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1. Abstract (Deutsch) 

 

Einleitung: Gelenkschmerzen sind bei Kindern und Jugendlichen ein häufiges 

Symptom. Zur Unterscheidung zwischen entzündlichen und nicht-entzündlichen 

Ursachen ist das verlässliche Erkennen einer Arthritis essentiell. Indocyaningrün-

gestützte Fluoreszenzoptische Bildgebung (FOI) ist eine neue Technologie, die mithilfe 

von nahinfrarotem Licht Entzündungen in Hand- und Fingergelenken darstellen kann. 

 

Ziele: i) Vergleich von FOI mit Gelenkultraschall (US) im B-Bild und power Doppler (PD) 

Modus und klinischer Untersuchung, ii) Ermittlung des positiven prädiktiven Wertes 

(PPW) von FOI zur Unterscheidung zwischen entzündlichen und nicht-entzündlichen 

juvenilen Gelenkerkrankungen. 

 

Methodik: Beide Hände von 76 Patienten mit Schmerzen in Hand- und/oder 

Fingergelenken (53 mit juveniler idiopathischer Arthritis (JIA), 23 mit nicht-entzündlichen 

Gelenkerkrankungen) wurden mittels FOI und B-Bild/PDUS untersucht. Entzündliche 

Veränderungen wurden jeweils mittels semiquantitativem Score (0-3) erfasst und 

Gelenke mit Wertungen >0 als aktiv definiert. Anhand der Signalanreicherung in den 

Fingerbeeren wurden für jeden Patienten drei FOI-Phasen (P1-3) bestimmt. Als klinisch 

aktiv galten Gelenke mit Schwellung oder schmerzhafter Bewegungseinschränkung. 

Sensitivität und Spezifität der FOI-Phasen sowie des automatisch generierten 

PrimaVista-Modus (PVM) wurden jeweils mit klinischer Untersuchung und B-Bild/PDUS 

als Referenzmethoden analysiert. Der PPW wurde mittels „area under curve (AUC)”-

Analysen berechnet. 

 

Ergebnisse: Von allen Methoden zeigte die FOI die höchste Rate an positiven 

Befunden (36% aller Gelenke). Mit B-Bild/PDUS als Standardreferenz erreichte sie eine 

Sensitivität von 67,3%/72,0% und eine Spezifität von 65,0%/58,8% für die Detektion 

einer Arthritis bei JIA-Patienten. Die Spezifität war am höchsten in P3 (B-Bild: 

94,3%/PDUS: 91,7%), die Sensitivität in P1 (B-Bild: 51,8%/PDUS:59,8%). FOI erkannte 

klinisch aktive Gelenke mit höherer Sensitivität als B-Bild/PDUS (75,2% vs. 

57,3%/32,5%). Sowohl FOI als auch US zeigten positive/pathologische Befunde bei 

Patienten ohne entzündlich-rheumatische Erkrankungen (25% bzw. 14% der Gelenke). 
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Der prädiktive Wert für die Unterscheidung zwischen entzündlichen und nicht-

entzündlichen Gelenkerkrankungen lag bei 0,79 für FOI und 0,80/0,85 für B-Bild/PDUS. 

 

Schlussfolgerung: Die Übereinstimmung zwischen Fluoreszenzoptischer Bildgebung 

und Ultraschall bzw. klinischer Untersuchung war - je nach betrachteter FOI-Phase -  

moderat bis gut. FOI und US hatten einen vergleichbaren prädiktiven Wert für die 

Unterscheidung zwischen entzündlichen und nicht-entzündlichen Gelenkerkrankungen, 

zeigten aber jeweils Limitationen und sollten daher mit Vorsicht interpretiert werden. Die 

FOI könnte in Zukunft eine ergänzende diagnostische Methode in der 

Kinderrheumatologie darstellen.  
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2. Abstract (Englisch) 

 

Background: Joint pain is a common complaint in children and adolescents. Valid 

detection of arthritis is essential for distinguishing inflammatory from noninflammatory 

causes. Indocyanine green-enhanced fluorescence optical imaging (FOI) is a new 

technology that visualizes inflammation in arthritic wrist and finger joints. 

 

Objectives: (i) To compare FOI with ultrasonography (US, by gray-scale (GS) and 

power Doppler (PD)) and clinical examination (CE), (ii) to estimate the predictive power 

of FOI to distinguish between inflammatory and noninflammatory juvenile joint diseases. 

