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1 Abkürzungsverzeichnis 

 

Anti-CCP   Anti-cyclische citrullinierte Peptide 

bDMARD   biological disease-modifying anti-rheumatic drug 

BMI    Body mass index 

CASPAR   Classification Criteria for Psoriatic Arthritis 

CCD    charge-coupled-device 

CI    Konfidenzinterval 

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung (“chronic 

obstructive pulmonary disease”) 

CRP    C-reaktives Protein 

csDMARD conventional synthetic disease-modifying anti-rheumatic 

drug 

CV    kardiovaskulär 

CVD    kardiovaskuläre Erkrankung 

DAPSA   Disease Activity in PSoriatic Arthritis 

DAS28   Disease Activity Score28 

d.h.    das heißt 

DIP    distales Interphalangeal-Gelenk 

DGRh    Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie 

EULAR   European League Against Rheumatism 

FDG-PET/CT [18F]-fluorodeoxyglucose positron emission tomography / 

computed tomography 

FOI Fluoreszenzoptische Bildgebung (“fluorescence optical 

imaging”) 

FOIAS   FOI activity score 

GFR    glomeruläre Filtrationsrate 

GRAPPA-OMERACT  Group for Research and Assessment of Psoriasis and 

Psoriatic Arthritis/Outcome Measures in Rheumatology 

HDL / LDL   high-density lipoprotein / low-density lipoprotein 

HLA    Humanes Leukozytenantigen 

ICG    Indocyaningrün  

IL-17A   Interleukin 17A 
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IMT    Intima-Media-Dicke 

JIA    Juvenile idiopathische Arthritis 

kg    Kilogramm  

KHK    Koronare Herzkrankheit 

MCP    Metacarpophalangeal-Gelenk 

MDA    minimale Krankheitsaktivität 

MRT    Magnetresonanztomographie  

MSUS    muskuloskelettaler Ultraschall 

OA    Osteoarthrose/-arthritis 

o.g.    oben genannt 

OR    Odds Ratio 

PASI    Psoriasis Area and Severity Index 

PD    Privatdozent*in 

PsA    Psoriasis Arthritis 

Pso    Psoriasis vulgaris 

RA    Rheumatoide Arthritis 

RF    Rheumafaktor 

SD    Standardabweichung 

Sek.    Sekunden 

SJC    swollen joint count 

s.u.    siehe unten 

T2T    treat-to-target 

TIA    Transiente Ischämische Attacke  

TJC    tender joint count  

TNF-α    Tumor-Nekrose-Faktor alpha 

u.g.    unten genannt 

VAS    visuelle Analogskala 

VEGF    Vascular Endothelial Growth Factor 
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2 Abstracts 

2.1 Abstract (deutsche Version) 

Einleitung: Fluoreszenzoptische Bildgebung (FOI) ist eine neue Bildgebungstechnik, 

die die Visualisierung einer gestörten Mikrozirkulation in den Händen ermöglicht. Die 

entzündliche Hautbeteiligung bei Psoriasis vulgaris (Pso), bei der auch eine 

pathologische Gefäßbeteiligung angenommen wird, wurde bisher nicht durch FOI 

untersucht. Ziel der vorliegenden Studie ist es, an den Händen von Pso- und Psoriasis-

Arthritis (PsA)-Patienten – verglichen mit Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) und 

Gesunden – eine subklinische Hautinflammation mittels FOI zu detektieren und die 

Befunde mit bestehenden kardiovaskulären (CV) Risikofaktoren zu korrelieren. 

Methoden: Die FOI-Scans von Patienten mit PsA/Pso ohne sichtbare Psoriasis-

Läsionen an den Händen, sowie RA und Gesunden, wurden retrospektiv analysiert. 

Angelehnt am 'fluorescence optical imaging activity score' (FOIAS) (Werner et al., 

2012; Werner et al., 2013) wurde eine standardisierte Auswertung festgelegt, um die 

Intensität der Anreicherung durch einen semi-quantitativen (Grad 0-3) Score zu 

beschreiben. Analysiert wurde das erste Drittel der FOI-Sequenz (0-120 Sek.). Um als 

potenzielle subdermale Hautbeteiligung bewertet zu werden, musste eine FOI-

Anreicherung im Bereich des Handrückens ohne Beziehung zu einem 

darunterliegenden Gelenk oder Blutgefäß lokalisiert sein, da diese so sehr 

wahrscheinlich in der (Sub)Dermis lokalisiert war. Darüber hinaus haben wir die FOI-

Muster weiter charakterisiert und die Scans in die Gruppen PsA/Pso, RA und Gesunde 

eingeteilt. Diese Einteilung wurde mit der finalen klinischen Diagnose des 

behandelnden Arztes verglichen. Zusätzlich wurden die CV Risikofaktoren (z.B. 

Adipositas, Raucherstatus, Hypertonie) erfasst und mit den FOI-Befunden korreliert. 

Ergebnisse: Es wurden FOI-Scans von Patienten mit PsA/Pso (n=80), RA (n=78) und 

gesunde Kontrollen (n=25) eingeschlossen. Signifikant mehr PsA/Pso-Patienten 

(PsA/Pso: 72,5%, RA: 20,5%, Gesunde: 28,0%; p<0,001) zeigten im Bereich des 

Handrückens eine subklinische Hautanreicherung. Durch die Analyse des 

Anreicherungsmusters wurden 58 von 80 Patienten korrekt als PsA/Pso (72,5%), 60 

von 78 als RA (76,9%) und 17 von 25 als gesund (68,0%; p-Wert <0,001) kategorisiert. 

Wir konnten einen Einfluss des Körpergewichts (kg) (p<0,001, OR 1,04, CI 1,02; 1,06) 

auf die Ergebnisse zeigen; eine weitere Korrelation mit CV Risikofaktoren wurde nicht 

festgestellt. 
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Schlussfolgerung: Wir konnten unsere Primärhypothese bestätigen und zeigen, dass 

es möglich ist, bei PsA/Pso-Patienten subklinische, (sub)dermale Inflammation der 

Haut mittels FOI zu visualisieren. Zusätzlich wurden mit der neu entwickelten Methode 

PsA/Pso- und RA-Patienten weitgehend korrekt kategorisiert. Obwohl keine 

Korrelation zwischen subdermalen Hautanreicherungen und CV Risikofaktoren 

existierte, fanden wir einen wichtigen Einfluss des Körpergewichts auf die FOI-

Ergebnisse. FOI könnte somit ein neues, hilfreiches Instrument zur Untersuchung der 

Mikrozirkulation bei rheumatischen Erkrankungen mit Hautbeteiligung sein. 

 

2.2 Abstract (englische Version) 

Background: Fluorescence optical imaging (FOI) as new imaging technique enables 

visualization of pathological microcirculation in both hands caused by inflammation.  

Psoriatic skin inflammation which may also lead to altered vessels has not yet been 

examined via FOI.  

Objectives: The aim of this study was to investigate potential subclinical skin 

inflammation in both hands of patients with psoriasis (Pso) and psoriatic arthritis (PsA) 

compared with rheumatoid arthritis (RA) and healthy individuals by FOI and to correlate 

the results with cardiovascular risk factors, since a connection to psoriatic skin 

involvement is assumed. 

Methods: FOI scans of patients with PsA/Pso (n=80), RA (n=78) and healthy subjects 

(n=25) were examined retrospectively to detect subclinical skin enhancement in both 

hands without showing apparent psoriatic lesions. To describe the degree of 

enhancement, a standardized definition was set via a semi-quantitative (grade 0-3) 

score according to the ‘fluorescence optical imaging activity score’ (FOIAS) (Werner et 

al., 2012; Werner et al., 2013). We analysed the first 120 seconds of the FOI exam. To 

be scored as potential subdermal skin enhancement, it had to be localized on the back 

of the hands without relationship to an underlying joint or blood vessel since the 

enhancement was then presumably localized in the (sub)dermis. Using the 

enhancement patterns, we further sorted the scans into the groups PsA/Pso, RA and 

healthy controls to compare them with the final physician’s diagnosis. Additionally, 

cardiovascular risk factors (e.g. obesity, smoking status, hypertension) were gathered 

and correlated to imaging findings. 

Results: We included FOI scans of patients with PsA/Pso (n=80), RA (n=78) and 

healthy controls (n=25). Significantly more PsA/Pso patients showed subclinical skin 
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enhancements on the back of their hands (PsA/Pso: 72.5%, RA: 20.5%, healthy 

controls: 28.0%; p<0.001). Using the enhancement patterns, we categorized 58 of 80 

patients correctly as PsA/Pso (72.5%), 60 out of 78 as RA (76.9%) and seventeen out 

of 25 as healthy (68.0%; p-value <0.001). An influence of the body weight (kg) 

(p<0.001, OR 1.04, CI 1.02; 1.06) was shown; no further correlation with 

cardiovascular risk factors was detected. 

Conclusion: We could proof our primary hypothesis that it is possible to visualize 

subclinical subdermal skin inflammation in PsA/Pso patients using FOI. Furthermore, 

using our new method, we categorized PsA/Pso and RA patients correctly. Although 

there was no correlation between cardiovascular risk factors and subdermal skin 

enhancement, we found an interesting influence of the body weight on our FOI results. 

