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1. Einleitung

Bahnbrechende Erkenntnisse in der Grundlagenforschung und die Entwicklung
hochwirksamer, biotechnologisch hergestellter Therapeutika haben Patienten mit
entztindlich-rheumatischen Systemerkrankungen in den letzten Jahren neue

Chancen gerade bei schwerverlaufenden Krankheitsbildern eroffnet.

Das Therapieziel der Rheumatologie heil3t heute Remission (1). Entscheidende Vor-
aussetzung fur eine Hemmung der Krankheitsprogression und eine Verbesserung
der Prognose ist jedoch die frihe Diagnose (2), (3), (4), (5), und eine intensive,

zielgerichtete Therapie (6).

Die jungsten Entwicklungen bei der Klassifikation und dem Management der frihen
Arthritis (7), (8), (9) und der Einsatz moderner, allerdings auch 6konomisch
aufwendiger krankheitsmodifizierender Therapien mit biologischen DMARDs haben
dazu gefuhrt, dass der validen Diagnosefindung und der korrekten Erfassung
betroffener Gelenke eine besondere Bedeutung zukommt. Dabei ist die sorgfaltige
Anamneseerhebung und klinische Untersuchung eine unabdingbare Vor-
aussetzung, allerdings kann sie eine subklinische Krankheitsaktivitat in frihen
Stadien der Erkrankung oder im Verlauf bei Patienten in klinischer Remission unter
Therapie Uubersehen (10), (11), (12). Daher kommt der Bildgebung bei der
Erfassung von entzindlichen Veranderungen eine besondere Bedeutung zu.
Aktuelle Uberlegungen gehen sogar dahin, Bildgebung in das Core-Set fiir

Remissionskriterien aufzunehmen (13).

Traditionell kommen konventionelle Réntgenaufnahmen der Hande und Fife als
Ausgangsbefund und als Verlaufsparameter in der Routinediagnostik, zur
Abschatzung der Krankheitsprognose (14) und mit entsprechenden Scoring-
methoden (15), (14) (16), (17) als der derzeitige Goldstandard fiir die Beurteilung
der Krankheitsprogression in klinischen Studien zur Anwendung. Die konventionelle
Rontgendiagnostik hat allerdings den Nachteil, daf sie das Endergebnis von vorher
stattgehabten entzindlichen Prozessen abbildet, nicht jedoch die aktuelle
Krankheitsaktivitat.
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Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) wird heute als Goldstandard fur die
Darstellung der Synovitis angesehen. Das im MRT nachweisbare Knochen-
markodem ist der starkste unabhéngige Pradiktor der radiologischen Progression
einer rheumatoiden Arthritis (18), (19), (20), (21). Die genaue Bedeutung der MRT
fur die Diagnose und Prognose einer frihen RA ist derzeit aber noch nicht
abschlieBend geklart (22). Insgesamt wird die MRT zur Frihdiagnostik in der
klinischen Routine und vor allem auch in klinischen Studien eingesetzt. Zur
Standardisierung wurden die OMERACT-Kriterien fur den Einsatz und Auswertung
der MRT (23), (24), (25) entwickelt. Diese haben zu einer guten Interrader- und
Intrareader-Reliabilitat der Methode gefiihrt. (26), (27). Einschrankungen im Einsatz
der MRT in der alltaglichen Praxis bestehen allerdings aufgrund der hohen Kosten
einer Kernspin-Untersuchung und der z.T. eingeschréankten Verfligbarkeit. Auch die

Kontraindikationen limitieren den Einsatz in der klinischen Routine.

Mit der Ultraschalldiagnostik (Arthrosonographie im B-Mode und im Power-Doppler-
Mode) steht ein weiteres Bildgebungsverfahren zur Verfliigung, welches einen
festen Bestandteil in der Abklarung von entzindlichen Gelenkerkrankungen hat.
Neu entwickelte Gelenkscores, die sich auf einige wenige Gelenke der beschwerde-
fuhrenden Hand und des beschwerdefiihrenden Fuld konzentrieren, ermdglichen die
Erfassung der Krankheitsaktivitat und Beurteilung der Therapieantwort (28). Ein
Nachteil des Verfahrens ist die relativ starke Untersucherabhangigkeit (10), (29),
(30). Durch Beachtung der anatomischen Schnittebenen, Erfahrung und Training
des Untersuchers und unter Verwendung definierter Scores lasst sich diese deutlich

verringern und eine gute Ubereinstimmung erzielen (29), (31), (32).

Im Ultraschall lassen sich synoviale Proliferationen und Tenosynovitiden bereits in
der Frihphase der Erkrankung nachweisen; dartber hinaus sind auch erosive
Veranderungen wesentlich friher als im konventionellen Rontgenbild darstellbar
(33), (34), (35). Wahrend der B-Mode uber die Abbildung struktureller Ver-
anderungen und anhand des Echomusters eine Abschatzung der Krankheitsaktivitat
ermoglicht, lassen sich mit dem zusatzlichen Einsatz des Power-Doppler-Verfahrens
und der Darstellung eines erhohten Blutflusses dynamische Verénderungen
visualisieren. Dieser Aspekt ist insbesondere unter der Fragestellung der Floriditat

einer Entzindung als Zeichen einer erhohten Krankheitsaktivitat von Bedeutung.

10
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Auch wenn die Ursache entzundlich-rheumatischer Erkrankungen weiterhin unklar
ist, haben intensive Forschungsarbeiten wesentlich zum Verstandnis der Patho-
genese der chronischen Synovialitis beigetragen. Verschiedene Immunzellen wie
dendritische Zellen, T- und B-Zellen und Makrophagen werden bei florider
Erkrankung aktiviert und sezernieren proinflammatorische Zytokine wie TNF alpha,
IL-1, IL-6, GM-CSF, Chemokine wie IL-8, gefal3aktivierende Substanzen wie VEGF
und andere Faktoren. Diese Mediatoren unterhalten die Entziindung und fuihren zu
einer fortschreitenden Synovialitis, die im Verlauf in eine Zerstérung der an-
grenzenden Strukturen resultiert (36), (37), (38), (39).

Morphologische Charaktermerkmale der Entziindung sind Hypervaskularisation,
erhohte Blutperfusion und Kapillarpermeabilitat (40). Die (Neo)-Angiogenese ist ein
sehr friihes Ereignis in der Pathogenese der chronischen Entziindung (41). Speziell
bei der rheumatoiden Arthritis spielt die Angiogenese der Synovialmembran, welche
durch die oben genannten Mediatoren getriggert wird (42), (43), (44), (45), (46) eine
entscheidende Rolle. Die Angiogenese der Synovialmembran fihrt zu einem
dichten kapillaren Netz in der entziindeten Gelenkinnenhaut. Die Vasodilatation und

erhohte Kapillarpermeabilitat unterhalten die Synovitis.

Die synoviale Vaskularisation korreliert mit der Krankheitsaktivitat eines betroffenen
Gelenks (47), (48), mit der radiologischen Progression (49) und mit dem therapeu-

tischen Ansprechen bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (10).

In der Vergangenheit konnte die erhohte Vaskularisation des synovialen Gewebes
und die damit verbundene Entziindungsaktivitéat in grélierem Umfang nur durch die
Power-Doppler-gestitzte Arthrosonographie und die Kontrastmittel-unterstitzte
Arthrosonographie beurteilt werden (50), (51). Arthrosonographische Verfahren ein-
schlie3lich der Power-Doppler-Sonographie sind allerdings in der Auflésung limitiert
und nicht in der Lage, einen erhohten Blutfluss im Submillimeterbereich und damit

auf kapillarer Ebene darzustellen (10).

Eine andere Methode zur Darstellung entziindlicher Gewebsveranderungen sind
fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren. In den Biowissenschaften und in der

Medizin sind fluoreszenzoptische Techniken die am starksten wachsenden Bild-
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gebungsverfahren (52) und haben die Welt der Grundlagenforschung und der
tierexperimentellen  Forschung grundlegend revolutioniert.  Mithilfe  dieser
Technologie kdnnen wichtige Aspekte der Pathophysiologie, der Pharmakokinetik
und der Pharmakodynamik, aber auch Effekte von therapeutischen Interventionen

in Echtzeit an lebenden Tieren untersucht werden (53).

In der Humanmedizin wurden fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren bisher
Uberwiegend in der Ophthalmologie (54) eingesetzt. Hierbei wird die Fluoreszenz-
Angiographie im Allgemeinen zur bildgebenden Diagnostik retinaler und choroidaler
Erkrankungen genutzt. In der Gefalichirurgie wurde die Methode in Einzelfallen fir
die intraoperative fluoreszenzoptische Uberpriifung der Durchgangigkeit von
koronaren Bypdassen (55) und in der Neurochirurgie nach Clipping eines Hirn-
aneurysmas (56) angewendet. Das immense Wachstum des Einsatzes fluoreszen-
zoptischer Bildgebungsverfahren in der Grundlagenforschung hat neue Hoffnungen
geweckt und den Weg fir neue klinische Anwendungen Gber den Einsatz in der
Ophthalmologie hinaus geebnet. Derzeitige experimentelle Anséatze untersuchen
den Nutzen fluoreszenzoptischer Bildgebungsverfahren in der Onkologie zur
Abgrenzung von Tumorgewebe (57), (58), (59), zur Detektion eines Lymphknoten-
befalls (60) und von préakanzertésen Stadien (61). In der plastischen und rekonstruk-
tiven Chirurgie wird die Technologie eingesetzt, um die Perfusion von trans-
plantierten Flaps zu messen (62), in der Urologie zur intraoperativen Darstellung

von Ureter-Verletzungen (63).

Im Hinblick auf die diagnostischen Herausforderungen in der modernen
Rheumatologie erweitern fluoreszenzoptische Technologien mdglicherweise das

bisherige Methodenspektrum durch eine andere Zielstruktur der Bildgebung.

Fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren basieren im Kern auf photographischen
Prinzipien (64). Anhand verschiedener Tiermodelle wurde belegt, dass Indocyanin-
grin (ICG) als Signalverstarker (Fluorophor) dazu geeignet ist Entziindung
darzustellen (64). In weiteren préklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
ICG-gestltzte optische Bildgebungsverfahren in der Lage sind, Arthritis zu
detektieren (65), (66). In einer Pilotstudie wurde Uberpruft, daf} dieser Ansatz auch

am Menschen umgesetzt werden kann (67), (68). Auf der Grundlage dieser

12
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Ergebnisse wurde ein fluoreszenzoptisches Bildgebungs-System (Xiralite X4,
mivenion GmbH, Berlin) mit fester optischer Geometrie fur die klinische Anwendung
entwickelt. Dieses Gerat erhielt seine Zulassung in der Européischen Union (EU) im
April 2009. Mit dem ersten Seriengerat wurde das neue Verfahren im Juni 2009 in
einer rheumatologischen Schwerpunkteinrichtung implementiert und schwer-
punktmalig im Rahmen der Fruharthritis-Diagnostik eingesetzt. Weitere
Indikationen betrafen die Beurteilung der Krankheitsaktivitat vor und nach
Therapieeinleitung und die Frage nach subklinischer Krankheitsaktivitat bei
klinischer Remission, speziell auch unter hochwirksamen, neuen Behandlungs-

methoden.

Auf der Grundlage einer ersten Studie zur systematischen formalen Bildanalyse und
zur formalen Analyse des Signalablaufs innerhalb von individuellen Bildsequenzen,
der Morphologie der fluoreszenzoptischen Signalintensitaten und den differentiellen
Befunden bei unterschiedlichen Krankheitsbildern wurde ein standardisierter
Untersuchungsablauf entwickelt und ein standardisiertes Befundungsprotokoll
definiert. Nachfolgend wurde in drei komparativen Studien mit insgesamt 119
Patienten und 12 Kontrollen die ICG-gestitzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit
dem klinischen Untersuchungsbefund, der Arthrosonographie (B-Mode und Power-
Doppler-Sonographie) und mit der MRT bei Patienten mit einer aktiven Arthritis
(DAS28 > 3.2) und bei Patienten mit friher (Krankheitsdauer < 24 Monate) und sehr
friher (Krankheitsdauer < 3 Monate) Arthritis verglichen.

Diese Arbeit fasst die Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammen und legt damit
umfangreiche Daten zu Sensitivitat, Spezifitat und Ubereinstimmungsraten der
Xiralite-Technologie im Vergleich zu Ultraschall und MRT sowie zur Intra- und
Interreader-Reliabilitat einer standardisierten Methode zur Bildaufnahme, Skalierung

und zur semiquantitativen Befundung vor.
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2. Zielstellung

Zielstellung der Untersuchungen innerhalb der verschiedenen Studien dieser Arbeit
war die Implementierung, Standardisierung und Evaluierung der neuen fluoreszenz-
optischen Bildgebungstechnologie zum Nachweis entziindlicher Veranderungen in
den Handen. Sie bilden eine wesentliche Grundlage fir den validen und reliablen
Einsatz dieser neuen Methode in der rheumatologischen Alltagspraxis und stellen
eine wichtige Voraussetzung fur die Weiterentwicklung des Verfahrens fur die
Routinediagnostik und einen maéglichen zukinftigen Einsatz in klinischen Studien

dar.

3. Patienten und Methoden

Es wurden im Einzelnen bei 234 Patienten mit insgesamt 246 fluoreszenzoptischen
Untersuchungen 5 Studien zu folgenden Fragestellungen durchgefihrt:

Studie 1 analysierte 153 konsekutive Xiralite-Untersuchungen (11 Verlaufsunter-
suchungen) bei 142 Patienten zur systematischen formalen Bildanalyse und zur
formalen Analyse des Signalablaufs innerhalb von individuellen Bildsequenzen, der
Morphologie der fluoreszenzoptischen Signalintensitaten und den differentiellen
Befunden bei unterschiedlichen Krankheitsbildern (Kohorte 1).

Studie 2 verglich in einem komparativen Design bei 25 Patienten mit einer aktiven
Arthritis (DAS28 > 3.2) die fluoreszenzoptischen Befunde mit der klinischen
Untersuchung und mit der MRT (Kohorte 2). Als Kontrollen dienten 6 gesunde
Personen und 6 Patienten mit Arthralgien ohne Hinweise auf eine entztndlich-
rheumatische Erkrankung.

Studie 3 verglich in einer weiteren Vergleichsuntersuchung mit MRT bei 20
Patienten, davon 16 mit friher und sehr friher Arthritis, die fluoreszenzoptischen
Befunde mit der klinischen Untersuchung und mit der MRT (Kohorte 3). In diesem
Kollektiv wurden zwei unterschiedliche Methoden zur Skalierung miteinander

verglichen und die Intrareader-Reliabilitat ermittelt.

14



ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiralite-Verfahren

Studie 4 untersuchte bei 35 Patienten die Interreader-Reliabilitat (n=5 aktive
rheumatoide Arthritis, DAS28 >3.2, n=5 aktive Psoriasisarthritis, DAS28 >3.2, n=5
rheumatoide Arthritis in Remission, DAS28 <2.6; n=20 friihe Arthritis < 24 Monate
Krankheitsdauer).

Studie 5 verglich bei insgesamt 74 Patienten und fur drei Subgruppen (n=19
rheumatoide Arthritis; n=23 Psoriasisarthritis; n=20 undifferenzierte Arthritis) die
fluoreszenzoptischen Befunde mit der klinischen Untersuchung und mit der
Arthrosonographie im B-Mode und zusatzlicher Power-Doppler-Sonographie
(Kohorte 4).