 

Methods: A total of 76 patients describing pain in wrist and/or finger joints were 

enrolled (53 with juvenile idiopathic arthritis (JIA), 23 with non-inflammatory joint 

diseases). Joints were defined as clinically active if either joint swelling or tenderness 

combined with limited range of motion were present. FOI and GS/PDUS were 

performed in both hands of each patient. A semiquantitative score grading inflammation 

from 0–3 was applied for each imaging method and joints were defined as active with 

scores >0. Three phases of FOI (P1-3) were determined according to signal intensity in 

the fingertips. Sensitivity and specificity of FOI phases and automatically generated 

PrimaVista Mode (PVM) were analyzed using CE and GS/PDUS as references. Positive 

predictive values for FOI and US were evaluated by calculating the ‘area under receiver 

operating characteristics curve (AUC)’. 

 

Results: Of all methods, FOI showed the highest rate of positive results (36% of all 

joints). Taking GS/PDUS as standard of reference, FOI had a sensitivity of 

67.3%/72.0% and a specificity of 65.0%/58.8% for detecting arthritis in JIA patients. 

Specificity reached highest values in P3 (GSUS: 94.3%/PDUS: 91.7%), whereas 

sensitivity was highest in P1 (GSUS: 51.8%/PDUS:59.8%). Clinically active joints were 

detected by FOI with higher sensitivity than by GS/PDUS (75.2% vs. 57.3%/32.5%). 

Remarkably, both imaging methods showed positive findings in patients without any 

sign of inflammatory joint diseases (FOI: 25%, US: 14% of joints). The predictive value 

for discrimination between inflammatory and noninflammatory joint diseases was 

0.80/0.85 for GS/PDUS and 0.79 for any FOI phase. 
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Conclusions: Dependent on the phase evaluated, agreement of FOI with CE and US 

was moderate to good. FOI and US had a comparable predictive power to discriminate 

between inflammatory and noninflammatory joint diseases. However, both methods 

showed limitations and should be interpreted cautiously in order not to overestimate 

pathologic findings. In future, FOI may provide an additional method to evaluate 

inflammation of wrist and finger joints of pediatric patients. 
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3. Eidesstattliche Versicherung 

 

„Ich, Marisa Christin Beck, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige 

Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: „Fluoreszenzoptische 

Bildgebung bei Patienten mit juvenilen rheumatischen Erkrankungen“ selbstständig und 

ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine anderen als die angegebenen 

Quellen und Hilfsmittel genutzt habe. 

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe „Uniform Requirements for 

Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu 

Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische 

Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) 

entsprechen den URM (s.o) und werden von mir verantwortet. 

Mein Anteil an der ausgewählten Publikation entspricht dem, der in der untenstehenden 

gemeinsamen Erklärung mit der Betreuerin, angegeben ist. 

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer 

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir 

bekannt und bewusst.“ 

 

 

  

       ____________________________ 

Datum:      Unterschrift 

  



7 

 

4. Ausführliche Anteilserklärung an der erfolgten Publikation 

 

Publikation: 

 

Marisa Christin Beck, Anne-Marie Glimm, Sarah Ohrndorf, Kirsten Minden, Ralf 

Trauzeddel, Stephanie Gabriele Werner, Gerd Horneff, Marina Backhaus, Gerd Rüdiger 

Burmester, Tilmann Kallinich, Hermann Girschick, Jens Klotsche: Fluorescence optical 

imaging in pediatric patients with inflammatory and non-inflammatory joint diseases: A 

comparative study with ultrasonography. Arthritis Research & Therapy, 2017;19(1):233 

 

Beitrag im Einzelnen: 

 

Die Idee und Fragestellung zu oben genannter Studie entstand durch Zusammenarbeit 

des Deutschen Rheuma-Forschungszentrums Berlin (DRFZ), Programmbereich 

Epidemiologie/ Kinderrheumatologie unter Leitung von Frau Prof. Kirsten Minden mit 

der Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie und klinische Immunologie 

der Charité Campus Mitte, insbesondere Dr. med. Stephanie Werner, sowie der 

Kinderklinik des Vivantes Klinikum Friedrichshain unter Leitung von Herrn Prof. 

Hermann Girschick. 

 

Die Konzipierung der Studie einschließlich der Erstellung der klinischen und 

bildgebenden Erhebungsbögen war zum Zeitpunkt, als ich das Thema im November 

2013 durch meine Erstbetreuerin, Frau Prof. Minden, angeboten bekam, bereits 

abgeschlossen. 

Ich arbeitete mich selbständig in die Thematik und relevante Literatur ein und übernahm 

für die Studie die Koordination zwischen den beteiligten Institutionen. 

 

Die Patienten wurden in drei kinderrheumatologischen Zentren in Berlin rekrutiert. Die 

Erfassung der klinischen Parameter einschließlich des Gelenkstatus erfolgte durch die 

behandelnden Kinder- und Jugendrheumatologen im Rahmen ihrer jeweiligen 

Sprechstunde. Die arthrosonographischen und fluoreszenzoptischen Untersuchungen 

fanden in der rheumatologischen Fachambulanz der Charité Campus Mitte sowie im 

Vivantes Klinikum Friedrichshain statt. Die arthrosonographischen Untersuchungen 
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wurden von einem auf diesem Gebiet erfahrenen Arzt durchgeführt und die 

fluoreszenzoptischen Untersuchungen gesetzlicher Vorschrift entsprechend in 

Anwesenheit eines Arztes durch eine mit der Methode vertraute Studienschwester. 

