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Darstellung und Differenzierung der
verschiedenen Schichten der diinnen Harn-
blasenwand sind fiir die Tumordiagnostik
von grofier Bedeutung. Eine sichere Unter-
scheidung von Urothel, Basalmembran, La-
mina propria und Lamina muscularis ist
fiir die gegenwirtige radiologische Schnitt-
bilddiagnostik bei oberfldchlichen Harn-
blasentumoren, Carcinoma in situ und
Narben nach transurethraler Blasentumor-
resektion noch nicht méglich.

Die optische Kohdrenztomographie
(OCT, ,,optical coherence tomography*)
stellt ein neues bildgebendes Verfahren
zur Darstellung von biologischem Gewe-
be dar. Anfang der goer Jahre wurden die
ersten experimentellen Studien zur Dar-
stellung von Gewebestrukturen mit einer
Auflésung von 10-20 um in verschiede-
nen Zentren durchgefiihrt [7, 11]. Mit der
OCT wurde die Gewebestruktur des Au-
ges, der Haut, der Zihne, der Hirnrinde
und von Knorpel visualisiert [1, 5, 10, 16,
17]. Durch Verbindung eines OCT-Geri-
tes mit einer flexiblen Faser wurden endo-
skopische, intrakavale und intravaskuldre
Untersuchungen moglich [2, 6, 8, 9, 19].

In der vorliegenden Arbeit wird eine
neue klinische Anwendung der OCT bei
Erkrankungen der Harnblase vorgestellt.
Ein speziell entwickeltes Zystoskop mit ein-
gebauter Stablinse wurde mit dem OCT-
System gekoppelt und ermoglicht die en-
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doskopische Betrachtung der Harnblase
auf dem Monitor und nach Aufsatz des
Zystoskops auf ein gewiinschtes Schleim-
hautareal in gleichem Arbeitsgang ein
zweidimensionales Tiefenschnittbild der
Blasenregion auf dem PC-Monitor. Erste
Ergebnisse von Untersuchungen der Harn-
blase bei benignen und malignen Verénde-
rungen werden vorgestellt.

Material und Methoden

Die OCT beruht auf dem Prinzip der Re-
flexion von kurzkohédrentem Licht und
erlaubt die bildliche Darstellung (Tiefen-
querschnitt) von oberflichlichen Gewebe-
strukturen bis zu einer Gewebetiefe von
etwa 2 mm mit einer lateralen Auflésung
von rund 15 um. Damit ist die OCT mit
dem Prinzip der Sonographie vergleich-
bar, allerdings mit dem Unterschied, dass
als diagnostisches Medium reflektiertes
infrarotes Licht anstelle von akustischen
Wellen verwendet wird. Bei der OCT wird
eine Lichtquelle (Superlumineszenzdiode,
SLD) mit einer Wellenldnge (\) von ca.
1300 nm und einer kurzen Koharenzlan-
ge von ca. 15 um zur Untersuchung der
Harnblase verwendet. Die OCT lésst sich
am Aufbau eines Michelson-Interferome-
ters erkldren (8 Abb. 1). Analog zur Weif3-
lichtinterferometrie werden in der OCT
Lichtquellen mit einer sog. kurzen Kohi-

renzldnge (hier 15 um) eingesetzt. Licht
wird iiber einen Strahlteiler (Koppler) in
2 Anteile aufgeteilt. Das von den Spiegeln 1
und 2 reflektierte Licht wird auf seinem
Riickweg am Strahlteiler (Koppler) wieder
iiberlagert.