Die Studien erfolgten im Einklang mit der Deklaration von Helsinki. Die
Genehmigung erfolgte durch die ortlich jeweils zustdndigen Institutionen
(Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein, Ethikkommission der Charité
Universitatsklinik Berlin). Die Einwilligung der Studienteilnehmer erfolgte nach
ausfuhrlicher mindlicher und schriftlicher Information. Zwei Patienten der Kohorte 4

lehnten nach Information die Teilnahme an der Studie ab.

3.1. Klinische und laborchemische Untersuchung
Bei allen Patienten wurde eine Kklinische Untersuchung durchgefuhrt. Die globale
klinische Krankheitsaktivitat wurde entsprechend den Zielparametern der OMERACT-
Empfehlungen (69), (70) erfasst. Dazu wurde ein kompletter Gelenkstatus durchgefihrt,
bei dem die Anzahl der druckschmerzhaften und geschwollenen Gelenke (‘tender joint
count’, TJC, und ‘swollen joint count’, SJC) ermittelt wurden. Zusatzlich wurden
Laboruntersuchungen (BSG, CRP) durchgefthrt.

Es wurden mithilfe einer visuellen Analogskala (Skala 0-100mm) Schmerz und die
globale Krankheitsaktivitdit nach Einschatzung des Patienten und des Arztes

unabhangig voneinander erhoben.

Das Assessment der globalen Krankheitsaktivitat — erfolgte bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis, Psoriasisarthritis und undifferenzierter Arthritis durch den
Disease Activity Score 28 (DAS28, (71)).
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3.2. locDAI: Definition eines Index zur Erfassung der lokalen
Krankheitsaktivitat
Zur Beurteilung der lokalen Krankheitsaktivitat wurde eine semiquantitative Graduierung
der Auspragung der Schwellung und Druckschmerzhaftigkeit der Fingergelenke bei der
klinischen Untersuchung durchgefuhrt. Jedes Gelenk beider Hande (Metacarpo-
phalangeal (MCP) Gelenke 1-5, proximale-interphalangeal (PIP) Gelenke 2-5, distale-
interphalangeal (DIP) Gelenke 2-5, interphalangeal Gelenk des Daumens (IP) und das
Handgelenk im Ganzen) wurde separat fir Schwellung und Druckschmerz bewertet (0
= keine Schwellung / Druckschmerz, 1 = leichte Schwellung / Druck-schmerz, 2 =
sichere Schwellung / Druckschmerz). Aus der Summe dieser Werte fur Druckschmerz
und Schwellung der 30 oben genannten Gelenke wurde ein lokaler Krankheits-
aktivitatsindex (local Disease Activity Index, locDAI) mit einer Spanne Uber 0-120 je
Patient errechnet. Somit ist er eine Erweiterung des gebrauchlichen “swollen joint
count” (SJC) und ‘tender joint count” (TJC). Er ermdglicht einen Vergleich der
semiquantitativ erfassten klinischen Untersuchung mit den semiquantitativen Scores der

bildgebenden Verfahren.

3.3. Magnet-Resonanz-Tomographie
Bei 45 Personen (Kohorte 2 n=25, Kohorte 3 n=20) wurde zeitnah zur
fluoreszenzoptischen Untersuchung eine Magnet-Resonanz-Tomographie durchgefihrt
(Kohorte 2: Abstand zur Xiralite-Untersuchung + 4 Wochen; Kohorte 3: Abstand zur
Xiralite-Untersuchung £+ 7 Tage).

Fur die Untersuchung der klinisch beschwerdefihrenden Hand wurden die Patienten in

Ruckenlage mit ausgestrecktem Arm in einer “Supermann” Position platziert.

Es wurden mit einer Extremitatenspule (Siemens) sowohl native als auch
Kontrastmittel-gestiitzte Sequenzen mittels 1.5 Tesla Magnet-Resonanz-Tomograph,
Siemens Magnetom, Symphony, Erlangen, Deutschland durchgeftihrt (coronare, fett —
unterdrickte PD-TSE, TR: 2920, TE:15, FOV: 15,1 x 22 cm, Ortsauflosung: 0,7 x 0,7 x
2,2 mm, Schichtabstand: 0,22 mm, Schichten: 20, Untersuchungszeit: 4:54 min;
coronare pra- und post- Kontrastmittel T1-TSE , TR: 576, TE: 10, FOV: 15,1 x 22 mm,

16



ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiralite-Verfahren

Ortsauflosung: 0,6 x 0,6 x 2,2 mm, Schichtdicke: 0,22 mm, Schichten: 20,
Untersuchungszeit: 3:22 min; coronare fett-unterdriickte T1-TSE, TR: 576, TE: 10, FOV:
15,1 x 22 mm, Ortsauflésung: 0,6 x 0,6 x 2,2 mm, Schichtdicke: 0,22 mm, Schichten:
20, Untersuchungszeit: 5:17 min; axiale fett-unterdriickte T1-TSE, TR: 785, TE: 10,
FOV: 15,1 x 22 mm, Ortsauflésung: 0,6 x 0,6 x 3,0 mm, Schichtdicke: 0,6 mm,
Schichten: 40, Untersuchungszeit: 5:38 min).

Als Kontrastmittel kam Gadolinium (Dotarem 0.2ml/kg/Kérpergewicht i.v.) zum Einsatz.

Die Auswertung erfolgte durch zwei erfahrene, flr die klinischen und fluoreszenz-
optischen Befunde verblindete Reader im Konsensus in Anlehnung an die OMERACT-
Kriterien (24), (23), (25) mit einer semiquantitativen Graduierung der Synovitis (Grad 0-
3), Tenosynovitis (Grad 0-3), dem Knochenmarkdédem (Grad 0-3, wobei 0 = kein Odem,
1 = 1-33% des Knochen ist 6dematos infiltriert, 2 = 34-66% und 3 = 67-100%) und den
Erosionen (Grad 0-10, wobei jeder Grad 10% Verlust des Knochenvolumens

entspricht).

Zur Berechnung der Ubereinstimmungsraten, Sensitivitaten und Spezifitaten wurden die
Gelenke MCP 1-5, IP, PIP 2-5, DIP 5 und das Handgelenk als Ganzes bewertet.
Aufgrund technischer Limitationen wurden die DIP-Gelenke 2-4 von der Auswertung

ausgenommen.

Es wurde der RAMRI-Gesamtscore und der RAMRI-Synovitis-Score berechnet.

3.4. Arthrosonographie

Bei 74 Personen der Kohorte 4 wurde parallel zur fluoreszenzoptischen Untersuchung

eine Arthrosonographie der klinisch dominierenden Hand durchgefuhrt.

Alle Personen wurden sowohl im B-Mode (grey scale, GSUS) als auch im Power-
Doppler-Mode (PDUS), (Mylab 70 XVG, Esaote, Genova, Italy) von einem erfahrenen

Untersucher in Unkenntnis der fluoreszenzoptischen Befunde untersucht.

Die Gelenke (MCP-Gelenke 2-5, PIP-Gelenke 2-5 und DIP-Gelenke 2-5 als auch die

radiocarpalen, ulnocarpalen und intercarpalen Kompartimente des Handgelenks)
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wurden semiquantitativ (Grad 0-3) fur Synovitis und synovitische/tenosyovitische
Vaskularisation im B-Mode und Power-Doppler-Mode nach standardisiertem Verfahren

beurteilt (72), (28). Tenosynovitis wurde nach Prasenz bewertet (0-1).

Fur den einzelnen Patienten wurde ein Summenscore (US-Score) uUber alle
untersuchten Gelenke aus den Werten fur Synovitis und Tenosynovitis im B-Mode und
Power-Doppler-Mode berechnet, indem die einzelnen Parameter fur jedes Gelenk
addiert wurden (Skala 0-112). Fir die Berechnung der Ubereinstimmungsraten,
Sensitivitat und Spezifitat wurde das Handgelenk als betroffen bewertet, wenn eines der

Kompartimente betroffen war.

3.5. Fluoreszenzoptische Bildgebung

3.5.1. Hintergrund

Fluoreszenzoptische Bildgebungsverfahren basieren auf den Prinzipien der
Photographie (64). Der Einsatz eines Signalverstarkers (Fluorophor) fiihrt zu einer
erhohten Gewebedifferenzierung und diagnostischen Spezifitit der Technologie.
Voraussetzung dafur ist die Fahigkeit des applizierten Farbstoffs, eine erhdhte
Konzentration im erkrankten Gewebe im Vergleich zu gesunden Kontrollen zu
erreichen. Diese wird aufgrund der erhdhten Dichte der Gefal3e auf mikrovaskularem
Level, der erhdhten Kapillarpermeabilitdt oder des erhdhten kapillaren Blutflusses im
entzuindeten Gewebe erreicht.

Bei der fluoreszenzoptischen Bildgebung mit ICG als Signalverstarker wird Licht einer
definierten Wellenlange durch das zu untersuchende Gewebe gesendet. Der
Fluorophor wird angeregt und gibt anschlieBend Licht einer anderen Wellenléange
wieder ab. Diese Fluoreszenz kann mithilfe einer geeigneten Vorrichtung, welche die
emittierten Photonen erfasst, visualisiert werden. In der Regel erfolgt dies mit einem
charge coupled detector (CCD) einer hoch auflésenden Kamera.

Ein Teil des Lichtes wird an der Haut reflektiert, ein anderer Teil wird in der Haut und
dem Unterhautgewebe innerhalb der ersten Millimeter absorbiert. Hierfiir sind in erster
Linie Hamoglobin-beladene Molekile und Wasser verantwortlich. Im dunkel-roten und
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nah-infraroten Spektralbereich (700 — 1000nm) existiert ein sogenanntes “optisches
Fenster”, in dem die Absorption des Lichtes im Korper am geringsten ist und damit
theoretisch eine Penetrationstiefe von mehreren Zentimetern erreicht werden kann.
Dieser Spektralbereich ist daher fur diagnostische Bildgebungsverfahren am besten

geeignet.

3.5.2. Das fluoreszenzoptische Bildgebungssystem

Das fluoreszenzoptische Bildgebungs-System Xiralite X4 (mivenion GmbH, Berlin
Deutschland, Abbildung 1) erhielt die CE Zulassung innerhalb der EU im April 2009.

Das System besitzt eine feste optische geometrische Anordnung. In Reihen
angeordnete Hochleistungs-LEDs leuchten das Sichtfeld mit dunkel-rotem Licht mit
einer Anregungswellenlange von ca. A=740nm aus. Short-pass-Filter eliminieren Licht
im infrarotnahen Spektralbereich (A>760nm). Beim Durchtritt durch das beleuchtete
Gewebe wird das Licht gebrochen und absorbiert. Die Ubrig gebliebenen Photonen
regen das vorhandene ICG an, woraus eine Fluoreszenz mit einer maximalen

Wellenlange von A=832nm resultiert.

Die so emittierten Photonen werden durch eine NIR (near infra red)-sensitive Kamera
detektiert. Das Xiralite-System nutzt hierfiir einen speziellen charge-coupled device
(CCD) Sensor. Da die emittierten Photonen im roten Bereich liegen (maximales
Spektrum fur ICG ca. 830nm), eliminieren Long-pass Filter vor der Linse der Kamera
Licht mit einer Frequenz von A<800nm. Daher erreichen im Wesentlichen nur die
Fluoreszenzphotonen den Detektor des Xiralite-Systems. Auch zuriickgebrochene und
reflektierte Lichtwellen werden durch die Long-pass Filter eliminiert, so dass die
fluoreszenzoptischen Bilder rein sind. Damit spiegeln die Bilder die Verteilung des

Kontrastmittels wieder.

Die Untersuchung wird mit einem speziellem Softwareprogramm (XiraView)
durchgefuhrt, welches die Durchfiihrung der Untersuchung und auch die Bildanalyse

erlaubt. Zur richtigen Durchfihrung der Untersuchung existieren eine Vorschau zur

19



ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiralite-Verfahren

Uberprifung der Lage der Hande, Einstellungen fiir die Bildparameter, Darstellung der
Bilder wahrend der Untersuchung und eine Bildkorrektur bei technischen Artefakten.

3.5.3.  Fluorophor

Das menschliche Gewebe besitzt keine Autofluoreszenz im Nahinfrarot-Bereich. Daher
wird zur optischen Bildgebung ein Fluorophor benétigt. Voraussetzung fur die optische
Bildgebung ist die Fahigkeit des Fluorophors, erhdhte Konzentrationen im erkrankten

Gewebe im Vergleich zu gesunden Kontrollen zu erreichen.

Fur den Fluorophor ICG ist eine selektive Akkumulation im entzindeten Gewebe,
bedingt durch die erhéhte mikrovaskulare Dichte, erhdhte Kapillarpermeabilitat und/oder
dem erhodhten kapillaren Blutfluss bekannt. Es konnte gezeigt werden, dass ICG ein
ahnliches Anreicherungsverhalten im entziindeten Gewebe zeigt wie die Kontrastmittel,
die bei der kernspintomographischen Untersuchung eingesetzt werden (73). In erster
Linie verhalt sich ICG dabei wie ein intravaskularer Farbstoff kdnnte aber allerdings bei
erhohter endothelialer Permeabilitdét unter Umstanden auch in den Interstitialraum

Ubertreten. ICG ist ein hydrophiler anionischer Fluoreszenzfarbstoff, welcher sich direkt
nach der Injektion zu 98% an Plasmaproteine bindet (75). Hinsichtlich der Kinetik

unterscheidet moglicherweise diese Eigenschaft ihn von den MRT-Kontrastmitteln wie

Gadolinium.

Die maximale Absorptions- und Emissionswellenlange von ICG fir den infrarotnahen
Bereich betragen 720nm und 830nm mit Peaks zwischen 735nm und 800nm (74). ICG
ist ein hydrophiler anionischer Fluoreszenzfarbstoff, welcher sich direkt nach der
Injektion zu 98% an Plasmaproteine bindet. Es hat eine Halbwertszeit von 10 Minuten
und wird ausschlie3lich hepatisch eliminiert (75).

ICG wird seit Jahrzehnten fur eine Vielzahl an Indikationen eingesetzt (74) und ist in
Europa zur Diagnostik des Herzens, der Venen und Mikrozirkulationsstérungen als

auch fur Leberfunktionstests und Angiographien des Auges zugelassen.
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Es kann fur wiederholte Messungen in Dosierungen zwischen 0,1 und 0,3mg/kg/KG mit
einer Tageshdchstdosis von 5mg/kg/Korpergewicht bei Erwachsenen und Kindern
zwischen 11 und 18 Jahren eingesetzt werden. Bei jungeren Kindern sollte die

Tageshochstdosis reduziert werden.

Die empfohlene Dosierung von ICG fir die Untersuchung mit dem Xiralite-System
betragt 0,1mg/kg/Korpergewicht. Die Substanz wird als Einzeldosis in einem Bolus

intravends injiziert.

3.5.4. Untersuchungsablauf

Die fluoreszenzoptische Untersuchung folgt einem standardisierten Protokoll. Beide
Hande werden auf einer Schublade mit vorgeformter Handauflage abgelegt. Die
korrekte Lage der Hande und ein eventuell vorliegender externer Lichteinfall werden
uber den Vorschaumodus kontrolliert. Die LEDs leuchten die Hande von dorsal an.
Zehn Sekunden nach Beginn der Untersuchung wird ein Bolus des ICGs (ICG-
Pulsion®) von 0,1mg/kg Kdrpergewicht intravends injiziert. Die ersten 10 Bilder sind
damit ,Leeraufnahmen® ohne den Fluorophor ICG. Das System nimmt Uber 6 Minuten

ein Bild pro Sekunde auf mit einem resultierenden Satz von 360 Bildern.

