gut
mit der histologisch bestimmten Schichtdicke Uberein. Allerdings zeigten sich deutliche Un-
terschiede zwischen den Messungen beider Beobachter. Dies kénnte Ausdruck der be-
grenzten Eindringtiefe der OCT durch den zunehmenden Kontrastverlust des reflektierten

Lichtsignals im Gewebe aufgrund der zunehmenden Streuung und Absorption sein [26].

Die Interobserverabweichung war sowohl in OCT als auch in der Lichtmikroskopie signifikant
hoch. Die Wahl der Messpunkte, aber auch die individuelle Wahrnehmung der Grenzen zwi-
schen den einzelnen Schichten durch die Beobachter erfolgte letztendlich subjektiv. Eine
gewisse Schwache der Interobserveribereinstimmung stellt ein hufiges Problem hochdiffe-
renzierter Bildgebungsmethoden dar [61]. Es bleibt zu zeigen, ob sich z.B. durch einen re-
produzierbaren computerbasierten Diagnosealgorithmus, wie fur die Anwendung der OCT in
der Harnblase bereits getestet [54], das subjektive Element in der OCT-Bildbetrachtung

moglicherweise reduzieren lassen konnte.

Die Intraobservertbereinstimmung war fir das Urothel signifikant gegeben, fir Lamina
propria bzw. Tunica muscularis jedoch nicht bzw. nur eingeschrankt, was wiederum auf die
Schwierigkeit der Festlegung der Messpunkte sowohl in OCT als auch in Lichtmikroskopie
hinweist. Auch bei der Intraobserveribereinstimmung mogen die Probleme des zunehmen-
den Kontrastverlustes in der Gewebetiefe generell, aber auch der starke
Signalreflektionseffekt an der Lamina propria eine exakte optische Abgrenzung gerade der

tieferen Schichten erschweren [26, 41].

Eine Wiederholung der OCT-Sondenpositionierung ergab eine signifikant hohe Uberein-
stimmung bei der Schichtdickenmessung, abgesehen von der Beurteilung der Tunica
muscularis durch einen Beobachter. Damit zeigt sich bei der OCT eine hohe Reproduzier-

barkeit der Bilddaten fir bestimmte Schichtpositionen. Es ergibt sich, dass derselbe Be-
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obachter dieselbe Schichteinstellung mit sehr &hnlichem Ergebnis fur die Darstellung des
Wandaufbaus im Schweineharnleiter im OCT-Schnittbild wiederherstellen kann. Daraus
folgt, dass die Beobachtungen jedenfalls fir denselben Beobachter grundsatzlich gut repro-
duzierbar sind. Auch wenn zu zeigen bleibt, dass es im menschlichen Harnleiter und Nie-
renbeckenkelchsystem gelingt, Lasionen von moglicherweise geringer rdumlicher Ausdeh-
nung gezielt wiederholt darzustellen, lassen diese Beobachtungen am Schweineharnleiter
ex vivo immerhin annehmen, dass dies gelingen konnte. Da zudem die Schichtdicke des
Urothels wenigstens fir denselben Beobachter zuverlassig reproduzierbar war (genauso gut
oder schlecht wie in der Lichtmikroskopie), gelingt es offenbar zuverlassig, die Grenze zwi-
schen Urothel und Lamina propria zu erkennen. Dies ist eine wichtige grundlegende Be-
obachtung, da dem Erkennen von tumorbedingten Harnleiterlasionen in einem mdglichst
friihzeitigen Stadium, also vor dem Uberschreiten der Basalmembran zwischen Urothel und
Lamina propria, in der klinischen Praxis eine hohe Bedeutung zukommt. So beragt die 5-
Jahres- Uberlebensrate bei Urothelkarzinomen des Harnleiters bisher bei oberflachlichen
Karzinomen (Ta) 100% und sinkt bei Infiltration subepithelialen Gewebes (T1) auf 91,7%,
bei Infiltration der Tunica muscularis auf 72,6% [80]. Der Mangel an Reproduzierbarkeit zwi-
schen verschiedenen Beobachtern in OCT und Lichtmikroskopie rtickt beide Verfahren in

den Bereich der Bildgebungsverfahren mit anspruchsvoller Beurteilung [61].

7.1.4 Quantitativer Vergleich: OCT und ELUS

Fir unsere Untersuchungen zum Vergleich von optischer Koharenztomographie und
endoluminalem Ultraschall wandten wir die gleichen Unterscheidungskriterien an wie fur den

guantitativen Vergleich von OCT-Bildern und Lichtmikroskopie (vgl. 5.4.1).

Bei der Auswertung der fur den Vergleich von OCT und ELUS aufgenommen OCT- Bilder
konnten die Beobachter O1 und O2 zuverlassig und tbereinstimmend zwischen verschiede-
nen Wandschichten des Harnleiters unterscheiden. Ebenfalls konnten sie sicher und mit
guter Ubereinstimmung zwischen Urothel und Lamina propria unterscheiden, wie auch zwi-
schen Lamina propria und Lamina muscularis. Beobachter O1 fand es mdglich, Lamina
muscularis interna und externa sowie einzelne Zellreihen innerhalb der Urothelschicht zu
differenzieren, O2 gelang dies nicht (vgl. Tabelle 2). Die in dem vorangehenden Versuch
zum quantitativen Vergleich von OCT und Lichtmikroskopie gewonnenen Ergebnisse besta-