Das von einer Photodiode detektierte
Gesamtlicht wird hinsichtlich seiner Inter-
ferenzfihigkeit analysiert. Nur wenn die
optischen Wege iiber Spiegel 1 und Spie-
gel 2 zum Detektor (Photodiode) inner-
halb der Kohirenzldnge der Lichtquelle
(15 um) gleich lang sind, kann am Detek-
tor eine Interferenz nachgewiesen werden.
Nimmt man Spiegel 1 als Referenzspiegel
mit einer bekannten Wegverstellung und
detektiert ein Interferenzsignal, weifs man
auf 15 pm genau die Position von Spiegel 2.
In der OCT wird der Spiegel 2 durch die
zu untersuchende Probe ersetzt. Der Re-
ferenzspiegel wird kontinuierlich um
+/-1,25 mm verfahren (Gesamtweg von
2,5 mm). Den Detektor aus dem Proben-
arm erreichen Photonen, die durch Streu-
ung im Gewebe unterschiedliche optische
Wege zuriickgelegt haben. Ahnlich wie in
der Sonographie erhdlt man eine eindi-
mensiolale Tiefeninformation (A-Scan)
des aus dem Gewebe zuriickgestreuten
Lichts. Gemessen wird die Amplitude der
Interferenzmodulation, die Riickschliis-
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se auf die optische Struktur der Probe er-
moglicht (je hoher die Amplitude, desto
mehr Licht kommt aus der jeweiligen Tie-
fe der Probe). Durch ein laterales Abtas-
ten erhélt man zweidimensionale Tiefen-
schnittbilder, die analog zur Sonographie
als B-Scan bezeichnet werden. Die jewei-
lige Amplitude der Interferenzmodulati-
on wird als Graustufe dargestellt. Wichti-
ge optische Parameter sind der Streu- und
Absorbtionskoeffizient, die Dicke und die
Brechzahl des Gewebes. Andert sich ein
optischer Parameter innerhalb der Probe,
dndert sich auch der Anteil des von der
Probe zuriickgestreuten Lichts.

Am Medizinischen Laserzentrum Lii-
beck (MLL) wurde in Kooperation mit
den Firmen Richard Wolf und 4Optics ein
starres OCT-System fiir die Endoskopie
(B Abb. 2) entwickelt. Dieses spezielle Zy-
stoskop ist fiir Blasenspiegelungen sowohl
bei Frauen als auch bei Méannern geeignet.
Das OCT-System besteht aus einem Video-
basis- und dem OCT-Gerit. Mittels Licht-
quelle, CCD-Videokamera und Videoa-
dapter wird das untersuchte Blasenareal
iiber das Zystoskop auf einem Monitor
als reales endoskopisches Bild dargestellt.
Das OCT-Gerdit, bestehend aus einer Glas-
faser, einem OCT-Adapter, einem OCT-
Basisgerit Sirius 713 und einem Mess- und
Auswertecomputer Sirius 212, wird an das
Zystoskop angekoppelt und liefert im glei-
chen endoskopischen Arbeitsgang bei Be-
trachtung der Blasenareale nach Aufset-
zen auf die Schleimhaut zweidimensiona-
le Tiefenschnittbilder auf einem PC-Moni-
tor. Fiir das OCT-System wurde ein spezi-
elles Endoskop mit eingebauter Stablinse
konstruiert. Uber diese Linse ist es mog-
lich, das normale Videoauflicht- und das
OCT-Signal zu leiten.

Untersuchungstechnik

Bei der geplanten OCT-Messung erfolgt
zundchst transurethral die Urethrozysto-
skopie unter Sicht mit einem blichen
Zystoskop (20 Ch Stdrke), iiber das an-
schlieend die OCT-Optik eingebracht
wird. Durch das spezielle Design der Op-
tik ist es moglich, bei gleichzeitiger per-
manenter Weifllichtendoskopie parallel
OCT-Aufnahmen zu erstellen. Nach Ein-
fihrung des Zystoskops in die Blase wer-
den unter Weifllicht mit der Kamera al-
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le interessierenden Areale der Blase un-
tersucht und als Videoaufnahme gespei-
chert. Dann wird das zu untersuchende
suspekte Blasenareal mit dem OCT-Sys-
tem durchleuchtet. Durch Aufsetzen der
Optik direkt auf die Blasenoberfldche wer-
den Bewegungsartefakte weitgehend ver-
mieden. Um ein unkontrolliertes Zusam-
mendriicken der zarten Schleimhaut zu
verhindern, befindet sich ein Abstandhal-
ter zwischen Messpunkt und Optikober-
flache. Der Messvorgang erweist sich als
zuverldssig reproduzierbar und benotigt
pro Bild ca. 5-10 s (reine Scanzeit ca. 2 s).
Das jeweils gemessene Schleimhautareal
hat einen Durchmesser von 2,7 mm und
wird als Photo dokumentiert (Laserprint,
Video).