Wahrend der Untersuchung wird die sich &ndernde Verteilung des Fluorophors
visualisiert. Zu Beginn kann man einen steilen Anstieg des Fluorophorsignals erkennen
mit stetiger Abnahme im Verlauf der Untersuchung. Jegliche Anderung der
Konzentration des Fluorophors stellt sich in einer Anderung der Signalintensitat dar.
Dabei spiegelt eine Konzentrationssteigerung eine erhéhte Signalintensitat, eine
Konzentrationsverminderung eine erniedrigte Signalintensitat wieder. Die Bilder werden
in Echtzeit aufgenommen und stehen direkt nach der Untersuchung zur weiteren

Bearbeitung und Auswertung zur Verfligung.

In einer Pilotstudie (unpublizierte Daten) wurde herausgefunden, dass die relative
Signalintensitat signifikant nach 6 Minuten Untersuchungszeit nachlasst. Daher wurden
diese Zeitspanne und der damit einhergehende Bildersatz von 360 Bildern als Standard

definiert.
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3.5.5. Bildkorrektur

Die ersten “Leeraufnahmen”, in denen noch kein Fluoreszenzsignal auftritt, dienen der
Hintergrundkorrektur, um potentielle untersuchungsspezifische und systemspezifische
Feldinhomogenitaten im System zu eliminieren. Darliber hinaus findet im System eine

Korrektur der Ausleuchtung statt.

Hintergrundsignale kénnen unter anderem daraus resultieren, dass gestreutes
Umgebungslicht im Bereich der Aufnahmewellenlangen ins System gelangt, da die
H&ande nicht komplett lichtdicht im Gerat platziert werden kénnen (Hintergrundkorrektur).
Auch eine inkomplette Suppression durch die Filter und Gleichspannungspotential-
verschiebungen in der Kamera fuhren zu diesen Hintergrundsignalen (Ausleuchtungs-
korrektur). Insgesamt betragen diese Hintergrundsignale weniger als 5% der

detektierten Fluoreszenzsignale.

Mit der XiraView-Software (Version 3.6) des Xiralite-Systems werden fir die
Hintergrundkorrektur die Hintergrundbilder direkt nach der Untersuchung selektiert. Der
Untersucher wahlt aus den ersten 50 Bildern das letzte Bild ohne Fluoreszenzsignal
aus. Danach berechnet die Software ein Summenbild aus den verfligbaren Bildern bis

zu dem vorher ausgewéhlten letzten Bild und nutzt dieses zur Hintergrundkorrektur.

Fur jedes einzelne Gerat existiert eine individuelle Karte der Lichtverteilung fur die
Ausleuchtungskorrektur. Diese Karte wird zur Korrektur der uneinheitlichen Licht-
verteilung, welche sich aus der geometrischen Anordnung und der uneinheitlichen
Lichtverteilung, die sich aus den prinzipiell vorliegenden optischen Gegebenheiten
ergibt, genutzt. Die erhobenen Rohdaten einer Untersuchung werden gespeichert und
mussen diesen beiden Schritten der Bildkorrektur unterzogen werden, bevor die Bilder

dargestellt werden.

3.5.6. Bilddarstellung

Zur Bilddarstellung liegen verschiedene Farbkodierungen vor. Gemeinhin wird das

Farbschema genutzt, in dem blau und griin das Signalminimum, gelb medium, rot hohe
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und weil3 die maximale Signalintensitdt darstellt. Die Farben spiegeln die
korrespondierende ICG-Konzentration wieder und stehen in Relation zu den ersten

,Leeraufnahmen®.

Ahnlich wie bei der Kernspin-Untersuchung kann das Helligkeitsfenster (Gain) und
somit die dargestellte Signalintensitat angepasst werden. Damit wird in erster Linie die
Farbintensitat verandert, wobei die Signalverhaltnisse zu den Leerbildern und zu-

einander immer gleich bleiben.

Die Software unterstitzt die Bilddarstellung und Fenster-Einstellungen. Ein Algorithmus
errechnet ein automatisches Fenster fur das Eingangsbild, welches auf der
Signalverteilung im gezeigten Bild beruht. Es existiert noch ein weiterer Algorithmus,
welcher ein automatisches Fenster einzeln fir jedes Bild berechnet (dynamisches
Fenster). AuRerdem besteht die Moglichkeit, das Fenster manuell anzupassen. Hierbei
werden jeweils die Verhéaltnisse der Signalintensitaten beibehalten, nur ihre Intensitat

wird verandert.

Die Bilder werden in zwei verschiedenen Modi angezeigt. Der erste Modus wird als
"PrimaVista’-Mode (ab der Software-Version 3.6) bezeichnet und berechnet in der
Standardeinstellung ein korrigiertes Summenbild der Bilder 1-240. Dieses Summenbild
kann bei Bedarf in einer individuellen Einstellung auch Uber eine andere Zeitspanne
berechnet werden. Der andere Modus stellt die einzelnen Bilder als Film dar

(Filmmode), durch den man mithilfe eines Schiebers durchblattern kann.

3.5.7. Bildeinstellung

Die korrekte Skalierung der Signalintensitat tber die Einstellung des Helligkeitsfensters
(Gain) ist zwingend erforderlich, um Unter- oder Uberinterpretationen der dargestellten

Signalintensitaten zu vermeiden.

Bei der Skalierung der Bilder gibt es zwei Methoden zur Bildeinstellung. Die Methoden
beruhen auf zwei unterschiedlichen standardisierten Vorgehensweisen bei der

Bildeinstellung.
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Bei der ersten Methode wird der PrimaVista-Mode in der automatisch generierten Form
oder, je nach Signalintensitat, in leicht hochgeregelter Form ausgewertet, wobei das
Helligkeits-Fenster zwischen 20.000-50.0000 Einheiten (AU) liegen und die Finger-
beeren eine Signalanreicherung zeigen sollten. Die 360 Bilder einer Sequenz im
Filmmode werden anschlielend auf das signalreichste Bild normiert, bei Bedarf wie
beim PrimaVista-Mode nachgeregelt und ausgewertet (Methode 1).

Bei der zweiten Methode wird der PrimaVista-Mode in der Regel in der automatisch
generierten Form ausgewertet. Das Fenster sollte im Bereich von 20.000-50.000
Einheiten (AU) liegen und/oder die Fingerbeeren oder Gelenke im Bild sollten fokale
Anreicherungen zeigen. Damit ist sichergestellt, dass genug Signal im Bild vorhanden
ist. Es wird nur bei Bedarf nachgeregelt, z.B. wenn externe Lichteinflisse oder andere
Fehlerquellen die automatische Einstellung stérten (in diesem Falle wird das Fenster
auch zwischen 20.000-50.000 AU eingestellt und/oder die Fingerbeeren zeigen eine
deutliche Signalintensitat). Anschlieend werden die 360 Bilder einer Sequenz im

Filmmode ohne weiteres Nachregeln ausgewertet (Methode 2).

Fur beide Methoden gilt, dass ein Bild richtig eingestellt ist, wenn Strukturen klar
abzugrenzen sind, nicht zu viele Weil3anteile vorhanden sind und/oder die Fingerbeeren
eine deutliche Signalanreicherung zeigen.

3.5.8. Bildinterpretation

Es wurde jeweils die individuelle Sequenz von 360 fluoreszenzoptischen Bildern im
Filmmode als auch das automatisch generierte Summenbild im PrimaVista-Mode der
integrierten Software des Xiralite-Systems (Version 3.6) ausgewertet.

Die Entscheidung, eine Region als betroffen zu bewerten, erfolgte im Vergleich zu dem
umgebenden Gewebe oder der anderen Hand. Damit war die untersuchte Person ihre

eigene Kontrolle.

Es wurde ein semiquantitativer Score zur Beurteilung der fluoreszenzoptischen

Ergebnisse verwendet indem die Signalintensitdten in Projektion auf die Gelenke

24



ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiralite-Verfahren

hinsichtlich Form, Farbintensitat und Groél3e der betroffenen Flache (0 = 0% der Flache
der Gelenkregion betroffen, keine Signalanreicherung, 1 = rund, >0-25% der Flache der
Gelenkregion betroffen, geringe Anreicherung, 2 = rund, >25-50% der Flache der
Gelenkregion betroffen, maRige Anreicherung, 3 = rund, >50% der Flache der
Gelenkregion betroffen, starke Anreicherung) beurteilt wurden. Fiur jeden Patienten
wurde ein Summenscore (fluoresence optical imaging activity score, FOIAS) Uber alle
ausgewerteten Gelenke (Handgelenk, MCP 1-5, PIP 2-5, IP, DIP 2-5, beide Hande,
Skala: 0-90) berechnet.

3.6. Statistische Auswertung

Die Datenberechnung und statistische Auswertung wurde mittels SAS 9.2 (SAS
Institute, Cary, NC, USA) durchgefihrt.

MRT und Arthrosonographie (B-Mode und Power-Doppler-Mode) wurden jeweils als
Standardreferenzmethode zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat der klinischen

Untersuchung und der fluoreszenzoptischen Untersuchung verwendet.

Die Auswertungen erfolgten jeweils auf Patientenebene (individueller Patient) und auf

Gelenkebene (individuelles Gelenk).

Es wurden Ubereinstimmungsraten zwischen Paaren von Modalitaten (fluoreszenz-
optische Bildgebung, klinische Untersuchung (geschwollene und druckschmerzhafte
Gelenke), Arthrosonographie, MRT (Synovitis und Tenosynovitis)) berechnet,
aulBerdem Sensitivitat und Spezifitdt mit 95%-Konfidenzintervallen von allen Gelenken
mit nicht fehlenden Daten mithilfe eines modifizierten und adjustierten Chi-Test (76).
Hierbei wurden in allen Modalitaten Gelenke mit einer Gradzahl von 0 als nicht betroffen
gewertet. Als betroffen bewertet wurden in allen Modalititen Gelenke mit einer
Gradzahl >1.

Die Vergleiche der Ubereinstimmungsraten fiir die Subgruppen (rheumatoide Arthritis,
Psoriasisarthritis und undifferenzierte Arthritis) wurden mithilfe einer logistischen

Regression berechnet.
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Die Korrelationen wurden mithilfe des Spearman’s Rangkorrelationskoeffizienten
errechnet. Die Werte wurden wie folgt bewertet: 0<r<0.2 entspricht keiner Korrelation,
0.2<r<0.4 entspricht einer schwachen bis mafigen Korrelation, 0.4<r<0.8 entspricht

einer deutlichen Korrelation, 0.8<r<1 entspricht einer hohen bis perfekten Korrelation.

Die Intra- und Interreader-Reliabilitat wurde mithilfe des Cohen’s Kappa-Koeffizienten
und die weiteren Analysen mit der jeweils geeigneten Methode berechnet.

Die statistische Signifikanz wurde abschlielend auf einen zweiseitigen p-Wert unter

0.05 festgelegt.

4. Ergebnisse

4.1. Patienten-Charakteristik
Die demographischen Daten der Patienten spiegeln die typische Verteilung wieder, wie
man sie in vergleichbaren Settings vorfindet. Die Krankheitsaktivitat entspricht ebenfalls
den Ublichen Befunden in ambulanten Kohorten. Entsprechend dem bevorzugten
Einsatz der fluoreszenzoptischen Untersuchung bei der Friharthritis-Diagnostik ist die
Krankheitsdauer in einigen Kohorten relativ gering. 80% der Patienten in Kohorte 3
waren unbehandelt bzw. nicht mit DMARDs oder Steroiden behandelt. Die wichtigsten
klinischen und laborchemischen Befunde sowie die Daten der MRT- und

Arthrosonographie-Scores sind detailliert in Tabelle 1 dargestellt.
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4.2. ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem

Xiralite- Verfahren: Formale Bild- und Sequenzanalyse

4.2.1. Ablauf eine Xiralite-Sequenz

Bei Betrachtung einer fluoreszenzoptischen Sequenz mit 360 Bildern lassen sich
unabhangig von unterschiedlichen Krankheitsbildern und unabhangig von den

Bildeinstellungen innerhalb des Films drei Phasen differenzieren.

Diese Phasen definieren sich Uber die physiologisch erhdhte Signalintensitat in den
Fingerbeeren. Phase 1 bezieht sich auf die Bildsequenz ab dem Beginn der
Untersuchung bis zum Auftreten stark erhéhter Signalintensitaten in den Fingerbeeren,
Phase 2 auf die Bilder wahrend der bestehenden erhthten Signalintensitat in den
Fingerbeeren. Phase 3 spiegelt sich in den Bildern nach Abfluten des ICGs aus den

Fingerbeeren und den daraus resultierenden erniedrigten Signalintensitaten wieder.

Bei einer gesunden Person zeigen sich erste erhdhte Signalintensitdten in den
Fingerbeeren und keine fokalen erhéhten Signalintensitaten in der ,region of interest®,
den Gelenken, in Phase 1. Es schlie3t sich eine etagenweise Verteilung des
Fluorophors von distal nach proximal, d.h. von den Fingerbeeren tber die DIP-Gelenke,
PIP-Gelenke, MCP-Gelenke und Handgelenke an. Auch in Phase 2 und Phase 3
bestehen beim Gesunden keine fokalen erhéhten Signalintensitaten in der ,region of
interest”. Der PrimaVista-Mode zeigt nur erhéhte Signalintensitaten in den Fingerbeeren
(Abbildung 2).

Nicht nur eine fokal erhéhte Signalintensitat in der ,region of interest®, sondern auch
eine Abweichung von diesem physiologischen Ablauf mit der etagenweisen Verteilung
spricht fur einen akut entzindlichen Prozess, wie z.B. bei einer hoch floriden
rheumatoiden Arthritis (Abbildung 3). Eine erhdhte Signalintensitat in einer ,region of
interest vor oder mit ersten Signalintensitaten in den Fingerbeeren entspricht damit
einer pathologischen Signalanreicherung in Phase 1. Analog gilt dieses fir die anderen

Phasen.
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4.2.2. Morphologische Befunde

Bei der Bildanalyse kodnnen unterschiedliche Formen und Verteilungsmuster der

Signalintensitaten voneinander abgegrenzt werden.

Eine Synouvitis stellt sich, unabh&ngig von der zugrundeliegenden Grunderkrankung, als
eine deutliche runde, flachige, erhthte Signalintensitat dar. Abbildung 3 zeigt ein
typisches fluoreszenzoptisches Bild einer hochfloriden rheumatoiden Arthritis, welches
fokale erhohte Signalintensitaten sowohl im PrimaVista-Mode als auch in allen drei

Phasen zeigt.

Beispiele fur die unterschiedlichen Lokalisationen und die Projektion der dargestellten

Signalintensitaten zeigen die Abbildungen 4-6.

4.2.3. Befunde bei unterschiedlichen Krankheitsbildern

Das unterschiedliche Befallsmuster der verschiedenen entzindlich-rheumatischen
Krankheitsbilder stellt sich auch bei der fluoreszenzoptischen Bildgebung dar. Die
Abbildungen 6 wund 7 zeigen typische Befunde bei Psoriasisarthritis mit

Signalanreicherungen in den DIP-Gelenken, Strahlbefall und Daktylitis.