tigen sich hier.
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Bei der Auswertung der ELUS-Bilder konnten O1 und O2 lediglich in ungefahr der Halfte der
Bilder zwischen verschiedenen Wandschichten des Harnleiters unterscheiden, wobei sie bei
dieser Einschéatzung weitgehend ubereinstimmten. Eine Abgrenzbarkeit von Urothel und
Lamina propria war im ELUS nicht mdglich. Zwischen der Lamina propria und der Tunica
muscularis konnten sie in etwas weniger als der Halfte der Bilder unterscheiden, wiederum
bei Ubereinstimmung der Beobachter. Eine Differenzierung von Lamina muscularis interna
und externa sowie einzelner Zellen innerhalb der Urothelschicht konnte weder O1 noch O2
in den ELUS- Bildern vornehmen (vgl. Tabelle 2).

Ingram et al. [42] berichteten dartber, in ELUS-Bildern des Harnleiters drei Schichten er-
kennen zu kénnen: eine innere Schicht (bestehend aus Urothel und Lamina propria, nicht
voneinander abgrenzbar), die Tunica muscularis und die Tunica adventitia. Sie verwendeten
fur ihre Untersuchungen allerdings Schallkdpfe mit 12,5 bzw. 20 MHz mit einer Eindringtiefe
von etwa 15-40 mm und einer axialen Auflésung von bis zu 100 um. Wie bei Ingram et al.
[42] konnten auch in unserer Untersuchung in ELUS-Bildern Urothel und Lamina propria
nicht voneinander abgegrenzt werden, obwohl wir mit einem 40 MHz-Schallkopf mit héherer

axialer Auflésung von etwa 40 um [90] arbeiteten.

Unsere Daten weisen darauf hin, dass die OCT dem ELUS bei der Abgrenzung der ver-
schiedenen Harnleiterwandschichten durchaus lberlegen ist. Dies gilt vor allem fur die Un-
terscheidung von Urothel und Lamina propria, welche in unserer Studie in der OCT gut mdg-
lich war, im ELUS dagegen nicht. Auch zwischen Lamina propria und Tunica muscularis
konnte mit der OCT sicherer unterschieden werden als mit dem ELUS.

Gerade die Unterscheidung zwischen den genannten drei Harnleiterwandschichten dirfte
eine wichtige Voraussetzung fur die klinische Anwendung intraluminaler Bildgebungsmetho-
den zur Diagnostik von benignen und malignen Veranderungen im Ureter sein. Mit Ausnah-
me der Lichtmikroskopie, die jedoch eine Probebiopsie des zu untersuchenden Gewebes
voraussetzt, ist keine andere Bildgebungsmethode bisher in der Lage, eine Differenzierung
der Harnleiterwandschichten mit einer der OCT vergleichbaren Auflésung und Sicherheit zu

leisten.
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7.2 Limitationen der OCT

Wie ex vivo- Studien im Allgemeinen weisen auch die von uns durchgefiihrten Untersuchun-
gen gewisse Limitationen auf, die bei der Interpretation der Ergebnisse, auch im Hinblick auf

weiterflihrende in vivo- Studien, berticksichtigt werden massen.

Zuné&chst fuhrten wir unsere Untersuchungen unter den optimalen Bedingungen einer La-
borumgebung durch. Die Praparate wurden vor der Untersuchung von eventuell stérenden
Anhangsgeweben befreit. Der Versuchsaufbau wurde so gestaltet, dass ein leichter Zugang
zur jeweiligen Untersuchungsstelle gewahrleistet war. Mittels einer manuellen Spulung mit
Kochsalzlésung wurde das Lumen des Harnleiters in einem fur die OCT-Untersuchung
gunstigen Durchmesser (mittlerer Fullungszustand) gehalten.

Eine weitere Einschrankung resultiert daraus, dass die Harnleiterpraparate von jungen, ge-
sunden, frisch geschlachteten Mastschweinen stammten. Der Schweineharnleiter ist auf-
grund seines histologischen Wandaufbaus grundsatzlich als Modell des menschlichen Harn-
leiters geeignet. Als histologische Abweichung sind im Schweineharnleiter allerdings zusatz-
lich regelhaft muzindse Zellen in der Urothelschicht vorhanden [20]. Die postmortale Ischa-
mie konnte zu Strukturver&nderungen im Gewebe fihren. Jedoch betrug in unserer Studie
das Zeitintervall zwischen der Schlachtung der Tiere und den vorgenommenen Untersu-
chungen maximal drei Stunden, weshalb Veranderungen von Struktur und optischen Eigen-
schaften der Harnleiterwand eher gering sein sollten.

Des Weiteren ist zu berticksichtigen, dass die verwendeten Bildgebungsmethoden Lichtmik-
roskopie, OCT und ELUS verschiedene laterale Auflésungen besitzen. Die laterale optische
Auflosung betréagt in der Lichtmikroskopie etwa 4 uym, in der OCT 10-20 ym und im ELUS bis
zu 300 pm [70].