Die OCT-Bilder der Probe werden ab-
gespeichert. Die Vermessung der Schleim-
hautdicke der Blase erfolgt in einem se-
paraten Auswertprogramm, wobei bei
Schichtdickenmessungen dhnlich wie in
der Sonographie die Schallgeschwindig-
keit innerhalb der Probe, hier die Lichtaus-

breitungsgeschwindigkeit (der Brechungs-
index der Probe) beriicksichtigt werden
muss. Bei allen OCT-Messungen wurde
ein Brechungsindex von 1,4 zugrundege-
legt. Zur Gewdhrleistung der korrekten
histologischen Aufarbeitung der mit OCT-
Messung untersuchten Areale wurde un-
mittelbar nach jeder Messung von dieser
Stelle eine Gewebeprobe mit einer Biopsie-
zange oder mit der elektrischen Schlinge
gewonnen und zur feingeweblichen Unter-
suchung in das Pathologische Institut der
Charité gebracht.

Patienten

In die Studie wurden von April 2002 bis
Dezember 2003 50 Patienten (35 Frauen,
15 Ménner, Alter 45-79 Jahre) eingeschlos-
sen. Fiir eine OCT-Messung wurden pri-
operativ Patienten ausgewihlt, bei denen
der Verdacht auf einen priméren ober-
flichlichen Tumor oder ein Tumorrezidiv
bestand. Die Untersuchungen wurden bei
Frauen und bei Médnnern mit einer kurzen
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Anwendung der optischen Kohdarenztomographie (OCT)
bei der Darstellung von Urothelerkrankungen der Harnblase

Zusammenfassung

Zielsetzung. Die optische Koharenztomo-
graphie (OCT) hat in den letzten Jahren
deutliche Forschritte gemacht. Mit hoher
Auflosung kann die Schichtstruktur der
Harnblase wéhrend der Zystoskopie darge-
stellt werden.

Material und Methoden. Die Eindring-
tiefe ins Gewebe ist mit der OCT auf et-

wa 2,5 mm begrenzt. Das Auflésungsver-
mogen liegt bei ca. 15 um. 50 Patienten
mit verschiedenen Erkrankungen der Blase
wurden untersucht. Insgesamt wurden 488
OCT-Aufnahmen erstellt.

Ergebnisse. Hinsichtlich der gesunden Bla-
senwand konnte gezeigt werden, dass ei-

ne Differenzierung zwischen Urothel, Lami-
na propria und Muskel mdglich ist. Zystitis
und Metaplasien sind durch ein Verschwim-
men der Schichtstruktur bzw. durch eine
Verdickung des Epithels, maligne Areale
durch eine Aufhebung der oben beschrie-
benen Gewebearchitektur gekennzeichnet.
Schlussfolgerung. Die OCT verbessert die
Diagnostik flacher Lasionen des Urothels.
Bei entsprechender technischer Umset-
zung konnte sie in Zukunft fiir ein intraope-
ratives Staging genutzt werden.

Schliisselworter
Optische Koharenztomographie (OCT) -
Bildgebung - Zystoskopie - Harnblase

Utilizing optical coherence tomography (OCT) for visualization
of urothelial diseases of the urinary bladder

Abstract

Purpose. The technique of optical coher-
ence tomography (OCT) has significantly
improved over the last few years. This new
diagnostic procedure allows imaging of tis-
sue structure of the bladder wall during
cystoscopy with high resolution.
Materials and methods. The penetration
depth of OCT is limited to 2.5 mm. The res-
olution is approximately 15 pm. Fifty pa-
tients with different clinical conditions of
the bladder were examined. Altogether
488 OCT images were generated.

Results. OCT of normal bladder mucosa
clearly shows a differentiation between
urothelium, lamina propria, and smooth
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muscle. Cystitis and metaplasia are charac-
terized by blurring of the laminated struc-
ture and thickening of the epithelial layer.
In malignant areas there is complete loss

of the regular layered tissue structure.
Conclusion. OCT improves the diagnosis

of flat lesions of the urothelium. It has the
potential for facilitating intraoperative stag-
ing of malignant areas in the bladder.