Ein  mdglicherweise fur die Psoriasisarthritis pathognomonischer Befund ist eine
charakteristische dreiecksformige, leicht geschwungene Anreicherung, die sich auf das
Nagelbett in Richtung des DIP-Gelenks projiziert (Abbildung 8). Dieses Zeichen konnte
in 81/88 (92%) der Patienten mit gesicherter Psoriasisarthritis beobachtet werden. Im
Vergleich dazu war ein solcher Befund nur bei 22/67 (33%) der Patienten mit einer
gesicherten rheumatoiden Arthritis nachweisbar (Sensitivitat 92% flr Psoriasisarthritis,
Spezifitat 67%, positiver Vorhersagewert 0.78, negativer Vorhersagewert 0.87;
Patienten mit rheumatoider Arthritis und gleichzeitig vorliegender Psoriasis wurden von

der Berechnung ausgeschlossen).

Auch andere entzundliche Veranderungen der Haut wie psoriatrische Plagues, kleine
Schnittwunden, Mduckenstiche (Abbildung 9) oder eine Onychopathia subungualis
(Abbildung 10) werden dargestellt.
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Das Prinzip des Verfahrens, die Darstellung der Mikrozirkulation, fuhrt dazu, dass sich
auch eine Minderperfusion darstellt, z.B. bei einem Raynaud-Phanomen mit
charakteristischem Vasospasmus. Dieser fuhrt typischerweise zu einer verminderten
Perfusion und einer korrespondierenden geringeren Anreicherung des Fluorophors in

den betroffenen Regionen (Abbildung 11).

Fluoreszenzoptische Bilder vor und nach einer Strapazierung der Hande mit einem
Handexpander, welche in Schmerzen, Hyperamie und Hyperthermie resultierten,

zeigten keinen Unterschied (Abbildung 12).

4.2.4. Befunde im Krankheits- und Behandlungsverlauf

Unter einer wirksamen DMARD-Therapie sieht man einen deutlichen Rickgang der

fluoreszenzoptischen Signalintensitaten (Abbildung 13).

Bei Einsatz eines hochpotenten biologischen DMARDs kann eine Abnahme der
fluoreszenzoptisch darstellbaren Krankheitsaktivitat bereits nach 4 Wochen beobachtet
werden (Abbildung 14).

Abbildung 15 zeigt den Krankheitsverlauf bei einer Psoriasisarthritis vor und unter einer
wirksamen Methotrexat-Therapie und nach einem Rezidiv nach Absetzen von
Methotrexat aufgrund von Nebenwirkungen. Bei Patienten in klinischer Remission
kénnen als Ausdruck von subklinischer Krankheitsaktivitat noch fluoreszenzoptische
Signalintensitdten zu sehen sein (Abbildung 15). Der Befund bei einer langer
bestehenden, unter Therapie stabilen klinischen Remission entspricht dagegen dem

Bild bei einem Gesunden.

4.25. Vergleich des locDAI mit den anderen Assessments zur

Erfassung der Krankheitsaktivitat

Der definierte lokale Krankheitsaktivitatsindex (locDAI) wurde in allen Kohorten mit den

anderen Assessments zur Erfassung der Krankheitsaktivitdt verglichen. Die
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Korrelationen waren mafig bis hoch. Der locDAI korrelierte deutlich bis hoch mit dem
RAMRI-Gesamtscore und dem RAMRI-Synovitis-Score (r=0.7-0.9), sowie mit der
Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (‘tender joint count”, TJC, r=0.7) und der Anzahl
geschwollener Gelenke (‘swollen joint count”, SJC, r=0.5-0.8). Eine schwache bis
deutliche Korrelation ergab sich fur den locDAI mit dem DAS28 (r= 0.4-0.6), eine
schwache Korrelation fur den locDAI mit dem Arthrosonographie-Score gesamt und fur
den B-Mode und PD-Mode getrennt (jeweils r=0.2) jeweils in Abhangigkeit von der
Kohorte.

In keiner Kohorte konnte eine relevante Korrelation zwischen dem locDAI und den
Laborparametern der systemischen Krankheitsaktivitat (BSG, CRP) errechnet werden
(r<0.2).

Der DAS28 korrelierte deutlich mit dem RAMRI-Gesamtcore und RAMRI-Synovitis
Score (r=0.4-0.6) und weder mit dem Arthrosonographie-Score gesamt noch mit dem
Score fur B-Mode und PD-Mode getrennt (r<0.2).

4.3. Vergleich der ICG-gestltzten fluoreszenzoptischen
Bildgebung mit der klinischen Untersuchung und anderen

bildgebenden Verfahren: MRT und Arthrosonographie

4.3.1. Komparative Studie zum Vergleich der fluoreszenzoptischen
Befunde mit der klinischen Untersuchung und der MRT bei

aktiver Arthritis

In diese in Kooperation mit der Radiologischen KIlinik des Evangelischen
Krankenhauses Disseldorf durchgefihrte Vergleichsstudie wurden 25 Patienten mit
einer aktiven Arthritis (DAS28 > 3.2) eingeschlossen. Als Kontrollen dienten 6 gesunde
Personen und 6 Patienten mit Arthralgien ohne anamnestische Hinweise einer Arthritis
oder andere Befunde einer entziindlich-rheumatischen Gelenkerkrankung oder einer

Autoimmunerkrankung.

Die fluoreszenzoptischen Untersuchungsbefunde wurden mit der klinischen Unter-

suchung in 750 Gelenken (128 druckschmerzhafte, 148 geschwollene, 83 druck-
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schmerzhafte und geschwollene, 193 druckschmerzhafte oder geschwollene Gelenke
und 557 asymptomatische Gelenke) und mit den MRT-Befunden in 300 Gelenken (59
MRT-Synovitis, 75 MRT-Synovitis oder Tenosynovitis) verglichen (Kohorte 2).

Die MRT zeigte entziindliche Veranderungen (Synovitis oder Tenosynovitis) in 31/193

(16%) klinisch asymptomatischen Gelenken.

Die fluoreszenzoptische Untersuchung zeigte positive Ergebnisse in 250/557 (45%)

klinisch asymptomatischen Gelenken.

4.3.1.1. Sensitivitat und Speazifitat
Mit der MRT als Standardreferenzmethode fur entziindliche Veranderungen (Synovitis
oder Tenosynovitis) erreichte die klinische Untersuchung in dieser Kohorte eine

Sensitivitat von 53% und eine Spezifitat von 81%.

Die fluoreszenzoptische Untersuchung insgesamt hatte eine Sensitivitat von 76% und
eine Spezifitat von 54%. Die Spezifitdt der Phase 1 und Phase 3 war hoch (94% und
89%) mit korrespondierender niedriger Sensitivitat (27% und 47%) (Tabelle 2).

4.3.1.2. Ubereinstimmungsraten

Die Ubereinstimmungsraten zwischen Kklinischer Untersuchung und der MRT lagen
zwischen 63% und 87%, die Ubereinstimmung zwischen klinischer Untersuchung und
der fluoreszenzoptischen Untersuchung zwischen 44% und 88% und die
Ubereinstimmung zwischen der fluoreszenzoptischen Untersuchung und der MRT

zwischen 48% und 88% in Abhangigkeit von Parameter und Subgruppe (Tabelle 3,4).

Die hochste Ubereinstimmung wurde fir die Phase 1, die niedrigste fir Phase 2
gefunden. Die Diskrepanz resultierte in erster Linie aus der héheren Anzahl positiver
Ergebnisse bei der fluoreszenzoptischen Untersuchung. Abbildungen 16-18 zeigen

typische fluoreszenzoptische Bilder und die korrespondierenden MRT-Befunde.
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4.3.1.3. Assessment der Krankheitsaktivitat: Fluoreszenzoptischer Score vs.
MRT-Scores

Der fluoreszenzoptische Aktivitatsscore (FOIAS, fluorescence optical imaging activity
score) korrelierte deutlich mit dem RAMRI-Gesamtscore (r=0.7), dem RAMRI-Synovitis
-Score (r=0.6) und dem Index der lokalen Krankheitsaktivitat (locDAI r=0.5) und maRig
mit dem DAS28 (r=0.3). Es ergab sich keine relevante Korrelation (r<0.2) fir den FOIAS
mit den laborchemischen Parametern der systemischen Krankheitsaktivitdt (BSG,
CRP).

4.3.2. Komparative Studie zum Vergleich der fluoreszenzoptischen
Befunde mit der klinischen Untersuchung und der MRT bei
friher Arthritis

In eine weitere, ebenfalls in Kooperation mit der Radiologischen Klinik des
Evangelischen Krankenhauses Diusseldorf durchgefuhrte Vergleichsstudie wurden 20
Patienten eingeschlossen, davon 16 mit friher (Krankheitsdauer < 24 Monate) und sehr
friher (Krankheitsdauer < 3 Monate) Arthritis (Kohorte 3).

Die fluoreszenzoptischen Untersuchungsbefunde wurden mit der Klinischen
Untersuchung in 598 Gelenken (29 druckschmerzhaft, 56 geschwollen, 22 druck-
schmerzhaft und geschwollen) und mit den MRT-Befunden in 250 Gelenken (65 MRT-
Synovitis oder Tenosynovitis) verglichen.

7 Patienten zeigten im MRT eine palmare Tenoynovitis im Bereich des Handgelenks
und der MCP. In 6/7 Fallen zeigte die fluoreszenzoptische Untersuchung dort keine
erhohten Signalintensitaten. Eine palmare Tenosynovitis im Bereich der PIP und eine
dorsale Tenosynovitis in jeder Region wurden durch die fluoreszenzoptische

Untersuchung detektiert.

32



ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiralite-Verfahren

4.3.2.1. Sensitivitdt und Spezifitat
Mit der MRT als Standardreferenzmethode erreichte die klinische Untersuchung eine

Sensitivitat von 58% und eine Spezifitat von 90% (Tabelle 2).

Die fluoreszenzoptische Untersuchung insgesamt hatte eine Sensitivitat von 85% und
eine Spezifitdt von 65%. Die Spezifitdt von Phase 1 und Phase 3 war hoch (95% und
92%) mit korrespondierender niedriger Sensitivitat (34% und 69%).

4.3.2.2. Ubereinstimmungsraten

Die Ubereinstimmungsraten zwischen klinischer Untersuchung und der MRT waren
hoch (84%, 95%-CI 76-91 fir geschwollene und druckschmerzhafte Gelenke, 81%,
95%-CI 75-87% flur geschwollene Gelenke).

Die Ubereinstimmung zwischen der fluoreszenzoptischen Untersuchung und der
klinischen Untersuchung lag zwischen 66% und 86% fir geschwollene und

druckschmerzhafte Gelenke und zwischen 61% und 81% fir geschwollene Gelenke.

Die Ubereinstimmung zwischen fluoreszenzoptischer Untersuchung und der MRT lag
zwischen 72% und 85% fir Synovitis und 65% und 86% fur Tenosynovitis sowie

zwischen 72% und 84% fir Synovitis oder Tenosynovitis.

Die Ubereinstimmungen variierten in Abhangigkeit von den verglichenen Parametern
(Tabelle 3). Auch hier wurde die hochste Ubereinstimmung fir die Phase 1, die
niedrigste fur Phase 2 gefunden. Die Diskrepanz ergab sich auch in dieser Kohorte in

erster Linie aus der hoheren Anzahl fluoreszenzoptisch positiver Ergebnisse.

4.3.2.3. Assessment der Krankheitsaktivitat: Fluoreszenzoptischer Score vs.
MRT-Scores

Der fluoreszenzoptische Aktivitatsscore FOIAS Kkorrelierte hoch mit dem RAMRI-

Gesamtscore und RAMRIS-Synovitis-Score (je r=0.9), deutlich mit dem klinischen Index

fur die lokale Krankheitsaktivitat (local disease activity index, locDAI, r=0.7) und der

Anzahl geschwollener Gelenke “swollen joint count”, SJC, (r=0.6) und schwach mit dem
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DAS28 (r=0.3) und der Anzahl druckschmerzhafter Gelenke “tender joint count”, TJC,
(r=0.4).

Es konnte keine Korrelation des FOIAS mit den laborchemischen Parametern der
systemischen Krankheitsaktivitat (BSG, CRP) ermittelt werden (r<0.2).

In dieser Kohorte korrelierte der DAS28 deutlich sowohl mit dem RAMRI-Gesamtscore
und RAMRI-Synovitis-Score (r=0.4-0.5) als auch mit dem locDAI (r=0.5). Der locDAI
korrelierte aulBerdem deutlich mit dem RAMRI-Gesamtscore und RAMRI-Synovitis-
Score (r=0.7).

4.3.3. Komparative Studie zum Vergleich der fluoreszenzoptischen
Befunde mit der klinischen Untersuchung und der
Arthrosonographie (B-Mode, Power-Doppler-Mode) bei
rheumatoider Arthritis, Psoriasisarthritis und undifferenzierter
Arthritis

In diese, in Kooperation mit der Medizinische Klinik mit Schwerpunkt Rheumatologie,
klinische Immunologie, Universitatsmedizin Charité Campus Mitte Berlin durchgefihrte
Studie wurden insgesamt 74 Patienten mit rheumatoider Arthritis (n=19),
Psoriasisarthritis  (n=23) oder undifferenzierter Arthritis (n=20) sowie weiteren

entziindlich-rheumatischen Erkrankungen (n=12) eingeschlossen (Kohorte 4).

Die fluoreszenzoptischen Befunde wurden mit der Kklinischen Untersuchung in 1.110
Gelenken (244 druckschmerzhaft, 261 geschwollen, 85 druckschmerzhaft und
geschwollen) und mit der Arthrosonographie im B-Mode und Power-Doppler-Mode der

klinisch beschwerdefliihrenden Hand in 962 Gelenken verglichen.

453 Gelenke waren positiv im B-Mode, 148 im Power-Doppler-Mode, 136 in beiden
Modi (einschlie3lich Tenosynovitis). 303/522 (58%) klinisch asymptomatischer Gelenke
zeigten positive Ergebnisse im B-Mode und 53/522 (10%) im Power-Doppler-Mode.
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Die fluoreszenzoptische Untersuchung zeigte positive Ergebnisse in 864/1110 (78%)
Gelenken und in 473/615 (77%) klinisch asymptomatischen Gelenken.

4.3.3.1. Sensitivitdt und Spezifitat

Mit der Arthrosonographie im B-Mode als Standardreferenzmethode erreichte die
klinische Untersuchung eine Sensitivitat von 35% und eine Spezifitat von 79%, die
fluoreszenzoptische Untersuchung eine Sensitivitdt von 70% und eine Spezifitat von
48%.

Mit der Arthrosonographie im Power-Doppler-Mode als Standardreferenzmethode
erreichte die klinische Untersuchung eine Sensitivitat von 50% und eine Spezifitdt von
76%, die fluoreszenzoptische Untersuchung eine Sensitivitdt von 75% und eine
Spezifitat von 42%.

Die Spezifitat der Phase 1 und Phase 3 war hoch (B-Mode 95% und 78%, Power-
Doppler-Mode 33% und 60%)(Tabelle 2).

4.3.3.2. Ubereinstimmungsraten

Die Ubereinstimmungsraten zwischen klinischer Untersuchung und Arthrosonographie
lagen beim B-Mode zwischen 56% und 60%, beim Power-Doppler-Mode zwischen 76%
und 84% und zwischen Klinischer Untersuchung und fluoreszenzoptischer

Untersuchung zwischen 35% und 88%.