Eine wesentliche Limitation bei der Anwendung der OCT als Bildgebungsmethode im Harn-
leiter besteht in der beschrankten Eindringtiefe des in der OCT verwendeten NIR-Lichts im
Gewebe. Zum gegenwartigen Entwicklungsstand betragt diese bei einer verwendeten Wel-
lenlange von 1300 nm etwa 2 mm im optisch streuenden Medium [40]. Da die Dicke der
Harnleiterwand je nach Fillungszustand 2-4 mm betragt, ist eine Beurteilung der aul3eren
Harnleiterwandschichten mit der OCT nur eingeschrankt moglich. Die Darstellung der Gren-
ze zwischen Tunica muscularis und adventita, der Tunica adventitia und der den Ureter um-
gebenden Strukturen ist nicht verlasslich méglich. Dies kdnnte die Méglichkeiten der OCT

bei der Abklarung pathologischer Prozesse (z.B. Tumor-Staging) in diesem Bereich begren-
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zen. Ein zusatzliches Problem bei der Beurteilung des Tumorinvasionsstadiums kénnte da-
bei eine mdgliche Anderung der optischen Eigenschaften durch eine Verschiebung des Zell-
kern-Zellplasma Verhéltnises [83] im tumords ver&nderten Gewebe darstellen.

7.3 Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, dass die kathetergestitzte intraluminale OCT ver-
lasslich die verschiedenen Wandschichten eines normalen Schweineharnleiters ex vivo in
charakteristischer Weise abbildet. Eine Differenzierung der einzelnen histologischen Schich-
ten ist moglich. Gerade die Abgrenzung zwischen Urothelschicht und Lamina propria ist
meist sicher zu treffen. Eine Unterscheidung der tieferen Schichten erscheint weniger sicher
maoglich zu sein.

Auch eine Schichtdickenmessung der Harnleiterwand mithilfe der OCT ist, mit den unter 7.2
aufgefuhrten Einschrankungen, recht zuverlassig moglich und die Messwerte sind mit denen
der digitalen Lichtmikroskopie vergleichbar.

Unsere Daten weisen darauf hin, dass die OCT der endoluminalen Sonographie bei der Ab-
grenzung der Harnleiterwandschichten und vor allem bei der Unterscheidung von Urothel

und Lamina propria deutlich Uberlegen ist.

Anders als bei den bisher etablierten Methoden zur Darstellung von Lasionen des oberen
Harntrakts kdnnte es mithilfe der intraluminalen OCT mdglich sein, die Eindringtiefe von
Veranderungen des Urothels Uber die Basalmembran hinaus zu beurteilen, ohne dass hier-
fur eine Biopsieenthahme no6tig ware [25]. Eine wichtige klinische Anwendungsmadglichkeit
der OCT bei der Diagnostik von Harnleiterwandprozessen kdnnte dartiber hinaus in der Pra-
zisierung von Probebiopsien bestehen. Im Hinblick auf Grundlagenforschung und Verlaufs-
diagnostik konnte die OCT eine Beobachtung von Harnleiterwandprozessen in ihrer zeitli-
chen Entwicklung ermdéglichen. Im Zuge der Entwicklung minimal-invasiver Operationsme-
thoden zur Therapie von Erkrankungen des Ureters (z. B. ureteroskopisch gefiihrte Laser-
chirurgie bei Urothelkarzinomen [2]) kommt einer hoch aufgelsten Darstellung der
Hanrleiterwand, wie sie die OCT leisten kdnnte, besondere Bedeutung zu. Fir ein beson-
ders zuverlassiges Tumorstaging, fur die Steuerung des Eingriffs selbst, wie auch fir die

Therapiekontrolle bei derartigen Operationen kénnte die OCT Anwendung finden [26].

Bei den in der klinischen Routine verwendeten Bildgebungsverfahren zur Darstellung des

oberen Harntrakts besteht derzeit eine diagnostische Liicke, denn eine Beurteilung der ver-
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schiedenen Schichten der Harnleiterwand mit einer hohen, der Histologie vergleichbaren
Auflésung erfordert bisher eine Biopsieentnahme [39]. Sicherlich missen die Ergebnisse
unserer ex vivo Untersuchungen durch weitere Studien an humanen Ureterpraparaten ex
vivo und in Tiermodellen in vivo validiert und erweitert werden, bevor die intraluminale
katheterbasierte OCT Eingang in die klinische Diagnostik finden kann. Es muss gezeigt
werden, dass die OCT in der Lage ist, in vivo Prozesse der Harnleiterwand verlasslich auf-
zufinden, raumlich zuzuordnen und in ihrer Ausdehnung und histopathologischen Qualitat
darzustellen [62]. Doch unsere Untersuchungen weisen darauf hin, dass die OCT in der La-
ge sein kénnte, im Sinne einer optischen Biopsie [76] die bestehende diagnostische Liicke
in Zukunft zu schlieRen.
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8 Zusammenfassung

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist ein neues Verfahren zur Erzeugung von zwei-
und dreidimensionalen Schnittbildern mit einer Auflosung von 4-20 um in Echtzeit und in
vivo [62]. Seit ihnrem ersten experimentellen Einsatz durch Fujimoto et al. 1991 [41] fand die
OCT vielfach Eingang in die klinische Forschung und Diagnostik [93]. Forschungsansétze
zur moglichen Anwendung der OCT im Bereich der Urologie konzentrierten sich bisher auf
die Darstellung der Harnblasenwand [47, 54, 91]. In unserer Untersuchung wird die
intraluminale katheterbasierte OCT als Methode zur hochauflésenden Schnittbildgebung im
Harnleiter ex vivo etabliert und ihr Potential zur Darstellung der Harnleiterwandschichten

evaluiert.