Keywords

Optical coherency tomography (OCT) -
Optical imaging - Cystoscopy -

Urinary bladder

Urethra durchgefiihrt, da das OCT-Zysto-
skop 6 cm kiirzer ist als ein Standardzysto-
skop. Auch aus solchen technischen Griin-
den wurden einige méinnliche Patienten
nicht der OCT-Messung zugefiihrt. Insge-
samt wurden bisher 488 OCT-Messungen
von 326 Arealen der Blase durch einen er-
fahrenen Urologen durchgefiihrt und aus-
gewertet. Alle Messungen erfolgten nur
durch einen Urologen, um den subjek-
tiven Faktor zu minimieren. Samtliche
OCT-Bilder wurden spater mit dem histo-
logischen Ergebnis und den HE-Schnittbil-
dern verglichen. Untersucht wurden nor-
male Schleimhaut, Entziindungen, Platte-
nepithelmetaplasien, Hyperplasien, papil-
lare und solide Tumoren sowie das Carci-
noma in situ (Cis).

Ergebnisse

OCT-Bilder von gesundem Gewebe
der Harnblase

Bei allen untersuchten Patienten wurden
zunichst die makroskopisch normalen
Areale der Blase betrachtet und per Vi-
deoaufnahme dokumentiert. An 136 un-
auffilligen Arealen erfolgten OCT-Mes-
sungen mit nachfolgender Biopsie. Al-
le in der WeifSlichtendoskopie unauffal-
lig erscheinenden und mit OCT gemesse-
nen Areale, wurden auch in der Histolo-
gie als dysplasie- und tumorfreie Urothel-
schleimhaut beschrieben. Auf dem OCT-
Bild kann man die Schichtstruktur des Ge-
webes als unterschiedlich intensive Grau-
schichtung erkennen (8 Abb. 3). Die nor-
male Urothelschicht zeigt sich als gering
reflektierende Oberschicht. Die Schicht-
dicke schwankt zwischen 20 und 100 pm.
Die Basalmembran, welche die Epithelzel-
len von der Lamina propria trennt, ist bei
unseren OCT-Messungen als scharfe diin-
ne dunkle Linie visualisierbar. Im OCT
Bild zeigt sich die Lamina propria als in-
tensiv reflektierende Schicht mit kleinen,
meist lingsorientierten Subschichten. Die
Kapillaren bilden sich als wenig reflektie-
rende ovale und ldngsorientierte Flecken
ab. Im OCT-Bild stellen sie sich als inten-
sivere Streifen mit anderer Streuintensitat
als die Lamina propria dar. Die Muscularis
propria, die aus einer oberflachlichen und
einer tiefen Schicht besteht, stellt sich im
OCT-Bild homogen und reflexarm dar.



OCT-Darstellung inflammatorischer
Veranderungen der Harnblase

Bei 40 entziindlichen Arealen der Blase
wurden OCT-Messungen durchgefiihrt.
Zystoskopisch stellte sich die entziindlich
verdnderte Schleimhaut erythematés und
6demat6s dar. Histologisch wurden die-
se Areale als maf3ig chronische bis hin zu
ausgepragter florider Urozystitis beschrie-
ben.

Als OCT-charakteristisch fiir Entziin-
dungen betrachten wir eine leichte Ver-
dickung einer reflexarmen epithelialen
Schicht, die jedoch gut von der Lamina
propria abgrenzbar ist. Die unterhalb der
Basalmembran liegenden Schichten sind
bei unterschiedlicher Intensitat gut von-
einander abgrenzbar. Es treten jedoch
ein gewisser Verwaschungseffekt und ei-
ne Abnahme der Intensitét auf, sodass
die Grenzen zwischen den Schichten un-
Kklarer sind als in normaler Schleimhaut
(B Abb. 4).