Die Ubereinstimmungsraten von fluoreszenzoptischer Untersuchung und Arthrosono-
graphie lagen fur den B-Mode zwischen 53% und 72% und fur den Power-Doppler-
Mode zwischen 46% und 82%. Auch hier variierten die Ubereinstimmungsraten in

Abhé&ngigkeit von den verglichenen Parametern.

Wie im Vergleich zum MRT bestand die hochste Ubereinstimmungsrate in Phase 1 und

die geringste in Phase 2. Analog resultierte die Diskrepanz zwischen Xiralite und
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Arthrosonographie in erster Linie aus der hoheren Anzahl positiver Ergebnisse der
fluoreszenzoptischen Untersuchung im Vergleich zur Arthrosonographie (Tabelle 3,5).

Abbildung 19 und 20 zeigen typische fluoreszenzoptische und die korrespondierenden

arthrosonographischen Befunde.

4.3.3.3. Assessment der Krankheitsaktivitat: Fluoreszenzoptischer Score vs.
Arthrosonographie-Scores

Der fluoreszenzoptische Aktivitdtsscore FOIAS korreliert deutlich mit dem DAS28, dem

Arthrosonographie-Score, der Anzahl geschwollener Gelenke “swollen joint count”, SJC

und dem locDAI (jeweils r=0.40), aber nicht mit der Anzahl druckschmerzhafter Gelenke

‘tender joint count”, TJC und den laborchemischen Parametern der systemischen

Krankheitsaktivitat (BSG, CRP, r<0.2).

Der DAS28 korrelierte deutlich sowohl mit der Anzahl druckschmerzhafter Gelenke und
der BSG (je r=0.4). Er korrelierte weder mit der Anzahl geschwollener Gelenke noch mit

dem CRP und dem Arthrosonographie-Score (r<0.2).

Der locDAI korrelierte deutlich mit der Anzahl druckschmerzhafter sowie der Anzahl
geschwollener Gelenke (r=0.5-0.7) und nicht mit dem Arthrosonographie-Score und den

Parametern der systemischen Entziindungsaktivitat (BSG, CRP; r<0.2).

4.4. Subgruppenanalyse: Rheumatoide Arthritis,
Psoriasisarthritis und undifferenzierte Arthritis

Generell wichen die Ubereinstimmungsraten der Subgruppen (rheumatoide Arthritis,
Psoriasisarthritis und undifferenzierte Arthritis) nicht signifikant voneinander ab. Es
ergab sich ein Trend zu hoheren Ubereinstimmungsraten in der  Gruppe der
undifferenzierten Arthritis. Ausnahmen bildeten Abweichungen der Ubereinstimmungs-
raten zwischen der fluoreszenzoptischen Untersuchung und der klinischen

Untersuchung (geschwollene und druckschmerzhafte Gelenke) bei der rheumatoiden
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Arthritis im Vergleich zur undifferenzierten Arthritis (p=0.0309), die Abweichung der
Ubereinstimmungsrate der fluoreszenzoptischen Untersuchung vs. Arthrosonographie
im B-Mode bei der rheumatoiden Arthritis im Vergleich zu Psoriasisarthritis (p=0.0017)
und die Abweichung der Ubereinstimmungsrate von fluoreszenzoptischer Untersuchung
vs. Arthrosonographie im B-Mode im Vergleich der Gruppe der rheumatoiden Arthritis
vs. der Gesamtkohorte, welche von 58% in der Gesamtkohorte auf 72% bei der
rheumatoiden Arthritis ansteigt (p=0.0018) (Tabelle 3-5).

4.5. Kontrollgruppe

Bei 12 Kontrollen (Alter im Median 30 Jahre, Spannweite 21-56 Jahre, 3 weiblich)
wurden 360 Gelenke untersucht.

Die fluoreszenzoptische Untersuchung zeigte keine positiven Ergebnisse in 97.8%-
100% der Gelenke (Abbildung 2) in Abhangigkeit des befundeten Bildes und der Phase.

Im PrimaVista-Mode zeigte die fluoreszenzoptische Untersuchung in 1/360 Gelenken
(0.3%), in Phase 2 in 8/360 Gelenken (2.2%) und in Phase 1 und 3 in keinem Gelenk

positive Ergebnisse.

Bei 5 Kontrollen stand eine zeitnah durchgefiihrte MRT-Untersuchung zur Verfligung.
Wahrend das MRT unauffallig war, zeigte die fluoreszenzoptische Untersuchung bei
diesen Kontrollen geringgradige Veradnderungen im PrimaVista-Mode in 1/60 (1%)
Gelenken, in Phase 2 in 2/60 (3,3%) Gelenken und in Phase 1 und Phase 3 keine

Veranderungen.

4.6. Vergleich der Bildeinstellungsmethoden

Bei 20 fluoreszenzoptischen Untersuchungen wurden die zwei unterschiedlichen

Bildeinstellungsmethoden (Methode 1 vs. Methode 2) miteinander verglichen.

Methode 1 erlaubte eine individuelle Skalierung des PrimaVista-Modes und des

Filmmode. Das Bild im PrimaVista-Mode wurde separat zum Film bei Bedarf adjustiert
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und ausgewertet. Im Filmmode wurde das Bild mit der hochsten Signalintensitat
gewahlt, auf dieses Bild normiert, bei Bedarf adjustiert und ausgewertet.

Bei Methode 2 wurde nur in den oben genannten Ausnahmeféllen die automatische
Einstellung manuell adjustiert und diese Einstellung auch fir die Betrachtung der Bilder

im Filmmode Ubernommen.

Die beiden verschiedenen Methoden zur Bildeinstellung korrelierten im FOIAS deutlich
bis hoch sowohl fur den PrimaVista-Mode (r= 0.9), Phase 1 (r=0.8), Phase 2 (r=0.7) als
auch Phase 3 (r=0.8).

Die Methode 2 zeigte in allen Fallen hohere Ubereinstimmungsraten zum MRT als
Methode 1. Die Unterschiede waren fur das Summenbild und Phase 2 signifikant
(p<0.05).

4.7. Intra- und Interreader-Reliabilitat
Zur Bestimmung der Intrareader-Reliabilitat wurden 20 Untersuchung und Patienten
erneut nach 5 Monaten ausgewertet. Dabei wurde ein Kk von 0.73 und damit eine
erhebliche Ubereinstimmung (Range 0.61-0.80 (77)) erreicht.

Die Interreader-Reliabilitdt von 3 Untersuchern (ein sehr erfahrener Untersucher,
Reader 1; ein erfahrener Untersucher, Reader 2; ein wenig erfahrener Untersucher,
Reader 3) wurde anhand 35 Patienten ermittelt. Das k der Interreader-Reliabilitat
zwischen Reader 1 und 2 betrug 0.73 und war damit erheblich. Fir den wenig
erfahrenen Reader wurde sowohl im Vergleich mit Reader 1 als auch mit Reader 2 eine
moderate Ubereinstimmung errechnet (k= 0.53 und 0.58).

38



ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiralite-Verfahren

5. Diskussion

Die fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiralite-System ist eine neue
Technologie zur Abbildung entzindlicher Veranderungen in den Handen. Die
Methode beruht auf der fluoreszenzoptischen Darstellung der Vaskularisation im

entztindeten Gewebe mithilfe von ICG als Fluorophor (78), (79).

Neoangiogenese ist ein frihes Ereignis und stark fehlreguliert bei entziindlichen
Erkrankungen wie Arthritis, Psoriasis und chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen, aber auch bei vielen onkologischen Krankheitsbildern (41). Bei der
rheumatoiden Arthritis wird die Neoangiogenese der Synovialmembran als der
primare Pathomechanismus angesehen, der fur die Aggressivitdit des
rheumatischen Pannus gegenuber dem Gelenk verantwortlich ist. Man stellt sich

vor, dass sie der entscheidende Link zur Knochendestruktion ist (42).

Die synoviale Vaskularisation korreliert mit der Krankheitsaktivitéat eines betroffenen
Gelenks (47), (48), mit der radiologischen Progression (49) und mit dem therapeut-
ischen Ansprechen bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (10).

Moglicherweise geht die Angiogenese sogar der lokalen Entziindung voraus bzw.

findet sich in benachbarten Arealen ohne Entziindung (80).

Die veranderte Vaskularisation beim Ansprechen auf eine DMARD-Therapie mit
krankheitsmodifizierenden Substanzen kann die radiologische Progression fir jedes
einzelne Fingergelenk voraussagen (49). Es konnte daher von Nutzen fir Patienten
mit aktiver rheumatoider Arthritis sein, therapeutische Entscheidungen von der

Vaskularisation abhangig zu machen.

Derzeit ist die Power-Doppler-gestutzte Arthrosonographie die am weitesten
verbreitete Methode, um erhthte Vaskularisation im arthritischen Synovium
nachzuweisen. Power-Doppler gestltzte Arthrosonographie ist in der Lage, die
synoviale Hyperamie im entzindeten Gelenk einer rheumatoiden Arthritis zu
detektieren (81), (82), (83), (84), (85), (86), (87), (88). Die Signalintensitat der
Power-Doppler-Sonographie korreliert gut mit der histologisch nachgewiesenen

mikrovaskulédren Dichtigkeit der Synovialmembran (86).
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Die Arthrosonographie der Gelenke hat sich in den letzten Jahren zu einem
etablierten Verfahren entwickelt (89), (90), (91) und liefert valide Daten, ist aber
ziemlich zeitaufwendig. Daher wird in der klinischen Routine und meist selbst in
klinischen Studien nur die klinisch beschwerdefiihrende Hand oder sogar nur eine
definierte Zahl von Gelenken (z.B. im US-7-Score (28)) untersucht. Aul3erdem ist
die Qualitat der Untersuchung stark von der Erfahrung des Untersuchers und des
genutzten Materials abhangig, welches ein Problem fir die Reproduzierbarkeit
durch andere Untersucher darstellt. Die Auflosung der Power-Doppler-Sonographie
endet im Submillimeterbereich. Die Methode kann daher nur als ein indirekter
Parameter fur die Messung des kapillaren Blutflusses genutzt werden (10), der
insofern von besonderem Interesse ist, als der mikrovaskulére Blutfluss in hohem

Ausmal mit der Krankheitsaktivitat korreliert.

Eine Weiterentwicklung der Arthrosonographie im B-Mode und der Power-Doppler-
Sonographie stellt die kontrastmittelverstarkte Arthrosonographie dar. Sie dient der
verbesserten Darstellung der Vaskularisation im synovialen Gewebe. In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass die kontrastmittelverstarkte Power-Doppler-
Sonographie die kleinen Gefafl3e mit geringerem Blutvolumen besser nachweisen
und somit die synoviale Vaskularisation besser darstellen kann (51), (88), (92), (93).
Das applizierte Kontrastmittel verbessert das Signal-Rausch-Verhéltnis und kénnte
durch Erh6hung der Signalintensitat bereits geringe Signale auf ein nachweisbares
Level bringen (94). Neuere Methoden der kontrastmittelverstarkten Arthrosono-
graphie erméglichen eine hohere Raumauflésung der Arthrosonographie im B-Mode
(95).

Mithilfe der kontrastmittelverstarkten Arthrosonographie kann deutlich besser
zwischen aktiver und inaktiver Synovitis unterschieden werden als mit der Power-
Doppler-Sonographie alleine (95), (96). Im Bereich des suprapatellaren Recessus
ist die kontrastmittelverstarkte Arthrosonographie fir den Nachweis einer Synovitis
in diesem Bereich sogar sensitiver als die klinische Untersuchung, Power-Doppler-
Sonographie und kontrastmittelverstarkte MRT (97), (98).
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Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse, hat sich dieses Verfahren allerdings
bisher weder in der klinischen Routine noch in klinischen Studien durchsetzen

kdnnen.

Ein anderer Ansatz zur Darstellung der Vaskularisation im synovialen Gewebe ist
die fluoreszenzoptische Bildgebung. Um die Aufldsung und die Empfindlichkeit des
Verfahrens zu erhdhen, wird u.a. der unspezifische Farbstoff Indocyaningrin als
Fluorophor eingesetzt. In verschiedenen Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass
ICG-gestutzte fluoreszenzoptische Techniken geeignet sind, um entzindliche
Veranderungen in arthritischen Gelenken nachzuweisen. Dabei lie3en sich mit
dieser Methode histopathologisch gesicherte frihe arthritische Stadien von nicht-
arthritischen Veranderungen unterscheiden und die im fluoreszenzoptischen Bild
dargestellten Strukturen entsprachen anatomisch den betroffenen Gelenken (65),
(66).

Die vorliegenden, mit dem kommerziell erhaltlichen Xiralite-System durchgefihrten
Untersuchungen zeigen, dass dieses ICG-gestitzte Bildgebungsverfahren in der
Lage ist, entziindete Gelenke bei Patienten mit einer aktiven rheumatoiden Arthritis,
Psoriasisarthritis oder undifferenzierten Arthritis und bei Patienten mit einer frihen

und sehr frihen Arthritis sensitiv und zuverlassig zu detektieren.

In Abhéngigkeit von der Phase erreichte die fluoreszenzoptische Untersuchung eine
hohe Spezifitdt. Die Ergebnisse stimmten gut mit den anderen Bildgebungs-
methoden Uberein. Die fluoreszenzoptische Untersuchung war sensitiver als die
klinische Untersuchung. Der fluoreszenzoptische Aktivitatsscore korrelierte gut mit
den Kklinischen Assessments und den MRT- und Arthrosonographie-Scores. Die
fluoreszenzoptische Untersuchung zeigte im Allgemeinen eine hodhere Rate
positiver Ergebnisse als die anderen Untersuchungsmethoden. Die Ergebnisse

konnten in verschiedenen Kohorten reproduziert werden.
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5.1. Fluoreszenzoptische Untersuchung vs. klinische

Untersuchung

Die fluoreszenzoptische Untersuchung stimmte gut mit klinisch geschwollenen und
druckschmerzhaften Gelenken Uberein. Diskrepanzen bestanden in erster Linie
aufgrund der hoheren Anzahl positiver Ergebnisse der fluoreszenzoptischen
Untersuchung. Die hochste Ubereinstimmung wurde fir die Phase 1 der
fluoreszenzoptischen Untersuchung und Klinisch geschwollener UND  druck-
schmerzhafte Gelenke gesehen, was vermuten lasst, dass Phase 1 Gelenke mit hoher
Klinischer Aktivitat darstellt. Mit der MRT als Standardreferenzmethode war die

fluoreszenzoptische Untersuchung sensitiver als die klinische Untersuchung.

5.2. Fluoreszenzoptische Untersuchung vs. MRT

Sowohl bei der etablierten als auch bei der frihen Arthritis stimmte die
fluoreszenzoptische Untersuchung gut mit der im MRT nachgewiesenen Synovitis und
Tenosynovitis Uberein. Mit der MRT als Standardreferenzmethode erreichte die
fluoreszenzoptische Untersuchung eine Sensitivitdt von 75%-85% und eine Spezifitat
von 54%-65%. Eine hohe Spezifitat konnte fur Phase 1 und Phase 3 gezeigt werden
(94%-95% bzw. 89%-92%), mit korrespondierend geringerer Sensitivitat (27%-34% und
47%-69%). Somit ermdglicht die fluoreszenzoptische Untersuchung die zuverlassige

Detektion einer im MRT nachgewiesenen Synovitis oder Tenosynovitis.