FOI may be a helpful novel tool to study microcirculation in rheumatic diseases with 

skin involvement. 
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3 Forschungsstand der Psoriasis-Arthritis 

Die Psoriasis vulgaris (Pso) weist eine weltweite Prävalenz von 6-7% auf (Chandran 

& Raychaudhuri, 2010). Von diesen Patienten entwickeln 8-30% eine Psoriasis-

Arthritis (PsA) (Ogdie et al., 2013). Das Verhältnis von Frauen zu Männern beträgt 

etwa 1,3:1 (Mrowietz & Reich, 2009) und das mittlere Erkrankungsalter der PsA liegt 

zwischen 35 und 55 Jahren (Deutsche Rheuma-Liga, 2020). 

Die psoriatischen Hauterscheinungen können den arthritischen Beschwerden um viele 

Jahre vorausgehen, aber auch den Gelenkbeschwerden nachfolgen. Die Symptome 

sind äußerst heterogen. So zeigen die meisten PsA-Patienten eine asymmetrische 

Oligoarthritis, die mit Schmerzen, Schwellungen und Morgensteifigkeit der betroffenen 

Gelenke (häufig mit Kniegelenksbefall) einhergeht. Bei dem sog. Transversalbefall 

sind die distalen Interphalangealgelenke (DIP) von Händen und Füßen involviert. 

Darüber hinaus ist der Befall eines gesamten Strahls im Rahmen einer sog. Daktylitis 

möglich (Altmeyer, 2018). Bei etwa 40% der Patienten findet sich neben den 

beschriebenen peripheren Gelenkmanifestationen eine Spondylarthritis mit Sakroiliitis 

(Mrowietz & Reich, 2009). Auch extraartikuläre Manifestationen wie Enthesiopathien, 

Keratokonjunktivitis oder Uveitis anterior sowie eine unspezifische Kolitis sind möglich 

(Altmeyer, 2018). 

Der Verlauf der PsA kann ebenso wie die Symptomatik stark variieren. Unterschieden 

werden 5 Verlaufsformen nach Moll und Wright (Moll & Wright, 1973), von denen die 

häufigste Verlaufsform die o.g. asymmetrische Oligoarthritis mit HLA-B27-Assoziation 

darstellt. Die mutilierende ossäre Destruktion der Phalangen mit Ausbildung von 

sogenannten „Teleskopfingern“ stellt die seltenste und schwerste Form der 

Erkrankung dar (Moll & Wright, 1973; Altmeyer, 2018). 

Zusätzlich zu den eigentlichen Symptomen weisen PsA-Patienten eine hohe Rate an 

Komorbiditäten vor allem im kardiovaskulären Bereich auf. Es ist bekannt, dass die  

PsA mit einer erhöhten kardiovaskulären Morbidität und Mortalität assoziiert ist (Atzeni 

et al., 2011; Ogdie et al., 2015; Polachek, Touma, Anderson, & Eder, 2017). So sind 

laut einer aktuellen Metaanalyse kardiovaskuläre Ereignisse (CV) bei Patienten mit 

PsA um bis zu 43% im Vergleich zur Normalbevölkerung erhöht (Polachek et al., 

2017). Diese Erhöhung der Mortalität steht im Zusammenhang mit der Schwere 

(Mallbris et al., 2004) und der Dauer der Erkrankung (Armstrong, Harskamp, Ledo, 

Rogers, & Armstrong, 2012; Li et al., 2012). Armstrong et al. sahen nicht nur einen 

Zusammenhang zwischen Pso und koronarer Herzkrankheit (KHK) - unabhängig von 
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anderen CV-Risikofaktoren - sondern stellten fest, dass Patienten mit einer 

Krankheitsdauer von mehr als acht Jahren eine signifikant erhöhte Wahrscheinlichkeit 

einer KHK im Vergleich zu Patienten mit geringerer Krankheitsdauer aufwiesen. 

Ähnliche Ergebnisse für Pso und PsA wurden von Li et al. in einer groß angelegten 

Kohortenstudie US-amerikanischer Frauen präsentiert (Li et al., 2012). Passend dazu 

beschrieben Gonzalez-Juanatey et al. eine erhöhte Intima-Media-Dicke (IMT) der 

Carotis communis bei Patienten mit gesicherter PsA im Vergleich zur Kontrollgruppe, 

obwohl beide Gruppen keine bekannten klassischen CV-Risikofaktoren oder eine 

kardiovaskuläre Erkrankung (CVD) in der Vorgeschichte aufwiesen (Gonzalez-

Juanatey, Llorca, Amigo-Diaz, et al., 2007). Ähnliche Ergebnisse legte die gleiche 

Arbeitsgruppe für die Prävalenz der endothelialen Dysfunktion im Sinne einer 

erniedrigten post-okklusiven Flussgeschwindigkeit („post-occlusive flow-mediated 

vasodilatation“) der Arteria brachialis bei Patienten mit PsA dar (Gonzalez-Juanatey, 

Llorca, Miranda-Filloy, et al., 2007).  

Zusätzlich zeigen PsA-Patienten eine erhöhte Prävalenz von CV-Risikofaktoren, wie 

arterielle Hypertonie (Gladman, Farewell, Wong, & Husted, 1998; Shbeeb, Uramoto, 

Gibson, O'Fallon, & Gabriel, 2000), Diabetes mellitus (Shbeeb et al., 2000; Mallbris et 

al., 2004), Hyperlipidämie (Wong, Gladman, Husted, Long, & Farewell, 1997; Shbeeb 

et al., 2000) und dem metabolischen Syndrom (Han et al., 2006; Raychaudhuri et al., 

2010; Sharma, Gopalakrishnan, Kumar, Vijayvergiya, & Dogra, 2013; Pehlevan et al., 

2014; Ozkan et al., 2017). Beispielsweise fanden Özkan et al. eine signifikant erhöhte 

Prävalenz des metabolischen Syndroms bei Patienten mit PsA im Vergleich zu 

Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA), obwohl beide Krankheiten teils 

vergleichbare Pathomechanismen aufweisen (Coates, FitzGerald, Helliwell, & Paul, 

2016). Erklärungsansätze für diese Phänomene wurden bereits in diversen Studien 

mit jeweils unterschiedlichen Ausgangspunkten analysiert. Von besonderem Interesse 

sind hierbei Studien, die über verschiedene inflammatorische Prozesse einen Link 

zwischen der Hautinflammation und inflammatorischer Modulatoren wie T-Zellen, T-

Helferzellen (Spah, 2008; Nestle, Kaplan, & Barker, 2009; Armstrong, Voyles, 

Armstrong, Fuller, & Rutledge, 2011a, 2011b; Wang et al., 2012), TNF-alpha, 

Interleukin (IL)-6 (Arican, Aral, Sasmaz, & Ciragil, 2005) oder IL-17 (Arican et al., 2005; 

Karbach et al., 2014) getriggerte CVDs herstellen.  

Karbach et al. zeigten anhand von Knock-in Mausmodellen einen Zusammenhang von 

dermal produziertem IL-17A und systemischer vaskulärer Dysfunktion. Zusätzlich 
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beschrieben sie den Knock-on Effekt von IL-17A auf neutrophile Granulozyten. Diese 

invadieren in Gefäßwände und sorgen damit für oxidativen Stress, Inflammation und 

arterielle Hypertonie (Karbach et al., 2014). Auch Wang et al. zeigten anhand von 

Mausmodellen, dass allein die psoriasiforme Hautinflammation ausreicht, um nach 

einem Jahr eine Aortenwurzelentzündung auszulösen. Diese zeichnete sich durch 

vermehrte Infiltration von B- und T-Zellen aus und wurde laut Wang et al. durch erhöhte 

Serumwerte von „vascular endothelial growth factor (VEGF)“, IL-17A, IL-12, TNF-alpha 

und weitere Entzündungsmediatoren angekündigt. Des Weiteren wiesen Wang et al. 

nach, dass die Knock-in-Mäuse deutlich schneller induzierte Thrombosen im Vergleich 

zur Kontrollgruppe ausbilden (Wang et al., 2012).   

Neben diesen Studien zur Pathophysiologie wurde bereits gezeigt, dass Patienten mit 

PsA eine an der Arteria radialis gemessene, signifikant erhöhte arterielle Steifheit im 

Vergleich zu gesunden Kontrollen aufweisen und diese mit der Dauer der 

Gelenkbeteiligung korreliert (Costa et al., 2012). Ebenfalls wurde in vorigen 

Untersuchungen die subklinische Inflammation der Gefäße, Gelenke und Leber via 

[18F]-fluorodeoxyglucose positron emission tomography-computed tomography 

(FDG-PET/CT) bildmorphologisch bei Pso Patienten dargestellt (Mehta et al., 2011).   