Es wurden Harnleiterpraparate von kurz zuvor geschlachteten Schweinen angefertigt, mit
einem Schleusensystem versehen und mit 0,9%iger Kochsalzlésung gespult. Mit einer
intraluminalen katheterbasierten OCT-Sonde (Durchmesser 0,4 mm, Wellenlange 1300 + 20
nm) wurden an markierten Stellen Querschnittsbilder der Harnleiterpraparate aufgenommen.
Die Praparate wurden anschlieBend in 4%iger Formalinldsung fixiert; an den markierten
Stellen wurden nach histologischem Standardverfahren Hamatoxylin/ Eosin gefarbte Schnit-
te angefertigt, die mit einem computergekoppelten Lichtmikroskop (LM, VergroRRerung 40-
100fach) digital abfotografiert und vermessen wurden. Des weiteren wurden mit einer
endoluminalen Ultraschallsonde (ELUS, Frequenz 40 MHz, Durchmesser 2.7 F) im Rulck-
zugverfahren Videobildstréme von Harnleiterpraparaten aufgenommen. Zwei unabhangige
Beobachter (O1 und O2 bzw. O3 und O4) bewerteten jeweils die Bilder, die zur Objektivie-

rung der Beurteilung in Bildquadranten unterteilt wurden.

In der OCT-Darstellung der Schweineharnleiterwand zeigte sich eine charakteristische Drei-
schichtung: Eine innere, maRig reflektierende Schicht (Urothel), eine mittlere, intensiv reflek-
tierende Schicht (Lamina propria) und eine aufRere, schwach reflektierende Schicht (Tunica
muscularis).

Fur den quantitativen Vergleich von OCT und Lichtmikroskopie standen sechs Praparate (24
Bildquadranten) Verfiigung. Mit der OCT konnten die Beobachter (01,02) verschiedene
Harnleiterwandschichten in allen Bildquadranten unterscheiden; Urothel von Lamina propria
konnten O1/02 in 23/24, Lamina propria von Tunica muscularis in 19/16, Lamina muscularis
interna von externa in 13/0 und einzelne Zellen in der Urothelschicht in 13/2 OCT-

Bildquadranten unterscheiden. Dies impliziert, dass die OCT verlasslich verschiedene
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Wandschichten des Schweineharnleiters ex vivo abbildet, wobei gerade die wichtige Unter-
scheidung zwischen Urothel und Lamina propria sicher zu treffen war.

Bei der morphometrischen Untersuchung (elf Praparate) wurde von den Beobachtern O3
und O4 in der OCT gegenuber der LM die Schichtdicke des Urothels im Mittel Gberschétzt
(OCT 0,08 mm = 0,02 mm, LM 0,06 mm + 0,01 mm, p= 0,0001), die Schichtdicke der Lami-
na propria wurde unterschatzt (OCT 0,20 mm + 0,04 mm, LM 0,25 mm + 0,09 mm, p=
0,0291) und fur die Schichtdicke der Tunica muscularis ergab sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Methoden (OCT 0,46 mm £ 0,15 mm, LM 0,47 mm + 0,04 mm, p=
0,7080). Eine Messung der Dicke der einzelnen Harnleiterwandschichten mithilfe der OCT
ist also grundsatzlich mdglich und liefert der Histologie vergleichbare Werte.

Bei dem qualitativen Vergleich von OCT und endoluminaler Sonographie konnten an acht ex
vivo Harnleiterpraparaten insgesamt 224 OCT-Bildquadranten und 144 ELUS-
Bildquadranten beurteilt werden. Bei der Unterscheidung verschiedener Harnleiterwand-
schichten durch die Beobachter O1 und O2 war die OCT dem ELUS uberlegen (Anzahl von
OCT/ELUS Bildguadranten, in denen die Beobachter Schichten unterscheiden konnten, Chi-
Quadrattest, p-Wert: O1: 199/71, 68.1051, <0.001; O2: 200/73, 66.1630, <0.001 ). Auch bei
der Abgrenzbarkeit des Urothels von der Lamina propria (O1: 170/0, 200.0750, <0.001; O2:
191/3, 240.0024, <0.001) und bei der Abgrenzbarkeit der Lamina propria von der Tunica
muscularis (O1: 181/71, 38.8411, <0.001; O2: 159/64, 24.7536, <0.001) war die OCT dem
ELUS uberlegen. Fir die Abgrenzung von Lamina muscularis interna von externa (O1:
194/0, 260.3004, <0.001, O2: 7/2, 0.4992, >0.25), bzw. bei der Unterscheidung einzelner
Zellen in der Urothelschicht (O1: 159/0, 177.0943, <0.001; O2: 6/0, 2.4288, >0.10) ergaben
sich deutliche Unterschiede zwischen den Beobachtern. In dieser Arbeit ergab sich, dass die
intraluminale OCT gegeniber der endoluminalen Sonographie bei der Beurteilung beson-

ders der inneren Wandschichten des Harnleiters grof3e Vorteile aufweist.