Es wurden in der Kohorte der friihen Arthritis h6here Sensitivitdten und Spezifitdten im
Vergleich zur etablierten rheumatoiden Arthritis erzielt. Dies erklart sich moglicherweise
dadurch, dass die Patienten in dieser Kohorte grof3tenteils unbehandelt waren und sich

das Krankheitsbild unverfalscht dargestellt hat.

Die Diskrepanz zwischen MRT und der fluoreszenzoptischen Untersuchung resultieren
in erster Linie aus der héheren Anzahl fluoreszenzoptisch positiver und MRT-negativer
Ergebnisse. ICG und Gadolinium haben andere physiko-chemische Eigenschaften und
weisen deshalb im Gewebe ein unterschiedliches Verhalten auf. Die Halbwertszeit von
ICG ist extrem kurz. Es handelt sich um einen Farbstoff mit hoher Plasmaprotein’-

bindung und wird sehr schnell durch die Leber ausgeschieden (75). Daher hat dieser
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Farbstoff eine limitierte Exposition zu den hyperpermeablen Mikrogefallen im
entziindeten Gewebe und kann nicht in grof3erem Male in den Extravasalraum
gelangen. Insofern kann man die Ergebnisse aus MRT-Studien, in denen
niedermolekulare Kontrastmittel mit suffizienter Extravasation eingesetzt wurden, nicht

unmittelbar auf ICG tbertragen (65).

Eine weitere mogliche Erklarung fur die Diskrepanz zwischen der fluoreszenzoptischen
Untersuchung und der MRT besteht darin, dass die verschiedenen
Bildgebungsmethoden verschiedene Aspekte der zugrundeliegenden entzindlichen
Pathologie abbilden. Diese Hypothese kann allerdings nur anhand histologischer

Untersuchungen Uberprift werden.

5.3. Fluoreszenzoptische Untersuchung vs. Arthrosonographie
Die fluoreszenzoptische Untersuchung stimmte gut mit der Arthrosonographie Uberein.
Mit der Arthrosonographie im B-Mode oder Power-Doppler-Mode als Standard-
referenzmethode erreichte die fluoreszenzoptische Untersuchung eine Sensitivitat von
70% bzw. 74% und eine Spezifitat von 48% bzw. 42%. Wie auch im Vergleich zur MRT
hatte die fluoreszenzoptische Untersuchung eine hohe Spezifitdt und korrespondierend
geringe Sensitivitat sowohl in Phase 1 (GSUS 95%/22%, PDUS 90%/33%) als auch in
Phase 3 (GSUS 78%/51%, PDUS 69%/60%). Somit detektiert die fluoreszenzoptische
Untersuchung auch die mit der Arthrosonographie nachgewiesene Synovitis und
Tenosynovitis zuverlassig. Wie auch bei der MRT resultiert die Diskrepanz zwischen
fluoreszenzoptischer Untersuchung und der Arthrosonographie in erster Linie aus der

hoheren Anzahl fluoreszenzoptisch positiver Ergebnisse.

Die fluoreszenzoptischen Ergebnisse stimmen in hoherem MalRe mit der
Arthrosonographie im Power-Doppler-Mode Uberein, welcher ebenso wie die

fluoreszenzoptische Bildgebung Vaskularisation darstellt.

In einer vergleichenden Studie (99), in der die MRT als Standardreferenzmethode
verwendet wurde, erreichte die Arthrosonographie eine Sensitivitdt fir Synovitis

zwischen 40% und 70% und eine Ubereinstimmung mit der MRT von 73%-100%,
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vergleichbar mit den oben genannten Ergebnissen der fluoreszenzoptischen
Untersuchung im Vergleich zur MRT. Vor allem bei den inflammatorischen
Veranderungen (Synovitis und Tenosynovitis) waren die Sensitivitaiten und
Ubereinstimmungen fir die Arthrosonographie geringer als bei den destruktiven

Veranderungen. Ahnliche Ergebnisse erbrachten auch andere Studien (90), (100).

Sowohl die Arthrosonographie als auch die MRT zeigen sowohl morphologische
Veranderungen (z.B. Pannus, Erosionen, Proliferationen) als auch dynamische

Veranderungen (z.B. Hypervaskularisation, Hyperperfusion, Hyperéamie).

Die fluoreszenzoptische Untersuchung stellt nur die dynamischen Verénderungen dar.
Aufgrund der hohen Variabilitdt der dynamischen Veranderungen im Vergleich zu den
(vergleichsweise statischen) morphologischen Verdnderungen ist ihre Interpretation
erschwert. Daraus ergeben sich bei einem Vergleich moglicherweise geringere

Sensitivitaten und Ubereinstimmungsraten.

5.4. Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe stellte die fluoreszenzoptische Untersuchung 97.8% der Gelenke
als normal dar. Keines der 360 untersuchten Gelenke war in der fluoreszenzoptischen
Untersuchung in Phase 1 oder Phase 3 positiv. Diese Beobachtung unterstitzt die
Einschéatzung, dass die Diskrepanz zwischen der fluoreszenzoptischen Untersuchung
und der klinischen Untersuchung, der MRT und der Arthrosonographie mit einer
hoheren Anzahl fluoreszenzoptisch positiver Befunde in der Mehrzahl der Félle nicht auf
falsch-positive Ergebnisse der fluoreszenzoptischen Diagnostik zurickgeht. Somit
scheint die fluoreszenzoptische Untersuchung empfindlicher als die anderen

Untersuchungsverfahren zu sein.
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5.5. Subgruppen
Bei getrennter Betrachtung verschiedener Krankheitshilder (rheumatoide Arthritis,
Psoriasisarthritis und undifferenzierte Arthritis) unterschieden sich die Ubereinstim-
mungsraten in den meisten Fallen nicht signifikant voneinander. Somit scheint die
fluoreszenzoptische Untersuchung in der Lage zu sein, entzindliche Veranderungen

unabhangig von den zugrundeliegenden Grunderkrankungen zu detektieren.

Der Trend zu hoheren Ubereinstimmungsraten in der Gruppe der undifferenzierten
Arthritis mag sich aus der Tatsache erklaren, dass die Patienten mit einer
undifferenzierten Arthritis meistens noch nicht oder weniger intensiv behandelt wurden
und somit eher den ,natural state of disease“ darstellten, als die Patienten mit

gesicherter Diagnose einer rheumatoiden Arthritis oder Psoriasisarthritis.

5.6. Phasen
Sowohl die Sensitivitaten und Spezifititen als auch die Ubereinstimmungsraten
zwischen der fluoreszenzoptischen Untersuchung und klinischen Untersuchung, MRT
und Arthrosonographie unterschieden sich fir den PrimaVista-Mode und die einzelnen

Phasen.

Phase 1 der fluoreszenzoptischen Untersuchung zeigte die hochste Ubereinstimmung
zur klinischen Untersuchung und zur Arthrosonographie im Power-Doppler-Mode, was
suggeriert, dass Phase 1 hohe lokale Krankheitsaktivitdit mit hoher Vaskularisation
darstellt. Die Spezifitdt der Phase 1 und Phase 3 war hoch. Damit scheinen diese
beiden Phasen von besonderer Bedeutung zu sein. Die héchste Sensitivitat erreichte
die Phase 2 der fluoreszenzoptischen Untersuchung und war vergleichbar mit der
Sensitivitat der Arthrosonographie, wie sie aus anderen Studien mit der MRT als
Standardreferenzmethode bekannt ist (99), (100).

Wahrend die Bedeutung der Phasen noch unklar ist, scheint es fir eine adaquate
Interpretation einer fluoreszenzoptischen Untersuchung unabdingbar, dass alle Phasen

separat befundet werden.
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5.7. Subklinische Entziindung
Die MRT sowie die Arthrosonographie im B-Mode und im Power-Doppler-Mode zeigten
positive Ergebnisse in 16%, 58% bzw. 10% klinisch asymptomatischer Gelenke. Diese
Ergebnisse stehen im Einklang mit den Ergebnissen aus anderen Studien, in denen
sowohl die MRT als auch die Arthrosonographie eine hohere Rate betroffener Gelenke
als die klinische Untersuchung aufzeigten (11), (90), (99), (100).

In unseren Untersuchungen zeigte die fluoreszenzoptische Untersuchung positive
Ergebnisse in bis zu 45% klinisch asymptomatischer Gelenke. Dies lasst darauf
schlieBen, dass auch die fluoreszenzoptische Untersuchung ebenso wie die

Arthrosonographie und die MRT subklinische Entziindung nachweist.

5.8. Frihe Arthritis

Es konnten eine hohe Sensitivitat und eine gute Ubereinstimmung in der Kohorte der
Patienten mit friher und sehr friiher Arthritis ermittelt werden. Auch in dieser Kohorte
wies die fluoreszenzoptische Untersuchung entzindliche Aktivitat in klinisch
asymptomatischen Gelenken nach. Damit konnte die hoéhere Empfindlichkeit der
fluoreszenzoptischen Untersuchung speziell fur die frihe und sehr friihe Arthritis eine

besondere Bedeutung haben.

Mit den rapide wachsenden Madglichkeiten der krankheitsmodifizierenden Therapien,
speziell auch der modernen Biologika, wurden neue therapeutische Paradigmen in der
Rheumatologie definiert. So sollte beispielsweise die rheumatoide Arthritis so frih wie
maoglich intensiv behandelt werden mit dem Ziel der Remission (6). Es konnte gezeigt
werden, dass der frihzeitige Beginn einer adaquaten Therapie innerhalb des potentiell
kleinen ,window of opportunity“ (101) von 12-16 Wochen nach Krankheitsbeginn die

Langzeitprognose signifikant steigen lasst (4).

Vielfach beginnt eine Arthritis mit ungunstiger Prognose jedoch mit
uncharakteristischen Symptomen und fehlenden Zeichen der systemischen
Entzindung. Daher ist der sichere Nachweis friher entzindlicher Veranderungen

eine besondere diagnostische Herausforderung. Die konventionelle Rontgen-
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diagnostik ist fur die Darstellung friher und sehr friher Stadien entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen nicht geeignet, da sie erst relativ spate Veran-
derungen nach stattgehabter Entziindung darstellt, wie Gelenkspaltverschmalerung
und knodcherne Erosionen. Diese Veranderungen zeigen sich in 50% der Falle
frihestens 6 Monate nach Krankheitsbeginn (14). Es werden deshalb sensitivere
und spezifischere Methoden bendétigt, um die frihen entziindlichen Veréanderungen
des Synoviums bei Patienten mit Arthritis zu erfassen, genauso wie zum Monitoren

des Therapieansprechens (64).

Durch moderne Methoden wie Arthrosonographie im B-Mode, Power-Doppler-
gestlitzte Arthrosonographie und MRT konnte die Friharthritisdiagnostik deutlich
verbessert werden. Mit den herkbmmlichen diagnostischen Verfahren wird trotzdem
oft keine ausreichende diagnostische Sicherheit erreicht, um eine eingreifende,

krankheitsmodifizierende Therapie zu beginnen.

Die fluoreszenzoptische Untersuchung konnte zusatzliche Informationen zum
Erreichen einer diagnostischen Sicherheit liefern und dazu beitragen, den

frihzeitigen Einsatz einer krankheitsmodifizierenden Therapie zu rechtfertigen.

5.9. Assessment der Krankheitsaktivitat im Verlauf unter einer

Therapie

Analog gilt dies fur die Beurteilung der Krankheitsaktivitdt im Verlauf unter einer

krankheitsmodifizierenden Therapie. Das Monitoren der Krankheitsaktivitat und die

valide Erfassung einer Remission ist ein bedeutender Aspekt im Hinblick auf das

immense Wachstum der Therapiemoglichkeiten mit nicht-biologischen und biologischen

DMARDSs. Insbesondere die neuen Biologika sind hocheffektiv, aber zugleich auch

teuer. Ihr Einsatz ist insofern unter gesundheitsokonomischen Gesichtspunkten nur

gerechtfertigt bei einem Versagen der konventionellen DMARDSs. Dies setzt ein valides

Assessment der Krankheitsaktivitat voraus. Die Darstellung subklinischer entztindlicher

Aktivitat oder aber eben auch das Fehlen einer Restaktivitat erlauben einen

O0konomischen, gezielten Einsatz der therapeutischen Ressourcen (1).
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Bislang erfolgte die Wirksamkeitsbeurteilung von antirheumatischen Therapien durch
klinische Instrumente, z.B. das ACR-Ansprechen oder den DAS28. In klinischen
Studien kommen zunehmend differenzierte Bildgebungsverfahren zum Einsatz (z.B.
US-7, RAMRIS); diese Instrumente sind aber fur den Einsatz in der taglichen Routine

nur begrenzt geeignet.

Der fluoreszenzoptische Aktivitatsscore (FOIAS) korrelierte relevant mit anderen
Scores der Krankheitsaktivitat (RAMRIS, US-Score, DAS28, SJC, locDAI). Diese
Korrelation laRt die ICG-gestitzte fluoreszenzoptische Bildgebung als eine mégliche
Methode zum Monitoring der Krankheitsaktivitat und zur Beurteilung von
subklinischer Krankheitsaktivitat sowie einer klinischen Remission erscheinen.

In dieser Arbeit wurde der DAS28 nicht nur fur die Bestimmung der
Krankheitsaktivitat der rheumatoiden Arthritis, sondern auch fur die Bestimmung der
Krankheitsaktivitdt der Psoriasisarthritis eingesetzt. Fur diese Erkrankung ist der
Score nicht validiert. Trotz allem wird er sowohl im klinischen Alltag als auch in
klinischen Studien auch bei dieser Erkrankung zur Abschatzung der
Krankheitsaktivitat eingesetzt (28), (102), (103), (104), (105). Die Patienten mit
rheumatoider Arthritis zeigten in dieser Arbeit keinen signifikanten Unterschied in
ihren DAS28-Werten im Vergleich zu den Patienten mit Psoriasisarthritis.

Auch der locDAI ist kein validiertes Instrument zur Abschéatzung der
Krankheitsaktivitat. Fur diesen Index wurden die oben genannten 30 untersuchten
Gelenke der Hand separat hinsichtlich Druckschmerz und Schwellung auf einer 3-
stufigen Skala (0 = keine Schwellung / Druckschmerz, 1 = leichte Schwellung /
Druckschmerz, 2 = sichere Schwellung / Druckschmerz) semiquantitativ bewertet

und die Summe daraus berechnet (Spannbreite 0-120).

Auch in anderen Studien, welche die klinische Untersuchung mit einem
bildgebenden Verfahren vergleichen, wurde eine Graduierung der klinischen

Untersuchung vorgenommen (32), (106).

Sowohl bei der Arthrosonographie, als auch bei der MRT werden die Gelenke
semiquantitativ beurteilt und daraus im Anschluss ein Summenscore gebildet (z.B.
US-7-Score oder RAMRIS). In diese Scores geht nur der lokale Befund ein und

keine Parameter der systemischen Entztindungsaktivitat.
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Auch der locDAI ist ein Instrument zur Erfassung des lokalen Befundes, ohne
Parameter der systemischen Krankheitsaktivitat mit einzubeziehen, wie z.B. beim
DAS28. Mit diesem Score wurde versucht, einen vergleichbaren Index zur
Erfassung der lokalen Krankheitsaktivitdt zu erschaffen. Bei einem Vergleich der
Scores der verschiedenen Methoden verschiebt sich dieser von der Gelenkebene
auf die Patientenebene. Die Krankheitsaktivitait des Patienten wird mittels der
unterschiedlichen Methoden gemessen und verglichen und nicht mehr nur die

Aktivitat eines einzelnen Gelenks.