Zusammenfassend wurde demnach ein Zusammenhang zwischen erhöhtem IL-17A-

Spiegel im Serum von Psoriasis-induzierten Mäusen und der Schwere der Pso 

dargestellt (Yilmaz, Cicek, Coskun, Yegin, & Alpsoy, 2012; El-Moaty Zaher, El-Komy, 

Hegazy, Mohamed El Khashab, & Ahmed, 2013). Somit wurden zwar entzündete 

Gefäße und erhöhte Spiegel von Mediatoren zwischen Haut- und Gefäßinflammation 

identifiziert, nach unserem Wissen wurde bisher allerdings noch nie versucht, die 

vorhandene subklinische Hautentzündung bildmorphologisch darzustellen.  

Die Darstellung derer sollte theoretisch möglich sein, da Detmar et al. bereits 1994 

anhand von Hautbiopsien von Psoriasis-Patienten beschrieben haben, dass VEGF in 

der (Epi)-Dermis von Psoriasis-Patienten sowohl in klinisch auffälliger als auch 

unauffälliger Haut vermehrt von basalen Keratinozyten exprimiert wird (Detmar et al., 

1994). Dies wird laut Detmar et al. durch TNF-alpha stimuliert, welches wie bereits 

erläutert (s.o.), ebenfalls vermehrt in psoriatischer Haut zu finden ist (Arican et al., 

2005). Die gleiche Arbeitsgruppe zeigte kurze Zeit später (1998) anhand von 

genveränderten Mausmodellen, dass VEGF zu einer signifikant vermehrten 

Ausbildung von gewundenen, hyperpermeablen Kapillaren innerhalb der Dermis führt. 

So fiel auf, dass während der in-vivo Fluoreszenzmikroskopie deutlich schneller 
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Fluoroscein Isothiocyanat-Dextran in den perikapillären Bereich gelangte als bei den 

Mäusen ohne VEGF-Überexpression (Detmar et al., 1998).  

Ausgehend von dieser Theorie wollten wir mittels der fluoreszenzoptischen Bildgebung 

(FOI) zeigen, dass subklinische Hautinflammation der Dermis mit Hilfe dieser 

Untersuchungsmethode bildmorphologisch darstellbar ist.  

 

4 Vertiefende Methodik 

4.1 Überblick über die Bildgebung in der Rheumatologie 

Die Bildgebung gehört in der Rheumatologie zum Standard in der Diagnostik. Nach 

Einführung der konventionellen Röntgentechnik Ende des 19. Jahrhunderts fand diese 

Eingang in die rheumatologische Diagnostik und ist auch heute noch ein wichtiger 

Pfeiler von Erst- und Verlaufsuntersuchungen (Witte, 2017). Besonders die 

kostengünstige und schnelle Durchführung und die allgemeine Verfügbarkeit von 

Röntgenuntersuchungen machen diese zu einem wertvollen Teil der Erstdiagnostik. 

Da mit dem Röntgenverfahren vor allem knöcherne Defekte, wie z.B. Erosionen 

aufgezeigt werden und diese erst etwa 6 Monate nach Krankheitsbeginn 

nachgewiesen werden können, ist insbesondere für die frühe Diagnostik der 

muskuloskelettale Ultraschall (MSUS, Arthrosonographie) besser geeignet (Backhaus, 

2011). Hiermit können durch den hohen Weichteilkontrast insbesondere 

Weichteilschädigungen und -entzündungen wie die Synovitis oder die Entstehung von 

Pannus detektiert werden. Kombiniert man diese Methode mit der 

Dopplersonographie, lässt sich eine vermehrte Durchblutung als Zeichen einer akuten 

Inflammation nachweisen (Backhaus, 2011). Auch die muskuloskelettale Sonographie 

zeichnet sich durch ihre breite Verfügbarkeit aus,hat jedoch gegenüber dem Röntgen 

den großen Vorteil der fehlenden Strahlenbelastung für die Patienten. Allerdings 

müssen hier die Untersucherabhängigkeit und der Zeitaufwand bedacht werden, 

welche gerade in der Verlaufsbeobachtung bei mehreren Untersuchern eine Rolle 

spielt.  

Mehr Objektivität in der Beurteilung von entzündlichen Weichteilveränderungen, wie 

Synovitiden, bietet die MRT-Untersuchung. Diese zeichnet sich zudem durch einen 

hohen  prädiktiven Wert von Knochenmarködemen und Synovitiden für spätere 

rheumatoide Erosionen  aus (Stewart, Crabbe, & McQueen, 2004; Backhaus, 2011), 

ist allerdings im Gegensatz zu den beiden zuvor genannten Methoden bei Weitem 

nicht zeitnah und kostengünstig umzusetzen und deshalb trotz ihres Standes als 
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Goldstandard keine gängige Methode in der klinischen Routine, insbesondere im 

Hinblick auf Verlaufskontrollen. 

Es ist offensichtlich, dass die genannten bildgebenden Verfahren in der 

Rheumatologie ihre Berechtigung sowie Vor- und Nachteile aufweisen. Wie kann hier 

eine weitere Bildgebungsmethode das Spektrum erweitern und von Vorteil für die 

Diagnostik von rheumatoider Arthritis und Psoriasisarthritis sein? Und wie genau 

funktioniert das Verfahren? 

 

4.2 Fluoreszenzoptische Bildgebung 

Das fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren (FOI) Xiralite ist in der 

Rheumatologie ein relativ neues Diagnostikverfahren, das zur Visualisierung von 

Mikrozirkulationsstörungen in den Händen eingesetzt werden kann. Im Rahmen einer 

Entzündung werden über diverse Mediatoren eine erhöhte Vasodilatation und 

Kapillardurchlässigkeit in den betroffenen Bereichen ausgelöst. Des Weiteren treten 

im Rahmen von Entzündung Hypervaskularisationen auf und die Angiogenese wird 

angeregt. Dadurch sammelt sich der injizierte Farbstoff Inodcyaningrün (ICG) in 

entzündeten Bereichen (z.B. in den Gelenken von Patienten mit RA oder PsA) an und 

führt zu einer Signalverstärkung in den beteiligten Arealen. Für die Untersuchung 

legen die Patienten ihre Hände mit leicht gespreizten Fingern auf eine vorgeformte 

Plattform innerhalb des Xiralite-Gerätes. Zehn Sekunden nach Start der Messung 

wird den Patienten der fluoreszierende Farbstoff ICG in einer Dosierung von 0.1 mg/kg 

Körpergewicht intravenös verabreicht. Über den Blutstrom verteilt sich das ICG in den 

Händen und wird über Licht mit einer Wellenlänge von 740nm und damit im nahen 

Infrarot-Bereich (NIR) angeregt. Eine charge-coupled-device (CCD)-Kamera misst die 

entstehende Fluoreszenz-Lichtemission, die über eine angeschlossene Software 

visuell dargestellt wird. Dabei wird über 6 Minuten jede Sekunde ein Bild aufgenommen 

(insgesamt 360 Bilder), um das An- und Abfluten des ICG in den Händen zu verfolgen 

(Abbildung 1).  
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des FOI-Untersuchungsaufbaus (Werner et al., 2012) 

 

ICG ist ein wasserlöslicher Farbstoff, der intravenös an Albumin und Alpha-1-

Lipoproteine gebunden wird. Da ICG nicht hepatisch metabolisiert, sondern 

unverändert mit der Galle ausgeschieden wird, stellt sich der Farbstoff als gut 

verträglich für die Patienten dar (Cherrick, Stein, Leevy, & Davidson, 1960; Benya, 

Quintana, & Brundage, 1989). ICG wird bereits seit den 60er Jahren in der 

ophthalmologischen und kardiologischen Diagnostik verwendet und nun vermehrt u.a. 

in der experimentellen rheumatologischen Diagnostik angewandt.  

So zeigten  Fischer et al. und Werner et al., dass FOI bei Patienten mit Arthritis gut mit 

der klinischen Gelenkuntersuchung, sowie MRT- oder Ultraschallbefunden korreliert 

(Fischer et al., 2010; Werner et al., 2013). Auch Hirano et al. konnten in einer aktuellen 

Vergleichsstudie zeigen, dass FOI vergleichbare Untersuchungsergebnisse mit der 

Arthrosonographie und der MRT aufweist. Sie führten eine klinische Untersuchung, 

eine Arthrosonographie, eine FOI-Sequenz und eine MRT-Untersuchung als 

Vergleichs-Referenz durch. Im Gegensatz zu Werner et al. (Werner et al., 2013) 

verglichen sie die FOI- und Arthrosonographie-Ergebnisse derselben Patienten mit 

den MRT-Ergebnissen dieser und konnten so einen direkten Vergleich der 

Performance von FOI und Arthrosonographie mit der MRT als Goldstandard erzielen 

(Hirano et al., 2018). 

Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass FOI in der Lage ist, Veränderungen der 

Gelenkentzündung während einer antirheumatischen Therapie sichtbar zu machen ( 

Meier et al., 2014; Glimm et al., 2019) und dass es zusätzlich eine sog. subklinische 

Synovitis bei Patienten mit entzündlicher Arthritis visualisiert (Kisten et al., 2015). Es 
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wurde nicht nur in der Diagnostik und Überwachung von RA und anderen arthritischen 

Erkrankungen eingesetzt, sondern auch zum Nachweis einer gestörten 

Mikrozirkulation und zur Vorhersage von digitalen Ulzerationen bei systemischer 

Sklerose (SSc) (Friedrich et al., 2017; Friedrich et al., 2019; Friedrich et al., 2020;). 