Bei den in der klinischen Routine verwendeten Bildgebungsverfahren zur Darstellung des
oberen Harntrakts besteht derzeit eine diagnostische Liicke, denn eine Beurteilung der ver-
schiedenen Schichten der Harnleiterwand mit einer hohen, der Histologie vergleichbaren
Auflésung erfordert bisher eine Biopsieentnahme [39]. Sicherlich missen die Ergebnisse
unserer ex vivo Untersuchungen durch weitere Studien an humanen Ureterpraparaten ex
vivo und in Tiermodellen in vivo validiert und erweitert werden, bevor die intraluminale OCT
Eingang in die klinische Diagnostik finden kann [62]. Doch unsere Untersuchungen weisen
darauf hin, dass die OCT in der Lage sein konnte, im Sinne einer optischen Biopsie die be-

stehende diagnostische Liicke in Zukunft zu schliefl3en.
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9 Anhang
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Tabelle 3

Urothelschichtdickenmessung. Die angegebenen Werte sind Mittelwerte (MW) der

mehrmals, Gber den Schnitt verteilt gemessenen Schichtdicken in OCT- und lichtmikro-
skopischen (LM) Bildern. Es ist jeweils die Standardabweichung (StW) der Messwerte
der vier Quadranten vom Mittelwert angegeben. Die Angabe der Messwerte erfolgt fur
die Beobachter O3 und O4 einzeln und fur O3+04. A: Untersuchung bei urspriinglicher

Sondenposition, B: Wiederholung der Untersuchung nach Sondenrtickzug und

-wiedervorschub zur urspringlichen Position. D1: Erster Messdurchgang, D2: Wieder-
holung der Messungen nach mindestens vier Wochen.

03 OCT LM 04 OoCT LM
D1 D2 D1 D2
A MW | StW | MW | StW | MW | StW MW | StW | MW | StW | MW | StW
n_01 | 0,09 ]| 0,01 - - 0,07 0,01 n_01 | 0,06 | 0,02 - - 0,03 | 0,01
n_02 | 0,10 | 0,01 - - 0,08 0,01 n_02 | 0,07 | 0,00 - - 0,07 | 0,01
n_03 | 0,10 | 0,01 | 0,10 | 0,02 || 0,07 | 0,01 n_03 | 0,07 0,02 | 0,07 |0,01]0,06]|0,01
n_04 | 0,11 0,02 | 0,11 | 0,02 || 0,07 | 0,02 n_04 | 0,06 | 0,00 | 0,05 0,00 | 0,07]|0,01
n_05 | 0,11 | 0,02 - - 0,06 | 0,01 n_05 | 0,07 0,02 | 0,08 | 0,05 0,04 | 0,02
n_06 | 0,10 | 0,03 | 0,08 | 0,01 0,06 | 0,01 n_06 - - 0,05 | 0,01 (0,04 | 0,01
s_01 |0,09|0,02 0,09 0,01 - - s_01 |0,06|0,01|0,05|0,02]0,04]|0,01
s_02 |0,09]|0,01 0,07 |0,00] 0,07 ]|0,01 s_02 | 0,08|0,01)|0,08|0,03]0,05]0,01
s_03 | 0,09| 0,00 0,09 |0,01]0,09]0,02 s_03 | 0,07]0,01|0,06|0,02]0,03]|0,01
s_04 | 0,07|0,02]0,10|0,01]0,06]|0,01 s_04 | 0,06 |0,02|0,07|001]0,04]|0,02