OCT-Darstellung beim oberflachli-
chen Urothelkarzinom

An 98 Arealen mit einem Urothelkarzi-
nom wurden OCT-Messungen durchge-
fihrt. In der Zystoskopie stellten sich win-
zige bis grofle papillire Tumoren oder
auch rasenfoérmige flache Lasionen dar.
In der Histologie wurden die Tumoren
als papilldre Urothelkarzinome mit der
Klassifizierung pTa und pTa, G1-G3 be-
schrieben. Bei oberflachlichen Tumoren
ist die OCT-Schichtstruktur durch eine
Verdickung des Epithels gekennzeichnet.
Das OCT-Signal ist stark und wird unge-
ordnet zuriickgestreut. Die Epithelschicht
ist um ein Vielfaches verdickt, die darun-
terliegende Lamina propria nicht eindeu-
tig zu differenzieren, obwohl diese Schicht
noch darstellbar ist. Im OCT-Bild kommt
es bei oberfliachlichen Tumoren zur Auf-
hebung der strukturierten Anteile der Bla-
senwand.

Bei invasiven oder grofien oberflich-
lichen Tumoren erscheinen die OCT-Bil-
der vollig unstrukturiert und inhomogen
bei mittlerer Intensitét des von der Probe
zuriickgestreuten Lichts (B8 Abb. 5). Im
OCT- Bild sind dann die tiefer liegenden
Schichten der Blase wie die glatte Musku-
latur oder Fettgewebe von der Oberfliche

des Tumors nicht mehr zu unterscheiden.
Das Tumorgewebe hat einen stark licht-
streuenden Effekt. Daher ist es derzeit
noch nicht méglich, die Wachstumstiefe
des invasiven Tumors zu bestimmen und
darzustellen.

Bei der OCT-Untersuchung des Tumor-
randes kann man die intraepitheliale Uber-
gangszone zwischen normalem Epithel
und verdicktem Urothelkarzinom deut-
lich erkennen.

Diskussion

Etablierte radiologische Methoden mit ei-
ner variablen und sehr hohen Messtiefe
eignen sich zur Darstellung von Struktu-
ren innerhalb von Organen mit einer Auf-
l6sung zwischen 100 und 1000 pum. Bei
der Hochfrequenzsonographie betragen
die laterale Messauflosung ca. 30-70 pm
und die Messtiefe ca. 0,4-1 mm [3, 4]. An-
dere Methoden wie die konfokale Mikro-
skopie erlauben die oberfléchliche Darstel-
lung von Geweben mit einer Auflosung
von etwa 1 um bei einer Messtiefe von et-
wa 100 um. In diesem Messbereich kon-

nen einzelne Zellen dargestellt werden.
Diese Methodik ist sehr aufwéndig und
befindet sich derzeit noch in einem experi-
mentellen Stadium [12].

Die OCT hat sich innerhalb der letzten
10 Jahre als neue hochauflésende Metho-
de zur In-vivo-Darstellung von Gewebe
entwickelt [5, 7, 8, 19]. Die bisher publizier-
ten Ergebnisse zeigen, dass mit derzeit ver-
fugbaren OCT-Geréten die Eindringtiefe
in lichtstreuendes Gewebe etwa 2 mm be-
tragt [16, 18].

Auflosungsvermogen der OCT

Die Auflosung eines abbildenden Systems
ist in der optischen Physik als der Min-
destabstand definiert, der erforderlich ist,
damit 2 Objekte in der Abbildung gerade
noch getrennt erkennbar sind. Die Detai-
lerkennbarkeit oder Auflgsung ist hoher,
wenn die Kohdrenzliange der Lichtquelle
kleiner ist. Das axiale Auflosungsvermo-
gen unseres OCT-Gerits Sirius 713 liegt
bei etwa 15 pm. Das bedeutet, dass Struk-
turen, die 15 pm grof3 sind, theoretisch als
solche erkannt werden kénnen. Praktisch