Pfeil et al. setzten FOI darüber hinaus bei SSc-Patienten ein, um Entzündungen des 

Weichteilgewebes zu erkennen und die Wirksamkeit der Behandlung zu überwachen 

(Pfeil et al., 2015). Auch in der Darstellung von Gelenkbeteiligungen bei nicht 

entzündlichen Gelenkerkrankungen wie der Osteoarthritis (OA) wurde die FOI 

erfolgreich eingesetzt (Glimm et al., 2016; Maugesten et al., 2020) und sogar in der 

Untersuchung der juvenilen, idiopathischen Arthritis (JIA) bei Kindern wurde FOI 

aufgrund der guten Verträglichkeit und der Möglichkeit zur gewichtsadaptierten 

Applikation von ICG bereits angewendet (Beck et al., 2017). 

 

4.3 Studiendesign und Einschluss der Patienten 

Aus den dargelegten Vorüberlegungen und der Beobachtung eines veränderten ICG-

Anflutungsverhaltens bei PsA-Patienten generierten wir unsere zwei 

Arbeitshypothesen: In unserer Primärhypothese gingen wir davon aus, dass es 

möglich sein müsse, subklinische, (sub)dermale Hautinflammation mittels FOI 

darzustellen. In der Sekundärhypothese mutmaßten wir, dass die dargestellte 

Hautinflammation eine Korrelation zu bestehenden CV-Risikofaktoren der Patienten 

hat. 

Das Studiendesign wurde retrospektiv gewählt, um v.a. die Primärhypothese zunächst 

zu bestätigen. Wir entschieden uns bewusst dafür, mit diesem Pilotprojekt zunächst 

eine sichere Aussage zu generieren, um bei prospektiv rekrutierten Patienten im Falle 

des Widerlegens der Primärhypothese nicht unnötig „invasive“ Diagnostik im Sinne der 

ICG-Injektion durchzuführen.  

Als Einschlusskriterien definierten wir das Vorhandensein mindestens eines FOI-

Scans und – mit Ausnahme der gesunden Kontrollen – die von einem Rheumatologen 

und/oder Dermatologen gestellte Diagnose einer Pso, PsA oder RA. Als 

Ausschlusskriterien wurden psoriatische Läsionen oder andere oberflächliche, nicht-

psoriatische Läsionen an den Händen definiert. Diese wurden für jeden Patienten 

durch eine Illustration in der Studienakte dokumentiert. Patienten, bei denen diese 

Illustrationen fehlten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Darüber hinaus waren eine 

glomeruläre Filtrationsrate (GFR) unter 60 ml/min, Hyperthyreose, Stillen, 
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Schwangerschaft und ein Alter unter 18 Jahren allgemeine Ausschlusskriterien für die 

Durchführung der FOI-Untersuchung und somit auch für unseren Patienteneinschluss. 

Anhand dieser Kriterien sichtete ich zunächst händisch die Akten aller Patienten, die 

im Rahmen der Studien ArthroMark, Rituximab, XPLORE und XCITING (128/13 EK, 

127/13 EK, EA1/025/1, EA1/193/10, EA1/269/13) bereits FOI Scans erhalten hatten. 

Die teils unvollständigen Parameter vervollständigte ich durch Recherche nach 

Laborparametern im SAP oder berechnete beispielsweise den DAS28 oder PASI 

nachträglich selbst. Nach Abschluss der Patientenrekrutierung entwickelte ich 

gemeinsam mit PD Dr. med. Sarah Ohrndorf und Dr. med. Anne-Marie Glimm die 

Kriterien für die FOI-Auswertung. 

An diesem Punkt des Projektes bestand noch die Idee, eine Kooperation mit Herrn Dr. 

Jörn Berger der Xiralite GmbH einzugehen, um die geplante semiquantitative 

Auswertung unsererseits mit einer objektiven, technisch-basierten Auswertung zu 

ergänzen. Zu diesem Zweck traf ich mich im Sinne der Planung dieser technisch-

basierten Auswertung einige Male mit Herrn Berger, um den Fortschritt und unsere 

Anforderungen an das Programm zu besprechen. Leider stellte sich die Idee im Laufe 

der Besprechungen mit Herrn Berger als technisch noch nicht durchführbar dar. Somit 

erstellte ich mit mit Hilfe von PD Dr. med. Sarah Ohrndorf einen Atlas inklusive Score-

Bögen zur manuellen, semi-quantitativen Auswertung der FOI-Scans. Dafür 

orientierten wir uns zum Teil an einer etablierten und standardisierten 

Auswertungsmethode. 

 

4.4 Klassische, standardisierte Auswertung des FOI 

Zur gängigen standardisierten Auswertung der Gelenkbeteiligung bei RA wurde eine 

Einteilung der ICG-Verteilung in 3 Phasen unternommen und zusätzlich zur 

Bestimmung der ICG-Intensität in den genannten Vorstudien ein semiquantitativer 

Score, der fluorescence optical imaging activity score (FOIAS, 0-3) (Werner et al., 

2012; Werner et al., 2013) entwickelt. Für die oben genannte phasenweise 

Auswertung werden die Bilder anhand des Signals in den Fingerbeeren in drei einzelne 

Phasen eingeteilt. Phase 1 stellt hierbei den Zeitraum von Beginn der Messung bis zur 

höchsten Signalintensität in den Fingerbeeren dar (Anflutungsphase). Mit Beginn der 

Abflutung des Farbstoffs von distal nach proximal startet Phase 2; hier persistiert noch 

Farbstoff in den Fingerbeeren, erkennbar an roten Signalen (Verteilungsphase). Phase 

3 wird charakterisiert durch ein nahezu fehlendes Signal in den Fingerbeeren und 
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endet mit dem Ende der Messung (Abflutungsphase) ( Werner et al., 2012; Werner et 

al., 2013; Glimm et al., 2016). Für jede dieser Phasen werden die Fluoreszenzsignale 

nach Intensität, Größe und Form bewertet und anhand des FOIAS in drei 

Aktivitätsgrade (0-3) eingeteilt (s.u.) Über diese Einteilung kann eine Aussage über 

Gelenke mit vermehrter Vaskularisation und damit über den Schweregrad der 

Entzündung getroffen werden. 

 

4.5 Erkennung und Bewertung von subklinischen Entzündungen der 

Dermis 

Um mögliche subklinische Hautveränderungen zu erkennen, haben wir einen 

modifizierten semi-quantitativen (0-3) Score entwickelt, welchen wir gemeinsam mit 

weiteren Auswertungskriterien (s.u.) in einem Atlas festhielten (Supplement Schmidt 

et al., 2020). Der Score konzentriert sich auf die erste Hälfte der Sequenz (0-120 Sek.), 

da die kutanen ICG-Akkumulationen in diesem Zeitraum hauptsächlich sichtbar sind. 

Nachdem ich alle Bilder im ersten Durchlauf mit weniger klar definierten 

Eingangskriterien ausgewertet hatte, stellten wir fest, dass die Auswertung zu viele 

falsch positive Ergebnisse erbrachte und somit zu unscharf war. Nach Festlegung der 

u.g. Kriterien wertete ich die gesamten Scans noch einmal randomisiert und verblindet 

aus. 

Die Bewertung beinhaltete mehrere Kriterien, die vor Beginn der Auswertung erfüllt 

sein müssen:  

o Mindestens 90% der jeweiligen Handfläche müssen im jeweiligen Zeitraum grün 

sein.  

o Die Signalverstärkung, interpretiert als eine subklinische Hautanreicherung, 

muss auf dem Handrücken ohne direkten Bezug zu einem darunterliegenden 

Gelenk, einer Sehne oder einem Blutgefäß lokalisiert sein. So kann davon 

ausgegangen werden, dass die ICG-Anreicherung im Bereich der (Sub-)Dermis 

liegt, die wir visualisieren und analysieren wollen. 

o Die Anreicherung muss mindestens gelb-rot in der Intensität sein, um als solche 

betrachtet zu werden.  
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Die Farbintensität wurde semi-quantitativ (0-3) nach dem FOIAS (Werner et al., 2012; 

Werner et al., 2013; Glimm et al., 2016) bewertet (siehe Abbildung 2):  

o Grad 0 = keine Signalanreicherung 

o Grad 1 = Anreicherung variiert von gelb bis rot und kann rot gesprenkelt mit 

gelben Flecken sein, rot deckt ≤50% der signalverstärkten Fläche ab  

o Grad 2 = Die Signalanreicherung zeigt eine starke rote Farbintensität und kann 

auch weiße Signale beinhalten, weiß deckt ≤50% der signalverstärkten Fläche 

ab 

o Grad 3 = die Signalanreicherung zeigt weiße Signale, die weiße Fläche deckt 

>50% der signalverstärkten Fläche ab  

 

 

Abbildung 2: FOIAS modifiziert für subklinische Hautanreicherung. Links = Grad 1, Mitte = Grad 2, 

Rechts = Grad 3 (Schmidt et al., 2020). 