 

Unterstützt von den Studienschwestern der jeweiligen Institutionen pflegte ich den 

zunächst in Papierform vorliegenden Datensatz ein, vervollständigte ggf. fehlende 

Daten mithilfe von Patientenakten und übermittelte die Befunde der bildgebenden 

Untersuchungen an die behandelnden Ärzte. Aufgrund der für unsere Studie großen 

Relevanz der korrekten Diagnosestellung (entzündlich vs. nicht-entzündlich) überprüfte 

ich die Diagnosen aller Patienten vor Abschluss erneut. 

 

Ich informierte regelmäßig alle Beteiligten über den aktuellen Stand der Rekrutierung, 

organisierte und leitete mehrfache Treffen der Arbeitsgruppe zur weiteren Planung der 

Studie und war für den Zeitraum des Studienablaufs stets erster Ansprechpartner für 

alle beteiligten Zentren. 

 

Nach einer sorgfältigen Einführung in die Befundung der fluoreszenzoptischen 

Untersuchung durch Dr. med. Anne-Marie Glimm von der AG Imaging der 

rheumatologischen Fachambulanz der Charité Mitte erfolgte eine erste Auswertung (i.S. 

einer Vorauswertung) aller Bilder eigenständig durch mich. Im Anschluss betrachteten 

Dr. med. Glimm und ich die Sequenzen gemeinsam erneut und korrigierten meine 

Befunde, falls notwendig. Die Befundung der fluoreszenzoptischen Untersuchung 

beinhaltet die Betrachtung des automatisch generierten PrimaVista-Mode (PVM) und 

der drei von der Durchblutung der Fingerbeere abhängigen Phasen für die 360 Bilder 

jedes Probanden und dauerte durchschnittlich ca. 10-20 Minuten pro 

Patientenuntersuchung. 

 

Die Daten pflegte ich parallel zu ihrer Erhebung in die von mir entsprechend 

konzipierten Tabellen in Excel für die statistische Analyse ein. Mehrmals traf ich mich 

mit dem Statistiker des Programmbereichs Epidemiologie/ Kinderrheumatologie des 

DRFZ, Dr. rer. nat. Jens Klotsche, zur strategischen Planung der statistischen 

Auswertungen (gemeinsame Erstellung eines Analyseplans etc.), die anschließend von 

ihm durchgeführt worden sind. Dabei ging es unter anderem um die sinnvolle Einteilung 

der Patientengruppen und mögliche Subanalysen. Die Interpretation der Ergebnisse 
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nahm ich mit Unterstützung meiner Erstbetreuerin Prof. Minden und der anderen 

Koautoren vor. 

Die neuesten Resultate der Studie präsentierte ich mehrfach bei Forschungsmeetings 

des DRFZ. Zusätzlich erstellte ich einen Beitrag in Form einer Posterpräsentation für 

den Kongress der Deutschen Gesellschaft für Rheumatologie (DGRh) 2017 und hielt 

dort zudem einen Vortrag bei der Jahrestagung der Gesellschaft für 

Kinderrheumatologie. 

 

Gemeinsam mit den Koautoren überlegte ich mir schließlich ein Konzept für die 

Veröffentlichung der Studienergebnisse. Anschließend verfasste ich selbstständig das 

Manuskript anhand der formalen Vorgaben des von uns für die Einreichung 

ausgewählten Fachjournals, erstellte die abgebildeten Tabellen und Abbildungen (mit 

Ausnahme von Abbildung 4), arbeitete Korrekturvorschläge der Koautoren ein und 

übernahm als ‚corresponding author‘ die Einreichung des Manuskripts zunächst bei 

‚Arthritis & Rheumatology‘. Nach Ablehnung passte ich das Manuskript wiederum an die 

formalen Vorgaben des Journals ‚Arthritis Research & Therapy‘ an, reichte es erneut als 

‚corresponding author‘ ein, nahm die im Revisionsprozess durch die Peer Reviewers 

gewünschten Veränderungen vor und formulierte außerdem das Antwortschreiben an 

die Gutachter. Nach Annahme des Manuskripts nahm ich zuletzt noch die gewünschten 

formalen Korrekturen und Formatierungen vor. 

 

 

 

Unterschrift, Datum und Stempel der betreuenden Hochschullehrerin  

 

 

____________________________ 

 

 

Unterschrift der Doktorandin 

 

 

____________________________ 
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5. Auszug aus der Journal Summary List 
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6. Druckexemplar der Publikation 
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7. Lebenslauf 

 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 

Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 

Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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