Hier steht eine Anzeige.
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gelingt dies nur, wenn diese Strukturen
entsprechend kontrastreich (mit anderem
Streu- oder Absorptionskoeffizient) gegen-
iiber der Umgebung sind. Falls die Grenz-
flachen der das Licht streuenden Substanz
(Streuzentren) deutlich gréfer sind als die
Kohirenzlinge des Lichts, dann werden
diese Grenzflachen rein anatomisch ab-
gebildet. Dies sind in unserer Studie die
Grenzflichen zwischen Urothel, Lamina
propria, Kapillaren usw. Dies ist jedoch
dann nicht mehr der Fall, wenn die Teil-
chen der das Licht streuenden Substanz
etwa die Grofle der Kohérenzldnge haben
oder noch kleiner sind. Dann kénnen ein-
zelne kleine Streuzentren, wie beispielswei-
se einzelne Zellen, Zellkerne oder kleine
Bindegewebestrange nicht aufgelost wer-
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Abb.5 <« OCT-Bild des Uro-
thelkarzinoms

den. Das laterale Auflosungsvermogen
héngt von der Breite der Linsenfokussie-
rung am Ende des Zystoskops ab. Unser
OCT-System ermoglicht eine laterale Auf-
16sung von ebenfalls 15 pm.

Die weltweit eingesetzten OCT-Syste-
me wurden an Kérperoberflichen oder en-
doskopisch durch eine flexible rotierende
Einzelglasfaser tiber spezielle Arbeitskana-
le mit geringer Auflosung bei ungeniigen-
den Mess- und Bildverarbeitungsprogram-
men eingesetzt. Bei der Entwicklung des
in unserer Studie verwendeten OCT-To-
mographen mit externem Adapter und
OCT-Zystoskop mussten viele Probleme
gelost werden, die v. a. die Konstruktion
und Qualitit des endoskopischen OCT-
Systems betrafen. Die in unserem System

erreichte axiale und laterale Auflgsung er-
moglicht eine differenzierte Abbildung
der einzelnen Harnblasenwandschichten
wihrend der Zystoskopie. Welzel et al. [16]
konnten Strukturen bis zu einer Tiefe von
2 mm unter der Hautoberfliche abbilden.
Des weiteren wurden OCT-Messungen ex
vivo an intakten Blasentumoren im Tierex-
periment durchgefiihrt [13, 15]. Wir konn-
ten zeigen, dass die endoskopische OCT
eine anatomisch differenzierte bildliche
Darstellung der Schleimhautschichten der
Harnblase im physiologischen Zustand
erlaubt. Mit OCT und Zystoskopie in ei-
nem Arbeitsgang lassen sich die gesunde
Blasenwand und unterschiedliche patholo-
gische Krankheitszustinde wie Tumoren,
Entziindungen und Narben unterscheiden
und darstellen. Dariiber hinaus stehen die-
se entscheidenden Informationen dem Kli-
niker bereits intraoperativ, also sofort und
nicht erst nach entsprechender pathologi-
scher Aufarbeitung zur Verfiigung. Gera-
de bei flachen Lisionen kann dieser Vor-
teil von entscheidender Bedeutung sein.
Uber die Vergleichbarkeit von OCT-Dar-
stellungen und dem entsprechenden pat-
hohistomorphologischen Substrat wird an
anderer Stelle berichtet.

Fazit fiir die Praxis

Hieraus leiten sich wichtige Aspekte zur
Anwendung der optischen Koharenzto-
mographie ab:

1. Die optische Kohdrenztomographie
(OCT) ist ein neues optisches Ver-
fahren mit hoher Auflésung von ca.

15 pm, das intravitale Querschnitt-
bilder bis 2,5 mm Tiefe in der Blasen-
wand wahrend der Zystoskopie erzeu-
gen kann.

2. Esist mit der OCT moglich, Epithel, Ba-
salmembran, Lamina propria, glatte



Fachnachrichten

Muskulatur und Kapillaren zu visuali-
sieren. Eine entziindlich veranderte
Blasenschleimhaut ist durch unschar-
fe Schichtstrukturen und eine leichte
Verdickung des Epithels gekennzeich-
net.

. Die Methode soll kiinftig auch zur Er-

weiterung bei der Diagnostik und Ver-
laufskontrolle des Urothelkarzinoms
eingesetzt werden. Karzinome zeigen
dabei einen kompletten Verlust der
Schichtstruktur.

. Mittels OCT kann intraoperativ - bis-

her nur bei oberflachlichen Tumoren

- die intraurotheliale Tumorgrenze er-
mittelt werden. Eine Differenzierung
von Hyperplasien, Dysplasien und Kar-
zinomen mittels OCT ist aufgrund der
ahnlichen Morphologie derzeit noch
nicht maglich.
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