 

Um sicherzustellen, dass die detektierte Hautanreicherung kein Blutgefäß zeigt, ist es 

möglich, die gleiche Sequenz mit dem XiraView 3.7 "Temperatur"-Filter zu lesen. Dies 

ist eine besonders effektive Art der Darstellung von Gefäßen und macht es somit 

möglich, das betreffende Gebiet auf Blutgefäße zu überprüfen und 

Fehlinterpretationen zu vermeiden (siehe Abbildung 3). 
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Abbildung 3: Kontrolle der suspekten Anreicherungen mit „Temperatur-Filter“ des XiraView 3.7 

(Schmidt et al., 2020). 

 

Für eine weitere Standardisierung der subklinischen Auswertung teilten wir den 

Handrücken in fünf Regionen auf, um die am häufigsten betroffene Region zu 

identifizieren. Diese Regionen wurden von uns wie folgt definiert (siehe Abbildung 4): 

o Region 1: Direkt unter MCP2, neben MCP1, ohne eines von ihnen oder das 

Daumengrundgelenk zu berühren. 

o Region 2: direkt unter MCP3 bis zur Mitte des Handrückens. 

o Region 3: direkt unter MCP4 bis zur Mitte des Handrückens. 
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o Region 4: direkt unter MCP5 bis zur Mitte des Handrückens. 

o Bereich 5: über dem Handgelenk bis zur Mitte des Handrückens  

 

Abbildung 4: Vordefinierte Regionen möglicher subklinischer Hautanreicherung. 

 

4.6 Mustererkennung mit Hilfe der subklinischen Hautanreicherungen 

Anhand der genannten Auswertungskriterien erfolgte durch mich eine Sichtung der 

Patientenfälle und unter den unten dargelegten Kriterien eine verblindete FOI-

Diagnosestellung (Pso bzw. PsA, RA, gesund). Grundlage dessen war das 

Vorhandensein oder Nichtvorhandensein einer subklinischen ICG-Anreicherung auf 

dem Handrücken der Hand unter Berücksichtigung des Verstärkungsmusters in 

Projektion auf den Gelenkbereich (Abbildung 5): 

o Psoriasis vulgaris: subklinische Hautanreicherung ohne weitere 

Signalverstärkung über den Gelenkbereichen 

o Psoriasis-Arthritis: subklinische Hautanreicherung und weitere 

Signalverstärkungen über den Gelenkbereichen und/oder Sehnen in den 

Phasen 1-3 (nach FOIAS) 

o Rheumatoide Arthritis: Keine subklinische Hautanreicherung, aber 

Signalverstärkung über den Gelenkbereichen und/oder Sehnen. 

o Gesund: Keine subklinische Hautanreicherung und keine Signalverstärkungen 

über den Gelenkbereichen und/oder Sehnen. 
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PsA RA Gesunde 

Abbildung 5: Gegenüberstellung der Anreicherungsmuster von PsA, RA und gesunden Kontrollen im 

FOI 

 

Wie bereits beschrieben wurden die FOI-Scans randomisiert und verblindet und von 

mir nach den oben genannten Kriterien ausgewertet. Zusätzlich wertete PD Dr. med. 

Sarah Ohrndorf eine zufällige Stichprobe von 90 Fällen ebenfalls randomisiert und 

verblindet aus, um eine Aussage über die Interreader Reliabilität dieser 

Auswertungsmethode zwischen zwei Untersuchern treffen zu können. Für die 

statistische Auswertung verglich ich schließlich die FOI-positiven (d.h. Fälle mit 

definierter Hautanreicherung) und -negativen Fälle allgemein sowie die 

Gruppeneinteilungen (PsA/Pso, RA, gesund) mit den Diagnosen im letzten 

verfügbaren Arztbrief (siehe Bewertungsbogen Abbildung 6). 

 

 

Abbildung 6: Entwickelter Bewertungsbogen für die Auswertung der FOI-Scans. 
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4.7 Statistische Auswertung 

Für die statistische Auswertung erarbeitete ich in Rücksprache mit PD Dr. med. Sarah 

Ohrndorf einen statistischen Analyseplan und besprach diesen mit unserem beteiligten 

Statistiker PD Dr. rer. nat. Jens Klotsche. Anschließend arbeitete ich die Daten für die 

Analysen auf. Soziodemographische und klinische Merkmale wurden durch 

Varianzanalyse für kontinuierlich verteilte Variablen oder einen Chi-Quadrat-Test für 

kategoriale Variablen zwischen den drei Gruppen PsA/Pso, RA und gesunden 

Kontrollen durch mich verglichen und von PD Dr. rer. nat. Jens Klotsche überprüft. Die 

Übereinstimmung zwischen der Rate der FOI-positiven Fälle und der FOI-Diagnose 

eines Untersuchers mit der klinischen Diagnose wurde kontrolliert.  

Auf der Grundlage des Goldstandards der klinischen Diagnose wurden die Raten der 

richtig positiven, richtig negativen, falsch positiven und falsch negativen FOI-

Ergebnisse berechnet. Die klinischen und soziodemographischen Merkmale wurden 

zwischen den vier Gruppen durch ein multinominales logistisches Regressionsmodell 

mit der Referenzgruppe der als richtig positiv klassifizierten Patienten verglichen. Die 

Interreader-Reliabilität wurde über die o.g. Stichprobe von 90 zufällig ausgewählten 

und verblindeten Patienten zwischen den Bewertungen von mir und PD Dr. med. Sarah 

Ohrndorf untersucht. Zur Bewertung der Übereinstimmung berechnete ich die 

absoluten Übereinstimmungsraten und den Kappa-Koeffizient; diese wurden noch 

einmal vom Statistiker überprüft. Ein p-Wert von α < 0,05 wurde als statistisch 

signifikant angesehen.  

 

5 Ergebnisse 

Die Patientenkohorte bestand insgesamt aus 183 Probanden, von den 80 Patienten 

eine bestätigte Pso/PsA-Diagnose, 78 eine bestätigte RA-Diagnose aufwiesen und 25 

gesunde Kontrollen waren. Siebzig Prozent der PsA/Pso, 75,6 Prozent der RA und 

64,0 Prozent der gesunden Kontrollen waren weiblich, die PsA/Pso und RA Patienten 

waren im Durchschnitt knapp 20 Jahre älter als die gesunden Probanden. Die 

durchschnittliche Krankheitsdauer differierte um 6,1 Jahre zwischen den PsA/Pso und 

den RA Patienten (durchschnittliche Krankheitsdauer bei PsA/Pso 8,5 Jahre (SD 10,8), 

RA 2,4 Jahre (SD 4,7)). 

Achtundfünfzig von 80 (72,5%) PsA/Pso-Patienten zeigten eine definierte spezifische 

Hautanreicherung. Von den 78 RA-Patienten wiesen 16 (20,5%) Patienten ebenfalls 
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diese Anreicherungen auf, gleichfalls sieben (28,0%) der 25 gesunden Kontrollen. 

Somit wurden signifikant mehr FOI-positive Fälle bei PsA/Pso-Patienten gefunden (p 

<0,001). 

Achtundfünfzig der 80 PsA/Pso-Patienten (72,5%) wurden basierend auf den o.g. 

Anreicherungsmustern korrekt als PsA/Pso klassifiziert. Von 78 RA-Patienten wurden 

60 (76,9%) als RA klassifiziert, und von 25 gesunden Kontrollen wurden siebzehn 

(68,0%) als gesund eingestuft, was zu einer Gesamtübereinstimmung von 74% 

(kappa=0,57) führte.  

Siehe Tabelle 1 für Einzelheiten.  

 

  

 PsA/Pso RA Gesund  

 n=80 n=78 n=25  

 N % N % N % p-Wert 

        

FOI positiv 58 72,5 16 20,5 7 28,0 <0,001 

  
       

FOI Diagnose 
       

 Pso / PsA 58 72,5 16 20,5 7 28,0  

 RA 16 20,0 60 76,9 1 4,0  

 Healthy 6 7,5 2 2,6 17 68,0  

  
       

Bei FOI-Positivität:  
FOIAS Grade 

      0,255 

 1 13 22,4 4 25,0 0 0,0  

 2 42 72,4 9 56,3 6 85,7  

 3 3 5,2 3 18,8 1 14,3  

  
       

Bei FOI-Positivität: 
Lokalisation 

       

 

Region 1 (unter MCP 
2) 

26 32,5 12 15,4 4 16,0 0,026 

 

Region 2 (unter MCP 
3) 

28 35,0 5 6,4 6 24,0 <0,001 

 

Region 3 (unter MCP 
4) 

8 10,0 7 9,0 4 16,0 0,598 

 

Region 4 (unter MCP 
5) 

23 28,8 12 15,4 5 20,0 0,123 

 

Region 5 (über dem 
Handgelenk) 

39 48,8 10 12,8 4 16,0 <0,001 

Tabelle 1: Übereinstimmung zwischen festgestellten Hautanreicherungen und ärztlicher Diagnose 

(Schmidt et al., 2020). 
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Um mögliche Einflüsse auf unsere FOI-Ergebnisse zu identifizieren, haben wir 

potenzielle Einflussfaktoren sowohl auf falsch positive als auch auf falsch negative 

Ergebnisse getestet. Falsch-positive Ergebnisse beziehen sich auf nachgewiesene 

Hautanreicherungen bei Patienten, die nach unserer Definition keine Anreicherungen 

zeigen sollten (d.h. RA-Patienten und gesunde Kontrollen).  