s 05 ||0,09]|001]0,10|0,02]0,07]0,01 s 05 | 0,07]001]0,07]0,02]0,05]0,01
Gesamt|| 0,10 | 0,01 | 0,09 | 0,01 || 0,07 | 0,01 Gesamt| 0,07 | 0,01 | 0,06 | 0,02 | 0,05 | 0,01
03 OCT LM 04 OoCT LM
D1 D2 D1 D2
MW | StW | MW | StW | MW | StW MW | StW | MW | StW | MW | StW
B| n_ 01 ||0,08]|0,01 - - 10,07 0,01 n_01 | 0,07 0,01 - - 0,03 | 0,01
n_02 | 0,07 | 0,00 - - 10,08 | 0,01 n_02 | 0,07 | 0,00 - - 0,07 | 0,01
n_03 | 0,09 0,02 0,10 | 0,01 | 0,07 | 0,01 n_03 | 0,07 |0,01|0,07|0,01(0,06|0,01
n_04 | 0,10 | 0,01 | 0,10 | 0,02 | 0,07 | 0,02 n_04 | 0,08 |0,01|0,06|0,01(0,07]|0,01
n_05 | 0,13 | 0,02 | 0,14 | 0,01 | 0,06 | 0,01 n_05 | 0,08 | 0,06 | 0,06 | 0,06 | 0,04 | 0,02
n_06 | 0,11 - 0,09 - /0,06 | 0,01 n_06 | 0,06 | 0,01 | 0,04 | 0,00 (0,04 ]|0,01
s 01 || 0,08 |0,01|0,08]0,01 - - s 01 | 0,06 |0,02]|0,06|001(0,04]|0,01
s 02 |0,09|0,01]|0,08]0,02(0,07|0,01 s 02 | 0,07|0,01]|0,07|0,01(0,05]|0,01
s 03 | 0,08 |0,01]|0,09|0,020,09| 0,02 s 03 | 0,06 |0,02|0,05]|0,020,03]|0,01
s 04 | 0,08 |0,01]|0,08]0,01(0,06|0,01 s 04 | 0,06 |0,01]|0,06|0,01(0,04]0,02
s 05 | 0,11 0,02 ] 0,10 | 0,01 | 0,07 | 0,01 s 05 || 0,06 0,03]0,06]0,020,05]|0,01
Gesamt| 0,09 | 0,01 | 0,10 | 0,01 | 0,07 | 0,01 Gesamt|| 0,07 | 0,02 | 0,06 | 0,02 || 0,05 | 0,01
03+04 | OCT LM 03+04 | OCT LM
D1 D2 D1 D2
MW | StW | MW | StW | MW | StW MW | StW | MW | StW || MW | StW
A| n_01 | 0,08 | 0,02 - - 0,05 | 0,03 n_01 | 0,08 | 0,01 - - 0,05 | 0,03
n_02 | 0,08 | 0,01 - - 0,07 0,01 n_02 | 0,07 | 0,00 - - 0,07 | 0,01
n_03 | 0,08 | 0,02 | 0,09 | 0,02 0,06 | 0,00 n_03 | 0,08 | 0,02 | 0,08 | 0,02 | 0,06 | 0,00
n_04 | 0,08 | 0,03 | 0,08 | 0,03 0,07 | 0,00 n_04 | 0,09 0,02 | 0,08 | 0,03 0,07 | 0,00
n_05 | 0,09|0,03|0,08|0,05]0,05]|0,01 n_05 | 0,10 | 0,05 | 0,10 | 0,05 || 0,05 | 0,01
n_06 | 0,10 | 0,03 | 0,06 | 0,02 || 0,05 | 0,01 n_06 | 0,08 | 0,03 | 0,07 |0,03]0,05]|0,01
s_01 | 0,08 | 0,02 | 0,07 | 0,03 - - s_01 | 0,07|0,02 0,07 0,01 - -
s_02 |0,09]|0,01 0,08 |0,03]0,06|0,01 s_02 | 0,08|0,01|0,07|0,02]0,06|0,01
s_03 | 0,08 | 0,01 0,07 |0,02] 0,06 | 0,04 s_03 | 0,07 0,02 | 0,07 |0,03]0,06|0,04
s_04 | 0,07|0,02 0,08 |0,02]0,05] 0,02 s_04 | 0,07 0,02 |0,07|0,02]0,05]| 0,02
s 05 | 0,08]0,02]0,09]|0,02]0,06]|0,01 s 05 ] 0,09]0,04|0,08|0,03]0,06]0,01
Gesamt| 0,08 | 0,02 0,08 0,03| 0,06 | 0,01 Gesamt| 0,08 | 0,02 0,08 0,03] 0,06 |0,01
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Tabelle 4