Die Korrelation von DAS28 zum RAMRI-Synovitis-Score betrdgt ebenso wie zum
locDAI r=0.4. Die Korrelation des locDAlI zum RAMRIS-Synovitis-Score betragt
r=0.7. Die Korrelation des DAS28 zum RAMRIS ist somit kleiner als die Korrelation
von locDAI zum RAMRIS (DAS28 r=0.4 vs. locDAI r=0.7). Der locDAI korrelierte
auch deutlich mit den tblichen Messinstrumenten der klinischen Untersuchung dem
“swollen joint count” (SJC, r=0.5) und “tender joint count” (TJC, r=0.7).

Diese Daten zeigen, dass der locDAI ein einfaches und geeignetes Instrument zur
Abschatzung der lokalen Krankheitsaktivitat ist und somit seinen Zweck, einen
Vergleich der durch die klinische Untersuchung ermittelten lokalen Krankheits-
aktivitat mit der durch die bildgebenden Verfahren ermittelten lokalen

Krankheitsaktivitat zu erméglichen, erfillte.

5.10. Differentialdiagnostische Aspekte

Ein charakteristisches Merkmal der Signalanreicherung wurde bei Patienten mit

Psoriasisarthritis gesehen. Der morphologische Aspekt dieser Anreicherung lasst an

eine Assoziation mit dem synovial-enthesialen Komplex (107) und einer mdglicherweise

dort bestehenden Enthesitis (108) denken. Diese Zeichen mag ein zuséatzlicher Hinweis

zur Differentialdiagnose sein, muss aber noch an einer grol3eren Patientenzahl validiert

werden.
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5.11. Sicherheit

Bei keiner der Untersuchungen wurde ein schwerer Zwischenfall verzeichnet. Allerdings
ist die Anzahl der Untersuchungen zu klein, um eine aussagekraftige Angabe bezlglich
der Sicherheit und Toleranz dieser Technologie fir diese Verwendung zu tatigen. Die
Sicherheit und Vertraglichkeit der Methode scheint aber gut zu sein. Dies zeigen auch
die Erfahrungen mit dem Einsatz von ICG seit Uber 30 Jahren auRRerhalb der
Rheumatologie (64). ICG wurde bereits bei einigen schwer kranken Patienten, als auch
fur die diagnostische Routine eingesetzt. Dort wird es zur Angiographie der Retina (54),
(109) und fur Leberfunktionstests (75), (110) eingesetzt (64).

Bei weltweit mehreren Millionen jahrlichen ICG-Anwendungen sind Nebenwirkungen
selten (55). Insgesamt ist ICG ein sicheres Mittel, dessen gut dokumentiertes Sicher-
heitsprofil (111) vergleichbar ist mit anderen gut vertraglichen Kontrastmitteln. Die
meisten Nebenwirkungen beziehen sich auf anaphylaktische Reaktionen (55). Damit ist

das Xiralite-Verfahren insgesamt wenig belastend, gut vertraglich und sicher.

5.12. Systematische Bildinterpretation und Intra- und

Interreader-Reliabilitat
Wahrend die fluoreszenzoptische Untersuchung mit dem Xiralite-Verfahren an sich bis
ins Detail standardisiert ist, waren bisher keine einheitlichen Standards zur Bildkorrektur
und Interpretation etabliert. Flr diese Arbeit wurde eine semiquantitative Beurteilung
der fluoreszenzoptischen Ergebnisse entwickelt, vergleichbar mit der Interpretation
arthrosonographischer oder MR-tomographischer Bilder. Die Bilder wurden auf zwei
verschiedene Art und Weisen eingestellt und anschlielRend getrennt fiir das korrigierte
Summenbild im “PrimaVista-Mode” und drei definierte Phasen ausgewertet. Bei der
Methode 1 wurde der PrimaVista-Mode in der automatisch generierten Form oder, je
nach Signalintensitat, in leicht hochgeregelter Form ausgewertet, wobei das Helligkeits-
Fenster zwischen 20.000-50.0000 Einheiten (AU) lag und die Fingerbeeren eine
Signalanreicherung zeigen sollte. Die 360 Bilder einer Sequenz wurden anschliel3end
auf das signalreichste Bild normiert, bei Bedarf wie beim PrimaVista-Mode nachjustiert

und ausgewertet.
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Bei der Methode 2 wurde der PrimaVista-Mode in der Regel in der automatisch
generierten Form ausgewertet. Das Fenster sollte im Bereich von 20.000-50.000
Einheiten (AU) liegen und die Fingerbeeren oder Gelenke im Bild sollten fokale
Anreicherungen zeigen. Damit wurde sichergestellt, dass genug Signal im Bild
vorhanden ist. Es wurde nur bei Bedarf nachgeregelt, z.B. wenn externe Lichteinflisse
oder andere Fehlerquellen die automatische Einstellung storten. Anschlie3end wurden

die 360 Bilder einer Sequenz ohne weiteres Nachregeln ausgewertet.

Diese beiden Methoden unterschieden sich nur im Vergleich zur MRT nur im
Summenbild und Phase 2 signifikant voneinander und ihre Scores korrelierten hoch

miteinander.

Die zweite Methode der Bildeinstellung, bei der nur im Ausnahmefall manuell
nachjustiert wird und diese Einstellung fiir die Auswertung des Films Ubernommen wird,
ist systematischer, leicht nachzuvollziehen und hatte einen Trend zur hdheren
Ubereinstimmungen zur MRT. Daher wird die zweite Methode der Bildeinstellung

empfohlen.

Die mit dieser zweiten Methode erhobene Inter- und Intrareader-Reliabilitat war
erheblich fur die erfahrenen Reader und moderat fir den weniger erfahrenen Reader.
Damit scheint die Methode 2 der Bildeinstellung und Befundung zuverlassig und gut

reproduzierbar zu sein.

Generell lasst die digitale Technologie des Xiralite-Systems eine automatische
Bildinterpretation und quantitative Analyse der Bildsequenzen zu. Allerdings war dafur
derzeit keine geeignete Software verfugbar.

5.13. Starken der Methode
Die fluoreszenzoptische Bildgebung hat einige wichtige Vorteile gegeniber anderen
bildgebenden Verfahren: Es gibt, wie bei der Arthrosonographie und der MRT, keine
Exposition mit schadlicher Strahlung, die Untersuchung ist relativ giinstig und die Bilder
sind schnell verfugbar (64), beim Xiralite-Verfahren direkt im Anschluss an die

Untersuchung. Die erstellten Daten geben einen sofortigen Uberblick tiber alle Gelenke
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beider Hande. Es konnte gezeigt werden, dass die Erfassung beider Hande einen
Vorteil gegenuber der Untersuchung nur der klinisch beschwerdefiihrenden Hand hat
(112).

Die Bewertung der fluoreszenzoptischen Bilder kann mittels elektronischer
Ubertragung an verschiedenen Stellen durchgefiihrt und damit auch jederzeit von
einem zweiten Reader begutachtet werden. Die Bildinterpretation ist einfach. Die

Methode ist sehr patientenfreundlich und wird gut toleriert.

5.14. Limitationen
Es bestehen Einschrankungen bei der fluoreszenzoptischen Darstellung der palmaren
Entziindung im Bereich des Handgelenks und der MCP-Gelenke durch die im Xiralite-

System bestehende geometrische Anordnung der Kamera und der Lichtquelle.

Die Technologie der fluoreszenzoptischen Untersuchung beruht auf der Transmission
von Licht durch das zu untersuchende Gewebe. Die Eindringtiefe ist abhangig von den
lokalen Gegebenheiten und der Gewebekonzentration des Fluorophors und kann bis zu

4cm erreichen (113). Die Eindringtiefe des Infrarot-nahen Lichts ist somit limitiert.

Das verwendete Xiralite-System leuchtet das zu untersuchende Gewebe von oben
(dorsale Handflache) an. Die fluoreszenzoptische Detektion einer palmaren Entziindung
(Tenosynovitis) war somit limitiert durch die Gberlagerten anatomischen Strukturen (v.a.
Knochen) vor allem im Bereich des Handgelenks und der MCP-Gelenke. Dieses
Problem koénnte durch technische Modifikationen, z.B. zusatzliche LEDs und eine

zweite Kamera von der palmaren Seite, behoben werden.

Durch die aktuell zur Verfigung stehende XiraView-Software (Version 3.6) des
Xiralite-Systems ist die Generierung der Bildsequenzen weitgehend automatisiert.
Die korrekte Bildinterpretation erfordert aber vor der Befundung die Uberpriifung
dieser automatisch generierten Skalierung durch den Untersucher. Fehler kdnnen
durch optische Interferenzen entstehen, z.B. Reflektionen des Raumlichts, welche
zur Fehleinstellung des automatischen Helligkeitsfensters fiihren. Werden diese
Fehleinstellungen nicht manuell korrigiert, kdnnen positive Befunde Gbersehen und
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als falsch negativ missinterpretiert werden. Daher wurde das standardisiertes
Verfahren zur Uberpriifung der korrekten automatischen Fenstereinstellung und

einer manuellen Korrektur, falls nétig, entwickelt.

Besondere Aufmerksamkeit sollte darauf gerichtet werden, dass die fluoreszenz-
optische Untersuchung jede Art von Entziindung nachweist (z.B. auch psoriatrische
Plaques, Kratzer, Miickenstiche, kleine Wunden) und sich diese auf den ersten Blick
ahnlich wie eine Synovitis oder Tenosynovitis darstellen koénnen. Die
Unterscheidung der betroffenen Strukturen kann zwar durch die Lokalisation und
den zeitlichen Verlauf der Signalanreicherung maoglich sein, setzt aber einen
erfahrenen Untersucher voraus. Abhilfe dafir koénnte eine Berechnung von
Flusskurven schaffen, welche mit der verfugbaren Software allerdings noch nicht
maoglich ist. Daher sollte die Bildinterpretation der fluoreszenzoptischen
Untersuchung immer im Kontext mit der klinischen Untersuchung und des

vorhandenen Hautbefundes erfolgen.

Eine reine Hyperamie oder Arthralgien ohne zugrundeliegende Entziindung fihrten
nicht zu erhdhten Signalintensitaten. Damit kann dieser Einfluss auf die Bewertung

der fluoreszenzoptischen Bilder ausgeschlossen werden.

Das bisher verfugbare Xiralite-System erlaubt keine parallele Darstellung von
anatomischen Strukturen. Daher lassen die Bilder weder auf die exakte Morpho-
logie schlieBen, noch kodnnen anhand dieser Bilder Aussagen Uuber erosive
Veranderungen getroffen werden. Weiterfuhrende Entwicklungen konnten diese
Limitationen Uberwinden, indem mittels digitaler Fusion konventionelle Rontgen-
bilder oder andere digitale Bildgebungsmethoden mit den fluoreszenzoptischen
Bildern fusioniert werden. In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass eine
Fusion fluoreszenzoptischer Bilder mit konventionellen RoOntgenbildern die
Zuordnung der Befunde zu anatomischen Strukturen erleichtert, in etwa
vergleichbar mit der PET-CT (53), (66). Somit waren auch die oben genannten
Probleme behoben, die auftreten, wenn der Patient noch andere entzindliche
Veradnderungen als Synovitis oder Tenosynovitis aufweist und die korrekte
Zuordnung der fluoreszenzoptischen Befunde zum jeweiligen entzindlichen

Geschehen vereinfacht.
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5.15. Ausblick

Tierexperimentelle Studien konnten zeigen, dass sich mit fluoreszenzoptischen
Verfahren nicht nur signifikante Veradnderungen der Krankheitsaktivitat erfassen,
sondern auch Unterschiede zwischen einzelnen Medikamentengruppen / Therapie-
ansatzen (DMARDs vs. reine Symptomatika) nachweisen lassen (114). So konnte die
Quantifizierung mithilfe eines fluoreszenzoptischen Tomographen, welcher infrarotnahe
Agenzien zur Detektion von Proteasenaktivitat oder Knochenresorption nutzt, eine klare
Differenzierung zwischen verschiedenen therapeutischen Ansatzen (p38MAPK Inhibitor
vs. Celecoxib) ermdéglichen. Die Ergebnisse der fluoreszenzmolekularen Tomographie
stimmten gut mit Entzindungscores Uberein. Sowohl die fluoreszenzoptische
Untersuchung als auch die Histopathologie erméglichten eine klarere Differenzierung
zwischen den verschiedenen Behandlungsansatzen, was im Vergleich dazu durch die
Pfotenschwellung der Tiere, die klinischen Scores und Serumbiomarker nicht erfolgen
konnte. So diskriminierte die tomographische Bildgebung, im Gegensatz zum klinischen
Score, Pfotenschwellung und Plasmabiomarkermessungen effektiv zwischen den
Behandlungen mit einem p38MAPK-Inhibitor und Celecoxib und deckte die Unter-
regionen der Pfoten auf, welche den Uberwiegenden therapeutischen Effekt zeigten.
Moglicherweise liegen in diesen Entwicklungen neue Potentiale auch fir die Erfassung
der chronischen Progression und akuter Schibe einer rheumatoiden Arthritis und far
die Beurteilung der differentialtherapeutischen Wirksamkeit unterschiedlicher Pharmaka
(114).

Fur die Xiralite-Methode liegen dazu noch keine Daten vor; mdglicherweise liegt in
diesem Bereich aber eine weitere, interessante Anwendungsmoglichkeit zur objektiven

Erfassung der therapeutischen Wirksamkeit in klinischen Arzneimittelstudien.
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5.16. Fazit

Die ICG-gestltzte fluoreszenzoptische Bildgebung mit dem Xiralite-Verfahren ist ein
neues Bildgebungsverfahren fir rheumatologische Fragestellungen. Diese Technologie
erlaubt die sensitive und zuverlassige Erfassung von entziindlichen Veranderungen bei
unterschiedlichen rheumatischen Erkrankungen unabhangig von der Pathogenese der
Erkrankung, wobei die entwickelte Methode zur standardisierten Bildeinstellung und
Befundung mithilfe des FOIAS reliabel zu sein scheint. Zukinftig werden hierfur die
technischen Weiterentwicklungen einen Zuwachs an Objektivitat hervorbringen.

Die Ergebnisse der fluoreszenzoptischen Untersuchung waren bei der Darstellung
entztindlicher Veranderungen vergleichbar mit den Befunden der Gadolinium-
verstarkten 1.5T-MRT und der Arthrosonographie im B-Mode als auch zusatzlicher
Power-Doppler-Sonographie und in allen untersuchten Kohorten sensitiver als die

klinische Untersuchung.

Einen besonderen Stellenwert kénnte das Verfahren somit sowohl fur die Diagnostik der
frihen Arthritis als auch zur Verlaufskontrolle unter einer langwirksamen anti-

entzindlichen Therapie oder zur Remissionsabschétzung erlangen.