Entsprechend sind falsch negative Ergebnisse als nicht vorhandene 

Hautanreicherungen bei PsA/Pso definiert, da unserer Hypothese nach alle PsA/Pso-

Patienten subdermale Hautanreicherungen zeigen sollten.  

In unserer Analyse war das Körpergewicht signifikant mit der korrekten Klassifizierung 

der Patienten durch FOI in Bezug auf die Diagnose des Arztes assoziiert. Patienten 

mit einem richtig negativen FOI-Befund (d.h. keine Hautanreicherung bei RA-Patienten 

oder gesunden Kontrollen) hatten ein signifikant niedrigeres Gewicht (OR 0,96, CI 

0,94; 0,99, p=0,003) im Vergleich zu richtig positiv klassifizierten Pso/PsA-Patienten. 

Ebenso war die Wahrscheinlichkeit, einen falsch negativen FOI-Befund zu erhalten 

(d.h. keine Hautanreicherungen bei PsA/Pso-Patienten), auch mit einem geringeren 

Körpergewicht assoziiert (OR 0,95, CI 0,92; 0,99, p=0,010). Falsch-positive FOI-

Befunde wurden wahrscheinlicher bei Patienten mit metabolischem Syndrom berichtet 

(n=1, 1,8% bei richtig positiven Befunden versus n=3, 18,8%, OR 12,7; CI 1,2; 131, 

p=0,033 falsch-positive Befunde). Insgesamt stieg also die Wahrscheinlichkeit, eine 

subdermale Hautanreicherung im FOI zu zeigen, mit einer Erhöhung des 

Körpergewichtes (siehe Abbildung 7) 

 

 

Abbildung 7: Einfluss des Körpergewichtes auf die FOI Befunde. 
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Die Gesamtbeurteilung der Patienten („Patient‘s Global Rating“, visuelle Analogskala 

0-10) war bei Patienten, die als falsch positiv klassifiziert wurden (Mittelwert 6,7, SD 

1,8, OR 1,45; KI 1,09; 1,94; p=0,012 versus Mittelwert 5,1, SD 2,2) signifikant höher 

als bei richtig positiv klassifizierten Patienten. 

Zusätzlich neigten Patienten mit kurzer Krankheitsdauer dazu, falsch positive 

Ergebnisse zu zeigen (Mittelwert 1,9 Jahre). Mit jedem weiteren Jahr der 

Krankheitsdauer nahm die Wahrscheinlichkeit, ein falsch positives Signal zu zeigen, 

um 14% ab (p=0,049, OR 0,86, CI 0,75; 1,00). Patienten mit falsch negativen 

Ergebnissen zeigten tendenziell eine lange Krankheitsdauer (Mittelwert 9,3 Jahre). Der 

Unterschied war jedoch nicht signifikant (p=0,149). 

 

5.1 Assoziation zu kardiovaskulären Risikofaktoren 

Um unsere sekundäre Hypothese zu testen, untersuchten wir Assoziationen von FOI-

Befunden mit kardiovaskulären Risikofaktoren. Wie bereits erwähnt, scheint das 

Körpergewicht einen Einfluss auf die FOI-Ergebnisse zu haben. Darüber hinaus 

korrelierte ein höheres Patients‘ Global Rating der Krankheitsaktivität (VAS 0-10) mit 

einer höheren Wahrscheinlichkeit, eine Hautanreicherung zu zeigen. In der 

Gesamtkohorte war diese Korrelation nicht signifikant (p=0,665, OR 1,03, CI 0,89; 

1,02), in der Untergruppe der RA-Patienten jedoch signifikant vorhanden (OR 1,33, KI 

1,00; 1,77, p=0,047). 

Weitere signifikante Assoziationen zwischen anderen kardiovaskulären Risikofaktoren 

oder bereits bestehenden kardiovaskulären Erkrankungen konnten nicht gezeigt 

werden. 

 

5.2 Interreader Übereinstimmung 

Die Interreader Reliabilität zwischen PD Dr. med. Sarah Ohrndorf und mir zeigte sich 

für die Stichprobe von 90 Scans ausreichend („fair“) (kappa=0,35, absolute 

Übereinstimmung 59,6%). Bei der Erkennung von PsA/Pso- und RA-Patienten wurde 

jedoch eine deutlich höhere Übereinstimmung zwischen den Readern festgestellt. So 

hatten wir eine Übereinstimmung von 63,4% bei der Klassifizierung von PsA/Pso und 

eine Übereinstimmung von 65,4% bei der Klassifizierung von RA. Die 

Übereinstimmung bei der Klassifikation der gesunden Kontrollen war deutlich geringer, 

hier bestand nur eine Übereinstimmung von 41,2%.  
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Die Übereinstimmung von mir mit der tatsächlichen Diagnose im Arztbrief für die 

Gesamtkohorte von 183 Scans war mit kappa=0,57 (absolute Übereinstimmung 

73,8%) mittelmäßig („moderate“). 

 

6 Diskussion und weiterführende Fragen 

Die Bildgebung spielt in der Diagnostik der PsA eine zentrale Rolle. So steht der 

radiologische Nachweis gelenknaher Ossifikationen als einer der zentralen Punkte in 

den klassifizierenden CASPAR-Kriterien, die 2005 für die Klassifikation der PsA erstellt 

wurden (Helliwell & Taylor, 2005). Diese Kriterien besagen, dass mindestens drei der 

fünf folgenden Faktoren gegeben sein müssen: Evidenz für eine Psoriasis der Haut, 

eine bestehende Nagelpsoriasis, ein nicht nachweisbarer Rheumafaktor, eine 

bestehende oder anamnestisch eruierbare Daktylitis und der bereits genannte 

radiologische Nachweis gelenknaher Ossifikationen (Helliwell & Taylor, 2005). Für den 

Nachweis der beschriebenen Ossifikationen eignet sich v.a. das konventionelle 

Röntgen, welches gut das Nebeneinander von knochenzerstörenden und 

knochenaufbauenden Prozessen darstellen kann (Finzel & Englbrecht, 2011). Dies 

sind jedoch Veränderungen, die erst ab einer längeren Krankheitsdauer entstehen und 

entsprechend spät im Krankheitsverlauf im Röntgen abgebildet werden können. 

Demgegenüber besteht mit Hilfe z.B. der MRT die Möglichkeit, ossäre Veränderungen 

und entzündliche Veränderungen der Weichteile darzustellen, die bereits zu Beginn 

der Krankheit bestehen. Allerdings fallen hier, wie bereits im Methodenteil erläutert, 

die lange Untersuchungsdauer, die teils lange Wartezeit und der hohe Kostenfaktor 

auf.  Die Arthrosonographie stellt aufgrund ihrer Verfügbarkeit eine alternative 

Bildgebungsmethode für diesen Zweck dar; sie gilt jedoch als untersucherabhängig 

und ist unter Umständen ein sehr zeitaufwändiges Verfahren. 

In den zurückliegenden 10 Jahren wurde die FOI in der Anwendung bei 

unterschiedlichen rheumatisch-entzündlichen Gelenk- und Weichteilerkrankungen 

sowie bei nicht primär entzündlichen Gelenkerkrankungen (wie z.B. der 

Osteoarthrose) in der Diagnostik und im Therapiemonitoring untersucht. Darunter 

wurden zum Beispiel Studien zum Nachweis von entzündeten Gelenken bei RA 

durchgeführt (Fischer et al., 2010; Krohn et al., 2015; Hirano et al., 2018; Glimm et al., 

2019; Ø Maugesten et al., 2020). Die nachfolgenden Studien konzentrierten sich auf 

die Untersuchung der OA mit unterschiedlichen Entzündungsmustern (Glimm et al., 

2016) oder auf den Nachweis von verminderter Durchblutung bei systemischer 
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Sklerose (Friedrich et al., 2017; Friedrich et al., 2019; Friedrich et al., 2020) ). Unserem 

Wissensstand nach zeigen wir erstmals, dass eine mögliche subklinische Entzündung 

der Haut bei PsA/Pso-Patienten mittels FOI darstellbar ist. Da bei Patienten mit 

PsA/Pso neben den bekannten Hautentzündungen auch eine erhöhte Rate an 

Gefäßinflammation (Thuermel et al., 2017) und  arterieller Steifheit (Costa et al., 2012) 

nachgewiesen wurde, vermuteten wir, dass die ICG-basierte FOI unter 

Sichtbarmachung einer beeinträchtigten Mikrozirkulation ein wertvolles Mittel zur 

Visualisierung dieser Aspekte von PsA/Pso darstellt. Wird in Zukunft valide 

nachgewiesen, dass mittels FOI zuverlässig eine PsA erkennbar ist, wäre diese relativ 

neue Technik möglicherweise in der Frühdiagnostik der PsA eine gute Ergänzung zu 

anderen sensitiven Bildgebungsmethoden, wie z.B. der Arthrosonographie.  