Schichtdickenmessungen der Lamina propria. Die angegebenen Werte sind Mittel-
werte (MW) der mehrmals, tiber den Schnitt verteilt gemessenen Schichtdicken in

OCT- und lichtmikroskopischen (LM) Bildern. Es ist jeweils die Standardabweichung

(Stw) der Messwerte der vier Quadranten vom Mittelwert angegeben. Die Angabe der

Messwerte erfolgt fiir die Beobachter O3 und O4 einzeln und fiir 03+04. A: Untersu-

chung bei urspriinglicher Sondenposition, B: Wiederholung der Untersuchung nach
Sondenriickzug und -wiedervorschub zur urspriinglichen Position. D1: Erster Mess-

durchgang, D2: Wiederholung der Messungen nach mindestens vier Wochen.

03 Joct LM 04 Joct LM
D1 D2 D1 D2
MW | Stw | MW | Stw | MW | Stw MW | Stw | MW | Stw | Mw | Stw
Al no1 [[o16]002] - - 0127002 n 01 [013]0,02] - - 032017
n_ 02 016|004/ - - |06 0,05 n_02 014|001 - - o011 |0,03
n 03 | 0,17 |0,01|0,16|0,03 0,14 | 0,01 n_03 [ 0,25|0,07 (021|006 | 024020
n_04 |09 |0,03]|022]|0,03 0,15 | 0,03 n_04 | 0,25|0,08|0,25|0,06 | 031020
n_05 | 0,21|0,02|0,23]|0,03 020|005 n_05 [ 0,25|0,07|0,23|0,020,30]0,14
n_06 | 0,23 (0,030,224 0,030,222 0,04 n_06 | 0,23|0,020,21|0,05 027 |0,09
s 01 0,19 |0,04|021]|005|021]0,07 s_01 |0,21|0,07|017|0,030,390,17
s 02 [0,21|0,03]|0,21]0,030,25]0,07 s 02 [0,27|0,08]|023|0,10 | 0,32 0,11
s 03 [ 0,20|0,04|0,20]0,06 | 020008 s_03 [0,20|0,01|0,19 0,02 0,32]0,17
s 04 [0,200,02|0,20]0,02 0,6 | 0,06 s_04 [0,20|0,040,17 0,02 (0,40 |0,15
s 05 [ 0,19]0,02]0,20]0,04|027]0,07 s 05 [ 0,20|0,04]0,19]0,010,40]0,17
Gesamt][ 0,19 ] 0,03 [ 0,21 [ 0,03]0,19]0,05] [Gesamt] 0,21 [0,05]0,20]0,04]0,31]0,15
03 Joct LM o4 JocTt LM
D1 D2 D1 D2
MW | Stw | Mw | Stw | MW | Stw MW | Stw | MW | Stw | Mw | Stw
Bl no1 [018[002] - - 012002 n o0l [017]001] - - 032017
n 02 014|001 - - | 016|005 n_02 014|001 - - o011 0,03
n_03 | 0,16 |0,02|022]|0,05 0114 | 0,01 n_03 [ 0,30|0,12|0,36 0,08 |024 0,20
n_04 | 0,16 |0,04|0,18|0,03 | 0,15 | 0,03 n_04 [ 0,20|0,05|0,22|0,04 031020
n_05 | 0,24 |0,04|022]|0,05 020|005 n_05 [ 0,21|0,010,22|0,050,30]0,14
n_06 | 0,31 (0,060,333 0,04 |0:220,04 n_06 | 0,31|0,04|026|0,04 027|009
s 01 |0,25|0,05|0,25]|0,07 | 021]0,07 s_01 |0,23(0,06|0,21|0,04 0,390,117
s 02 [0,20|0,02|0,25]0,06 | 0,25 |0,07 s 02 [ 0,21|0,05]|0,20|0,03032]0,11
s 03 | 0,21|0,01|0,20]0,02 020|008 s_03 [ 0,20|0,03|0,18|0,010,32]0,17
s 04 |0,22|0,03]|023]|0,02 0,6 | 0,06 s 04 | 019|0,01]0,19 0,02 0,400,115
s 05 [ 0,21]0,07]0,22]0,07]027]0,07 s 05 [ 0,19 0,06 |0,21]0,04 040|017
Gesamt][ 0,21 [ 0,03[0,230,04]0,19]0,05] [Gesamt]0,21[0,04[0,23]0,04]0,31]0,15
03+04 | OCT LM 03+04 | OCT LM
D1 D2 D1 D2
MW | StW | MW | Stw | MW | Stw MW | StW | MW | Stw | MW | Stw
A| no1 [015]002] - - 0,220,214 n 01 [017]002] - - l0,22] 0,14
n_ 02 015|003 - - | 0.14 | 0,04 n_02 014|001/ - - |04 0,04
n_03 | 0,21|0,06|0,18|0,05 | 0,19 | 0,07 n_03 |0,23|0,11|0,29 0,10 | 0,19 | 0,07
n_04 [0,22|0,07|023|005 0,230,111 n_04 [ 0,8 0,050,520 004023011
n_05 | 0,23 |0,06|0,23]|0,02 025 ] 0,07 n_05 [ 0,23 (0,03|0,22]0,05 0,25 |0,07
n_06 | 0,23|0,02|0,22]|0,04|025]|0,03 n_06 | 0,31 0,050,330 0,06 |025]0,03
s 01 0,20|0,05]|019|004 03 |013 s 01 [024(005|023|006( n |013
s_02 [ 0,24 0,06 |022]|0,07 028005 s 02 [ 0,21]0,03|0,22|0,05|0,28]0,05
s_03 [ 0,20 |0,03|0,20]0,04 026|009 s_03 [0,20|0,020,19 | 0,02 | 0,26 | 0,09
s_04 [0,200,03]|0,19|0,03 0,280,117 s 04 [0,21(0,03|0,21|0,030,28]0,17
s 05 [0,20]0,03]|0,19 0,030,334 0,09 s 05 [ 0,20]0,06]0,21]0,05]0,34]0,09
Gesamt] 0,20 0,04 0,21 0,04]0,25]0,09] [Gesamt]0,21][0,04 0,23 0,05]0,24 ] 0,09
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Tabelle 5

Schichtdickenmessungen der Tunica muscularis. Die angegebenen Werte sind
Mittelwerte (MW) der mehrmals, Gber den Schnitt verteilt gemessenen Schichtdicken in

OCT- und lichtmikroskopischen (LM) Bildern. Es ist jeweils die Standardabweichung

(StW) der Messwerte der vier Quadranten vom Mittelwert angegeben. Die Angabe der

Messwerte erfolgt fiir die Beobachter O3 und O4 einzeln und fiir 03+04. A: Untersu-

chung bei urspriinglicher Sondenposition, B: Wiederholung der Untersuchung nach
Sondenriickzug und -wiedervorschub zur urspriinglichen Position. D1: Erster Mess-

durchgang, D2: Wiederholung der Messungen nach mindestens vier Wochen.