In unserer Analyse zeigten 72,5% der PsA/Pso-Patienten spezifische subklinische 

Hautanreicherungen, während nur 20,5% der RA-Patienten und 28,0% der gesunden 

Kontrollen vergleichbare Anreicherungsmuster aufwiesen. Somit hatten signifikant 

mehr Patienten, bei denen PsA oder Pso diagnostiziert wurde, subdermale 

Hautanreicherungen im FOI. Dies bestätigte unsere primäre Hypothese und zeigt, 

dass es möglich ist, subklinische Hautentzündungen über FOI sichtbar zu machen.  

Es gab jedoch einige falsch positive (d.h. festgestellte Hautanreicherungen bei RA-

Patienten und gesunden Kontrollen) und falsch negative (d.h. keine 

Hautanreicherungen bei PsA/Pso-Patienten) Befunde. Wir stellten die Hypothese auf, 

dass die Krankheitsdauer ein Einflussfaktor für falsch positive Ergebnisse sein könnte. 

Es bestand ein Unterschied zwischen der Krankheitsdauer bei Patienten mit richtig 

positiven (Hautanreicherungen bei PsA/Pso-Patienten) und falsch positiven Befunden. 

Patienten mit falsch positiven Befunden zeigten eine mittlere Krankheitsdauer von 1,88 

Jahren (SD 10,83), während die Krankheitsdauer bei Patienten mit richtig positiven 

Ergebnissen 8,16 Jahre betrug (SD 3,50, p= 0,049). Offensichtlich gab es mehr falsch 

positive Ergebnisse bei Patienten mit kurzer Krankheitsdauer. Eine höhere 

Gefäßpermeabilität aufgrund einer Gefäßentzündung könnte daher bei einer akuten, 

neu aufgetretenen, entzündlichen arthritischen Erkrankung wie der RA vorliegen.  

Ein weiterer Einflussfaktor war das Körpergewicht der Patienten. Mit jedem weiteren 

Kilogramm Körpergewicht sank die Wahrscheinlichkeit falsch negativer Ergebnisse 

(keine Anreicherungen bei PsA/Pso-Patienten). Das heißt, je übergewichtiger die 

Patienten waren, desto höher war die Chance, sie über FOI korrekt als PsA/Pso-

Patienten zu klassifizieren. Mit jedem weiteren Kilogramm Körpergewicht sank jedoch 
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auch die Wahrscheinlichkeit für ein richtig negatives Ergebnis (RA-Patienten ohne 

Hautanreicherung) um 4%. Möglicherweise ist das Gewicht neben der Gefäß- 

und/oder Hautinflammation ein unabhängiger Einflussfaktor der subdermalen 

Hautanreicherungen, den wir aktuell noch nicht ausreichend erklären können. Dieses 

Phänomen müsste in größer angelegten, prospektiven Studien weitergehend 

untersucht werden. 

Darüber hinaus haben wir bei dem Versuch, die richtigen Parameter unserer neuen 

Methode zu definieren, subjektiv viele falsch positive Ergebnisse insbesondere bei 

jungen, weiblichen, gesunden Kontrollen gefunden. Wir stellten die Hypothese auf, 

dass dies aufgrund eines vermuteten physiologisch unterschiedlichen Blutflusses in 

den Händen von Frauen der Fall sein könnte.  

Unsere sekundäre Hypothese besagte, dass wir in der Lage sind, die FOI-Ergebnisse 

mit kardiovaskulären Risikofaktoren zu korrelieren, da diese Risikofaktoren 

bekanntlich bei PsA/Pso-Patienten besonders hoch sind (Polachek et al., 2017). In 

unserer Studie hatte jedoch nur das Körpergewicht einen Einfluss auf die FOI-

Ergebnisse; eine Korrelation zwischen subdermalen Hautanreicherungen und anderen 

CV Risikofaktoren bestand nicht. Allerdings wurde in den ursprünglichen Studien der 

Blutdruck nicht direkt vor und nach dem FOI-Scan gemessen und auch kein 

vollständiger metabolischer Status bei den Patienten erhoben. Insbesondere der 

Blutdruck könnte im Allgemeinen ein Einflussfaktor für FOI-Scans im Rahmen der 

Visualisierung der Mikrozirkulation sein, so dass dies in vielerlei Hinsicht interessant 

gewesen wäre. Darüber hinaus haben wir keine Nachbeobachtung durchgeführt, bei 

der sich möglicherweise weitere kardiovaskuläre Risiken oder Ereignisse, die in der 

Zwischenzeit aufgetreten sind, hätten zeigen können. Diese Aspekte sollten daher 

ebenfalls in größer angelegten, prospektiven Studien genauer untersucht werden. 

 

Ein weiterer Punkt, den wir aufgrund des Status der Pilotstudie ebenfalls noch nicht 

untersuchen konnten, ist die Frage, inwieweit sich die FOI im Rahmen des 

Therapiemonitorings der PsA einsetzen ließe. Nachdem auch in der PsA-Therapie das 

Treat-to-Target-Prinzip (T2T-Therapie) verfolgt werden sollte (Tucker, Ye, & Coates, 

2019), wäre FOI möglicherweise auch hierfür interessant. Die T2T-Therapie wurde 

ursprünglich als Behandlungsansatz für chronisch verlaufende Krankheiten, wie 

Diabetes mellitus oder arterielle Hypertonie entwickelt (Tucker et al., 2019). Hierbei 

wird bereits vor Beginn der Therapie ein Behandlungsziel festgelegt, anhand dessen 
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die Therapie ausgerichtet und bei Bedarf angepasst wird. Dieses Therapieregime wird 

zur Behandlung der RA bereits erfolgreich angewendet (Fransen, Moens, Speyer, & 

van Riel, 2005; Soubrier et al., 2011; Schipper et al., 2012; van Eijk et al., 2012) und 

nun auch vermehrt in der Behandlung der PsA aufgegriffen. Allerdings besteht hier die 

Problematik in der Varianz der klinischen Symptome und Verläufe der PsA. Es muss 

also diskutiert werden, welches Ziel sich in der Therapie der PsA sinnvoll setzen lässt 

und wie dieses gemessen werden kann. Befürworter der Remission als Therapieziel 

sind neben Patientenvertretungen die European League Against Rheumatism 

(EULAR) und die Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic 

Arthritis/Outcome Measures in Rheumatology (GRAPPA-OMERACT) (Gossec et al., 

2016; Smolen et al., 2018). Die Remission kann dabei u.a. mit dem DAPSA-Score 

(Disease Activity in PSoriatic Arthritis) oder der MDA (minimal disease activity) beurteilt 

werden. Da speziell beim DAPSA die Hautbeteiligung der PsA nicht in den Score mit 

einfließt, stellten bereits zwei Studiengruppen fest, dass - trotz einer mittels DAPSA 

gemessenen Remission - weiterhin residuelle, kutane Krankheitszeichen bestehen 

(Lubrano, De Socio, & Perrotta, 2017; van Mens, van de Sande, van Kuijk, Baeten, & 

Coates, 2018). Ließe sich die FOI-Technik in der Detektion von subklinischer 

Hautbeteiligung in der Zukunft so weiter entwickeln, dass sie als ein valides Instrument 

zum Therapiemonitoring in Bezug auf kutane, entzündliche Residuen eingesetzt 

werden könnte, wäre dies in Ergänzung zu den bestehenden klinischen Scores  aus 

unserer Sicht ein wertvoller weiterer Schritt in der T2T-Therapie bei der PsA. 

  

6.1 Limitationen 

Ich bin mir einiger Einschränkungen bezüglich des Studiendesigns bewusst. Aufgrund 

des retrospektiven Studiendesigns waren einige der Daten unvollständig. Daten von 

gesunden Kontrollen wurden in den verwendeten bereits bestehenden Studien nur in 

begrenztem Umfang erhoben. Darüber hinaus habe ich aufgrund der begrenzten 

Anzahl von Patienten, die einen FOI-Scan erhielten, alle Patienten eingeschlossen, 

die die Ein- und Ausschlusskriterien erfüllten. Daher konnten die Untergruppen nicht 

nach Alter, Geschlecht oder Krankheitsdauer gematcht werden, was die direkte 

Vergleichbarkeit der Subgruppen erschwert. 

Zusätzlich wurde die Interreader Reliabilität analysiert, welche nur ausreichend war 

(kappa=0,35, absolute Übereinstimmung 59,6%). Wie alle bildgebenden Verfahren ist 

die FOI abhängig von der Erfahrung des Untersuchers. Da diese Studie einen ersten 
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Schritt zum Nachweis einer potenziellen subklinischen Hautanreicherung darstellt, 

hatten wir keinerlei Erfahrung, als wir mit der Entwicklung dieser Methode begannen. 

Ich, die alle FOI-Scans (n=183) bewertete, erzielte eine höhere Übereinstimmung 

zwischen den FOI-Ergebnissen und der Diagnose des behandelnden Arztes 

(kappa=0,57, absolute Übereinstimmung 73,8%) als PD Dr. med. Sarah Ohrndorf, 

welche nur etwa die Hälfte der Scans befundete. Wir sind zuversichtlich, dass die 

Interrater Reliabilität mit zunehmender Erfahrung, verbesserter Standardisierung und 

klarer definierten Einflussfaktoren zunehmen wird.  

 

6.2 Zusammenfassung 

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass es möglich ist, eine potenzielle 

subdermale, subklinische Hautentzündung bei PsA/Pso-Patienten mittels FOI 

nachzuweisen. Darüber hinaus waren wir in der Lage, PsA/Pso- und RA-Patienten 

korrekt zu kategorisieren. Obwohl wir keine Korrelation zwischen subdermaler 

Hautanreicherung und weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren beschreiben 

konnten, konnten wir einen Einfluss des Körpergewichts nachweisen, der weiter 

untersucht werden sollte. Insgesamt könnte daher die FOI ein hilfreiches neues 

Instrument zur Untersuchung der Mikrozirkulation bei rheumatischen Erkrankungen 

mit Beteiligung der Haut sein. 
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9 Anteilserklärung an der erfolgten Publikation 

 

Angelique Schmidt hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:   

 

Publikation 1: Schmidt A, Glimm AM, Hoff P, Schmittat G, Burmester GR, Klotsche 

J3, Ohrndorf S, Detection of subclinical skin manifestation in patients with psoriasis and 

psoriatic arthritis by fluorescence optical imaging, Arthritis Research & Therapy, 2020 

 

9.1 Studienplanung 

Die Idee zu dieser Studie entstand durch die Beobachtung des Studienteams, welches 

für die AG Imaging der Klinik der Rheumatologie und klinischen Immunologie, Charité 

Campus Mitte, im Rahmen der laufenden Projekte die FOI-Scans durchführte und bei 

Psoriasis vulgaris bzw. Psoriasis-Arthritis-Patienten ein auffälliges Anflutungsmuster 

im Scan beobachtete. Nachdem ich mich um diese Zeit bei Frau PD Dr. Sarah 

Ohrndorf (Erstbetreuerin) um eine Hausarbeit bewarb, bot sie mir nach Fertigstellung 

dieser ein Promotionsthema zum genannten Projekt an.  

In einem ersten Schritt las ich mich in die vorhandene Literatur ein und entwickelte 

selbstständig die Tabelle zur retrospektiven Datenerhebung inklusive der Ein- und 

Ausschlusskriterien für die jeweiligen Patientenkohorten.  

Zusätzlich wurde ich von Gabriela Schmittat, PD Dr. Sarah Ohrndorf und Dr. Anne-

Marie Glimm (Zweitbetreuerin) in verschiedenen Aspekten der fluoreszenzoptischen 

Bildgebung geschult, um später die FOI-Scans eigenverantwortlich auswerten zu 

können. Anschließend erstellte ich mit Hilfe meiner Betreuerin Kriterien für die 

Auswertung. Aus diesen erarbeitete ich selbstständig einen Atlas inklusive Score-

Bögen zur manuellen, semi-quantitativen Auswertung der FOI-Scans, welcher als 

supplementary file 2 im Supplement der Publikation zu finden ist. 

 

9.2 Datenerhebung 

Da die FOI-Messung in der rheumatologischen Ambulanz der Charité bisher nur für 

experimentelle Zwecke verwendet wird, griff ich für die retrospektive Datenerhebung 

auf verschiedene, bereits vorhandene Studien zurück. Die entsprechenden 

Studienordner durchsuchte ich selbstständig händisch nach Patienten, die in die 

definierten Ein- und Ausschlusskriterien passten und ergänzte diese noch um eine 

Suche im SAP nach evtl. vorhandenen Blutwerten und Nebendiagnosen, welche in 
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den Akten nicht erfasst waren. Außerdem komplettierte ich die teils nur unvollständig 

vorhandenen Daten durch die Berechnung von u.a. dem DAS28 und PASI. Die von 

mir akquirierten Daten finden sich als soziodemographische und klinische 

Charakteristika in Tabelle 1 auf Seite 5 der Publikation und in den Tabellen S1 und S2 

im Supplement der Publikation. Im Rahmen der Datenerhebung erstellte ich das 

Flussdiagramm zur Patientenrekrutierung, welches als Supplement S1 der Publikation 

zu finden ist. 

Anschließend wertete ich von den 188 eingeschlossenen Fällen die FOI-Scans allein 

nach der zuvor von uns neu definierten Methode aus (Dauer etwa 10min pro Fall). 

Nach einer ersten Auswertung stellte sich heraus, dass die definierten Kriterien nicht 

eng genug gefasst waren und zu vielen falsch positiven Fällen führten. 

Dementsprechend überarbeiteten wir die Auswertungskriterien erneut. Nach diesen 

von mir auf den Seiten 3 und 4 beschriebenen Auswertungsschritten bewertete ich die 

188 Fälle erneut selbstständig. Diese zweite Auswertung durch mich ergab die in 

Tabelle 2 dargestellten FOI-Ergebnisse auf Seite 6 der Publikation. Für die 

Bildbeispiele 1 und 2 auf den Seiten 3 und 4 und das Bildbeispiel S2 im Supplement 

suchte ich passende Scan-Sequenzen aus den Fällen heraus und erstellte 

anschließend die abgebildeten Grafiken.  

Zeitgleich wertete meine Erstbetreuerin eine randomisierte Stichprobe von 90 Fällen 

nach den finalen Kriterien aus, um eine Aussage über die Interrater-Reliabilität treffen 

zu können.  

 

9.3 Auswertung der Daten 

Die durchgeführte finale, verblindete Auswertung führte ich mit den erhobenen 

Patientendaten in der Exceltabelle zusammen und bereitete sie für die statistische 

Auswertung vor. Mit dem Programm SPSS führte ich zunächst eine erste Auswertung 

der Interrater-Reliabilität und der deskriptiven Statistik im Hinblick auf die Demographie 

des Patientenkollektivs durch. Einen Teil dieser Ergebnisse stellen der Absatz 

„Association between FOI results and diagnosis“ auf Seite 5 und der Absatz 

„Interreader Agreement“ auf Seite 6 der Publikation dar. Für die Verfassung der 

Publikation stellte PD Dr. med. Sarah Ohrndorf den Kontakt zu PD Dr. rer. nat. Jens 

Klotsche, Statistiker am Deutschen Rheumaforschungszentrum Berlin (DRFZ), her. 

Für die Zusammenarbeit mit Herrn PD Dr. Klotsche erstellte ich einen statistischen 

Analyseplan und besprach das weitere Vorgehen mit ihm. Im Folgenden überprüfte 
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Herr PD Dr. Klotsche die bereits erfolgte Analyse meinerseits und unterstützte mich 

bei der komplexeren, weiterführenden Auswertung der Daten, beispielsweise bei der 

Analyse der Einflussfaktoren auf falsch-positive/falsch-negative FOI Ergebnisse. 

 

9.4 Verfassen der Publikation 

Bereits vor Auswertung der Daten begann ich die Literaturrecherche und verfasste 

allein den Einleitungs- und Methodenteil der Publikation. Nach Beendigung der 

statistischen Analysen interpretierte ich die statistischen Ergebnisse, fügte sie in den 

Kontext meiner Literaturrecherche ein und verfasste eigenverantwortlich den 

Ergebnis- und nach weiterer selbstständiger Recherche zur PsA-Therapie den 

Diskussionsteil sowie die Zusammenfassung der Publikation. Schon während des 

Verfassens der Publikation unterstützen mich meine Erstbetreuerin PD Dr. Sarah 

Ohrndorf und meine Zweitbetreuerin Dr. Anne-Marie Glimm mit Vorschlägen zu 

Gliederung, sprachlicher Umsetzung und Kürzungsmöglichkeiten. Jegliche 

Korrekturen der Mitautoren bis zur finalen Version setzte ich selbstständig um.  

Parallel zu diesem Prozess erarbeitete ich mit der Unterstützung meiner Erst- und 

Zweitbetreuerin einen Abstract zur Einreichung beim EULAR (European League 

Against Rheumatism) und eine weitere, deutsche Version zur Einreichung bei dem 

Kongress der DGRh (Deutsche Gesellschaft für Rheumatologie e.V.). Beide Abstracts 

wurden als Vortrag (EULAR) bzw. als Poster mit Vortrag für die Posterwalk-Session 

(DGRh) angenommen (siehe Publikationsliste). Für diese beiden Präsentationen 

erarbeitete ich selbstständig die jeweiligen Folien der Powerpoint-Präsentation sowie 

das Poster. 

Nach der Einreichung des Papers bei Arthritis Research & Therapy, bearbeitete ich 

die Kommentare der Gutachter und arbeitete das Paper entsprechend um. Nachdem 

uns zugesagt wurde, dass das Paper in der finalen Version akzeptiert wurde, 

übernahm ich eigenverantwortlich das endgültige eProofing. Einige Wochen später 

wurde der Artikel schließlich im Open Access Format von Arthritis Research & Therapy 

publiziert.  
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9.5 Schlussbemerkung zur Anteilserklärung 

Mit unserer Unterschrift erklären die Erstbetreuerin PD. Dr. med. Sarah Ohrndorf und 

die Doktorandin Angelique Schmidt die Richtigkeit und Vollständigkeit der 

Anteilserklärung.  
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12 Lebenslauf  

 

 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 

Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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