03 Joct LM 04 Joct LM
D1 D2 D1 D2
MW | Stw | MW | Stw | MW | Stw MW | Stw | MW | Stw | Mw | Stw
A| no1 [051]0,18 0,31 0,11 n_01 [ 0,31]0,09 0,45 | 0,08
n_02 | 061]0,12 0,29 | 0,04 n_02 [ 0,28 0,02 0,30 | 0,03
n_03 | 0,80 0,07 |0,70 | 0,09 | 0,39 | 0,06 n_03 | 041|012 0,64 0,10 | 0,34 | 0,07
n_04 | 054 |0,03]|062]|0,16 | 0,43 | 0,05 n_04 [ 0,27 (004030004 (042|011
n_05 | 0,64 |0,14|0,65|0,02053]0,10 n_05 | 041|012 |052|0,04 0,44 0,07
n_06 | 0,64 |0,08]|067 0,12 059 0,14 n_06 | 0,36 |0,04|0,49|0,08|054]0,10
s 01 | 046|0,01|058]|0,13 056 |0,08 s_01 | 0,31|0,03]|0,49 0,15 | 054 |0,10
s 02 [ 0,600,09|0,65]0,04 042|007 s_02 [ 0,35|0,06|0,49 0,02 043|006
s 03 [ 049 |0,04|062]|003052]0,10 s_03 [ 0,28 |0,02|0,48 0,06 | 045|008
s 04 | 052011057 0,10 | 0,51 | 0,05 s_04 [0,38|0,09|0,49 0,09 |045|0,07
s 05 | 056]0,11|061]0,10 | 0,80 | 0,19 s 05 [ 0,29 ]0,06]0,39]0,08]063] 0,20
Gesamt][ 0,58 ] 0,09 [ 0,63 0,09]0,49]0,09] [Gesamt]0,33]0,06[0,48]0,07]0,45] 0,09
03 Joct LM o4 JocTt LM
D1 D2 D1 D2
MW | Stw | Mw | Stw | MW | Stw MW | Stw | MW | Stw | Mw | Stw
B| n_o1 054009 0,31 0,11 n_01 [ 0,32]0,04 0,45 | 0,08
n_02 | 0,27 0,02 0,29 | 0,04 n_02 [ 0,27 0,02 0,30 | 0,03
n 03 | 071|0,11|068 0,12 | 0,39 | 0,06 n_03 | 0,32 |0,01|052]|0,05|0,34|0,07
n_04 | 048 |0,02|0,60]0,113 043|005 n_04 [ 0,27 |0,03|0,30 001042011
n_05 | 046 |0,03|063]0,10 | 053] 0,10 n_05 | 0,27 0,04 |0,39|0,08 044|007
n_06 | 050|013 (0,64 0,11 059 | 0,14 n_06 [ 0,32|0,04|041|003054]0,10
s 01 | 048 |0,08]|055]|0,06 | 056|008 s_01 [ 049 |0,08]045|0,07|054]0,10
s 02 [ 043004055001 042|007 s_02 [ 043|0,08]|0,46 0,08 043|006
s 03 | 047005059012 052 ]0,10 s_03 | 042 0,060,239 0,08 045|008
s 04 | 051|0,08]|065]|004 051|005 s_04 | 046 |0,05]|049 0,03 045|007
s 05 | 054007063008 ]0,80] 0,19 s 05 | 042]0,06 050002 ]063] 0,20
Gesamt][ 0,49 [ 0,07 [ 0,61 [ 0,08]0,49]0,09] [Gesamt] 0,36 [ 0,05 [ 0,44 ] 0,05 ] 0,45 | 0,09
03+04 | OCT LM 03+04 | OCT LM
D1 D2 D1 D2
MW | StW | MW | Stw | MW | Stw MW | StW | MW | Stw | MW | Stw
A| n_o1 [041]017 0,38 [ 0,10 n_01 043014 0,38 | 0,10
n_02 | 045 0,20 0,29 | 0,01 n_02 [ 0,27 0,02 0,29 | 0,01
n 03 | 061|0,23|067]0,10 | 0,36 | 0,03 n_03 [ 051022060 0,12 (0,36 | 0,03
n_04 | 041|0,15|0,46|0,20 | 0,42 0,01 n_04 [ 037011045 0,18 | 0,42 | 0,01
n_05 | 052|017 |059|0,08 | 0,49 | 0,06 n_05 [ 0,37 |0,11|051 0,15 | 0,49 | 0,06
n_06 | 0,50 |0,16 | 0,58 |0,13 | 0,56 | 0,03 n_06 [ 041|0,13|052 0,14 (056 | 0,03
s_01 |0,38|0,08|053]|0,14 | 055 | 0,01 s_01 [ 049 0,07|050|0,08 055|001
s_02 | 048015057 0,09 | 043001 s_02 [ 0430,05]|051|0,07 043|001
s 03 039|012 |0,55]|0,09 | 0,49 | 0,05 s_03 [ 044 |0,06|0,49 0,5 | 0,49 | 0,05
s_04 045012053 0,09 | 0,48 | 0,04 s_04 [ 049 0,07 057|009 | 048|004
s 05 042|016 |050] 0,15 0,71 0,12 s 05 | 048]0,08]|056]0,09]0,71]0,12
Gesamt] 0,46 [ 0,15 0,55 0,12]0,47]0,04] [Gesamt]0,43[0,10 0,52 0,12] 0,47 ] 0,04
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Tabelle 6  Unterscheidbarkeit der verschiedenen Schichten der normalen Wand von
Schweineharnleitern ex vivo in der Optischen Koharenztomographie (OCT,
n=224 Quadranten von OCT- Querschnittsbildern) und entsprechend im
Endoluminalen Ultraschall (ELUS, n=144 Quadranten von ELUS-
Querschnittsbildern) bewertet jeweils durch die zwei unabhangigen Beobachter
(01, 02).
OCT (n=224)
o1 02 Ubereinstimmung
. . kappa
Unterscheidbarkeit N (%) N (%) |N (%)
score
verschiedene Schichten 199 89 200 89 199 89 0,427
Urothel/ Lamina propria 170 76 191 85 187 83 0,480
Lamina propria/ Muskularis 181 81 159 76 170 76 0,350
Innere- / AuRRere Muskularis 194 87 7 3 37 17 0,010
verschiedene Zellschichten
159 71 6 3 71 32 0,022
des Urothels
ELUS (n= 144)
o1 02 Ubereinstimmung
. . kappa
Unterscheidbarkeit N (%) N (%) |N (%)
score
verschiedene Schichten 71 49 73 50 96 67 0,333
Urothel/ Lamina propria 0 0 3 2 141 98 0,000
Lamina propria/ Tunica mu-
_ 71 49 64 44 93 65 0,291
scularis
Lamina muscularis interna/
_ _ 0 0 2 1 142 100 0,000
Lamina muscularis externa
verschiedene Zellschichten
0 0 0 0 144 100 0,000

des Urothels
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