Um die Definitionen der fluoreszenzoptischen Pathologien und die methodischen
Standards weiterzuentwickeln und die klinische Relevanz und den préadiktiven Wert des
Verfahrens im Hinblick auf die Krankheitsprognose und das Ansprechen von
therapeutischen Verfahren zu charakterisieren sind allerdings weitere multizentrische
Studien erforderlich.
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6. Zusammenfassung

Mit dem Xiralite-System steht seit 2009 ein kommerziell erhaltliches, Indocyaningrin-
(ICG)-gestutztes fluoreszenzoptisches Bildgebungsverfahren fur die Entzindungs-
diagnostik beim Menschen zur Verfigung. Die vorliegende Arbeit fasst die Ergebnisse
der grundlegenden Studien zusammen, die seit der Inbetriebnahme des ersten Xiralite-
Seriengerétes im Juni 2009 zur formalen Bild- und Sequenzanalyse, zur differentiellen
Morphologie der Signalintensitaten, zur Standardisierung der Bildaufnahme, Skalierung
und Befundinterpretation sowie zur Wertigkeit dieser neuen Methode flr
rheumatologische Fragestellungen im Vergleich zu anderen modernen Bildgebungs-
verfahren (Magnetresonanztomographie und Arthrosonographie einschlief3lich Power-
Doppler-Sonographie) durchgefuhrt wurden:

Die Standardisierung der Bildaufnahme, Skalierung und Befundinterpretation sowie die
semiquantitativen Befundung ermdglichte mit einer guten Intrareader- (k=0.73) und
einer guten Interreader- (k=0.71) Reliabilitat eine reproduzierbare Befunderhebung und
Interpretation.

Mit der MRT als Standardreferenzmethode zeigte die ICG-gestitzte fluoreszenz-
optische Diagnostik eine hohe Sensitivitat (bis zu 85%) und eine hohe Spezifitat (bis zu
95%) fur den Nachweis einer MRT-Synovitis und -Tenosynovitis sowie hohe
Ubereinstimmungsraten mit der MRT (bis zu 86%) sowohl fur die aktive (DAS > 3.2) als

auch fur die friihe Arthritis (Krankheitsdauer < 24 Monate).

Vergleichsuntersuchungen von ICG-gestiitzter fluoreszenzoptischer Diagnostik mit der
Arthrosonographie kommen zu &hnlichen Ergebnissen (Sensitivitdt bis zu 74%,
Spezifitat bis zu 95%, Ubereinstimmungsraten bis zu 82%). Die Ubereinstimmungen
waren im Wesentlichen unabhangig von unterschiedlichen Krankheitsbildern

(rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis, undifferenzierte Arthritis).

Bei der Erfassung von entzindlichen Verdnderungen war die [CG-gestitzte
fluoreszenzoptische Diagnostik sensitiver als die klinische Untersuchung. Die hohere
Rate von positiven Befunden im Vergleich zu MRT und Arthrosonographie deutet darauf
hin, dass die Methode empfindlicher ist als die beiden anderen Verfahren, wobei

gesunde Personen und Kontrollen mit Arthralgien praktisch keine pathologischen
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Signalanreicherungen in der ICG-gestutzten fluoreszenzoptischen Diagnostik zeigten.
Somit scheinen die nachgewiesenen fluoreszenzoptischen Signale eine tatséchliche
Entzindungsaktivitdt widerzuspiegeln und sind nicht als falsch-positive Befunde zu

interpretieren.

Es zeigte sich eine hohe Korrelation mit dem MRT-Score RAMRIS (Rheumatoid
Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score; r=0.9) und eine moderate Korrelation mit
dem Arthrosonographie-Score (r=0.4, US-Gesamtscore) sowie mit Kklinischen
Assessments zur Erfassung der Krankheitsaktivitat (r=0.4, DAS28). Diese Daten
konnten die Grundlage fur den Einsatz der Technologie zum Verlaufsmonitoring und zur

Outcome-Messung bilden.

Die charakteristischen morphologischen Befunde im Bereich des Nagelbetts, welche
insbesondere bei der Psoriasisarthritis gesehen wurden (Sensitivitdt von 92%, Spezifitat
von 67% bei Patienten mit rheumatoider Arthritis als Vergleichsgruppe) deuten auf eine
differenzialdiagnostische Bedeutung des neuen Verfahrens hin.

Limitiert ist die Methode aufgrund der fehlenden Darstellung von anatomischen
Strukturen wie synovialen Proliferationen oder Erosionen, sowie durch die
eingeschrénkte Beurteilbarkeit der palmaren Entziindung insbesondere im Bereich der
Hand- und MCP-Gelenke.

Zukunftige Fragestellungen betreffen die Weiterentwicklung bei der Definition von
fluoreszenzoptischen  Pathologien und der methodischen Standards, die
Veranderungssensitivitat und die Entwicklung automatisierter Verfahren fur die
Erfassung und Verlaufsbeurteilung der Krankheitsaktivitdt unter Therapie, die
Charakterisierung der klinischen Relevanz der einzelnen fluoreszenzoptischen Befunde
und den pradiktiven Wert des Verfahrens im Hinblick auf die Krankheitsprognose und

das Ansprechen von therapeutischen Verfahren.
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7. Anhang

7.1. Tabellen

7.1.1. Tabelle 1: Demographische und klinische Daten der
Studienpopulation
Diagnose Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3 Kohorte 4
X + SD; Median X * SD; Median X + SD; Median X * SD; Median
(Range) (Range) (Range) (Range)
55 53 57 54
Alter (Jahre) 54 +11 53 +10 55+ 12 53+11
(14-84) (29-70) (30-77) (22-79)
Geschlecht
(Mann/Frau) 45/108 2/23 7113 15/79
i 13 8 10 37
Krankheitsdauer | - 35, 35 10+6 147 76+ 74
(Monate) (0.5-420) (1-25) (0.5-24) (0-456)
3.6 4.8 35 3.8
DAS28 (0-10) 36+x11 4.8=+0.7 361 3.7+0.95
(0.8-6.7) (3.5-6.7) (1.7-6.7) (0-6)
13 22 16 14
BSG (mm/h) 18+ 11 27 £ 16 24 £ 16 20+ 14
(2-100) (4-66) (2-56) (1-87)
0.2 0.3 0.3 0.3
CRP (mg/dl) 04+04 0.6+0.5 0.6 +0.7 0.6+0.6
(0-7.8) (0.1-4.1) (0.1-4.1) (0-5.1)
5 5 5 1
SJC (Fingergelenke) 614 6+3 6+4 242
(0-18) (0-16) (0-18) (0-11)
3 4 2 3
TJC (Fingergelenke) 4+4 5+4 3+3 4+3
(0-14) (0-12) (0-14) (0-24)
22 11 11 10
locDAI 13+9 13+7 12+8 12+8
(0-57) (0-56) (0-56) (0-56)
2 9
RAMRIS - - 5+4 67 - -
(0-28) (0-28)
1 6
RAMRIS Synovitis - - 3+2 4+4 - -
(0-18) (0-18)
11
US-score - - - - - - 16 11
(0-66)
11
US-B-Mode - - - - - - 13+7
(0-40)
1
US-PD-Mode - - - - - - 5+5
(0-32)

Legende: X. Mittelwert; SD: Standardabweichung; DAS28: Disease Activity Score 28 Gelenke (fiir die rheumatoide Arthritis,
undifferenzierte Arthritis und Psoriaisiarthritis); BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; SJC: swollen
joint count; TJC: tender joint count; locDAI: lokaler Krankheitsaktivitatsindex; RAMRIS: Rheumatoide Arthritis MRI Score; US-
Score: Arthrosonographiescore als Summenscore aus Synovitis und Tenosynovitis im B-Mode und Power-Doppler-Mode
zusammen, US-B-Mode: Arthrosonographiescore im B-Mode; US-PD-Mode: Arthrosonographiescore als Summenscore aus
synovitischer und tenosynovitischer Vaskularisation im Power-Doppler-Mode; Kohorte 1: Gesamtkohorte; Kohorte 2: hohe
Krankheitsaktivitat; Kohorte 3: friihe Arthritis; Kohorte 4: Arthrosonographie Kohorte;
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7.1.2. Tabelle 2: Sensitivitat und Spezifitat der fluoreszenzoptischen
Bildgebung und klinischen Untersuchung im Vergleich zur
Arthrosonographie (B-Mode und Power-Doppler-Mode) und
MRT (far Synovitis und Tenosynovitis)

MRT Kohorte 2 MRT Kohorte 3 PDUS Kohorte 4 GSUS Kohorte 4
FOI Sensitivitdt | Spezifitdt | Sensitivitdt | Spezifitdt | Sensitivitat | Spezifitdt | Sensitivitdt | Spezifitat
FOI PVM 51% 81% 55% 92% 67% 54% 56% 57%
FOI P1 27% 94% 34% 95% 33% 90% 22% 95%
FOI P2 72% 56% 83% 69% 72% 44% 68% 50%
FOI P3 47% 89% 60% 92% 60% 69% 51% 78%
Any phase (P1-3) 76% 54% 85% 65% 74% 42% 70% 48%
CE 59% 72% 58% 90% 50% 76% 35% 79%

Legende: CE: Klinische Untersuchung (Schwellung); FOI: fluoreszenzoptische Bildgebung; GSUS:
Arthrosonographie im B-Mode; PVM: Prima Vista Mode; P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3; any phase:
positiv in P1 oder P2 oder P3; PDUS: Arthrosonographie im Power-Doppler-Mode; MRT: Magnet-Resonanz-
Tomographie (Synovitis oder Tenosynovitis)
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7.1.3. Tabelle 3: Vergleich der fluoreszenzoptischen Untersuchung,
klinischen Untersuchung, der MRT und der Arthrosonographie

Vergleich MRT und CE Kohorte 2 MRT negativ, CE positiv MRT = CE MRT positiv, CE negativ 95% ClI (%)
MRT (S) vs. CE (s+t) 23/300 (8%) 242/300 (81%) 35/300 (12%) 76-86
MRT (S) vs. CE (s) 48/300 (16%) 227/300 (76%) 25/300 (8%) 70-81
MRT (S) vs. CE (t) 43/300 (14%) 226/300 (75%) 31/300 (10%) 68-82
MRT (T) vs. CE (s+t) 30/300 (10%) 250/300 (83%) 20/300 (7%) 76-90
MRT (T) vs. CE (s) 59/300 (20%) 227/300 (76%) 14/300 (5%) 70-81
MRT (T) vs. CE (t) 53/300 (18%) 228/300 (76%) 19/300 (6%) 68-84
MRT (S or T) vs. CE (s+t) 21/300 (7%) 230/300 (77%) 49/300 (16%) 70-84
MRT (S or T) vs. CE (s) 42/300 (14%) 223/300 (74%) 35/300 (12%) 69-80
MRT (S or T) vs. CE (t) 41/300 (14%) 214/300 (71%) 45/300 (15%) 63-79
Vergleich FOI und CE Kohorte 2 FOI negativ, CE positiv FOI =CE FOI positiv, CE negativ 95(?)/‘(’))C|
FOI PVM vs. CE (s+t) 40/750 (5%) 548/750 (73%) 162/750 (22%) 65-81
FOI PVM vs. CE (s) 771750 (10%) 539/750 (72%) 134/750 (18%) 65-79
FOI PVM vs. CE (t) 69/750 (9%) 534/750 (71%) 146/750 (19%) 64-79
FOI P1 vs. CE (s+t) 61/750 (8%) 632/750 (84%) 55/750 (7%) 79-90
FOI P1 vs. CE (s) 113/750 (15%) 592/750 (79%) 43/750 (6%) 74-84
FOI P1vs. CE (t) 102/750 (14%) 594/750 (80%) 51/750 (7%) 74-85
FOI P2 vs. CE (s+t) 22/750 (3%) 417/750 (56%) 311/750 (41%) 47-64
FOI P2 vs. CE (s) 44]750 (6%) 438/750 (58%) 268/750 (36%) 51-65
FOI P2 vs. CE (t) 37/750 (5%) 431/750 (58%) 281/750 (38%) 49-66
FOI P3 vs. CE (s+t) 54/750 (7%) 605/750 (81%) 91/750 (12%) 74-88
FOI P3 vs. CE (s) 96/750 (13%) 586/750 (78%) 68/750 (9%) 73-84
FOI P3 vs. CE (t) 89/750 (12%) 579/750 (77%) 81/750 (11%) 70-84

Vergleich FOIl und MRT Kohorte 2 FOI negativ, MRT positiv FOIl = MRT FOI positiv, MRI negativ 95% ClI (%)
FOI PVM vs. MRT (S) 29/300 (10%) 220/300 (73%) 51/300 (17%) 65-81
FOI PVM vs. MRT (T) 17/300 (6%) 222/300 (74%) 61/300 (20%) 66-82
FOI PVM vs. MRT (S or T) 37/300 (12%) 220/300 (73%) 43/300 (14%) 66-81
FOI P1 vs. MRT (S) 45/298 (15%) 233/298 (78%) 20/298 (7%) 70-86
FOI P1 vs. MRT (T) 27/298 (9%) 247/298 (83%) 24/298 (8%) 73-93
FOI P1vs. MRT (SorT) 55/298 (18%) 229/298 (77%) 14/298 (5%) 67-86
FOI P2 vs. MRT (S) 15/300 (5%) 177/300 (59%) 108/300 (36%) 51-67
FOI P2 vs. MRT (T) 12/300 (4%) 161/300 (54%) 127/300 (42%) 45-62
FOI P2 vs. MRT (S or T) 21/300 (7%) 181/300 (60%) 98/300 (33%) 53-68
FOI P3 vs. MRT (S) 32/300 (11%) 236/300 (79%) 32/300 (10%) 71-87
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FOI P3 vs. MRT (T)

21/300 (7%)

236/300 (79%)

43/300 (14%)

72-86

FOI P3 vs. MRT (SorT)

40/300 (13%)

236/300 (79%)

24/300 (8%)

71-86

Vergleich MRT und CE Kohorte 3

MRT negativ, CE positiv

MRT = CE

MRT positiv, CE negativ

95% CI (%)

MRT (S) vs. CE (s+t)

5/250 (2%)

210/250 (84%)

36/250 (15%)

MRT (S) vs. CE (s)

25/250 (10%)

204/250 (81%)

22/250 (9%)

MRT (T) vs. CE (s+t)

8/250 (3%)

222/250 (88%)

21/250 (8%)

MRT (T) vs. CE (s)

36/250 (14%)

200/250 (80%)

15/250 (6%)

MRT (S or T) vs. CE (s+t)

41250 (2%)

202/250 (80%)

45/250 (18%)

MRT (S or T) vs. CE (s)

21/250 (8%)

202/250 (80%)

28/250 (11%)

Vergleich FOI und CE Kohorte 3

FOI negativ, CE positiv

FOI =CE

FOI positiv, CE negativ

95% CI (%)

FOI PVM vs. CE (s+t)

14/598 (2%)

493/598 (83%)

90/598 (15%)

FOI PVM vs. CE (s)

60/598 (10%)

478/598 (80%)

59/598 (10%)

FOI P1 vs. CE (s+)

23/598 (4%)

515/598 (86%)

59/598 (10%)

FOI P1 vs. CE (s)

89/598 (15%)

460/598 (77%)

48/598 (8%)

FOI P2 vs. CE (s+t)

3/598 (0.5%)

362/598 (61%)

232/598 (39%)

FOI P2 vs. CE (s)

24/598 (4%)

397/598 (66%)

176/598 (29%)

FOI P3 vs. CE (s+t)

11/598 (2%)

507/598 (85%)

79/598 (13%)

FOI P3 vs. CE (s)

61/598 (10%)

484/598 (81%)

52/598 (9%)

Vergleich FOIl und MRT Kohorte 3

FOI negativ, MRT positiv

FOI = MRT

FOI positiv, MRT negativ

95% CI (%)

FOI PVM vs. MRT (S)

21/250 (8%)

209/250 (84%)

20/250 (8%)

FOI PVM vs. MRT (T)

19/250 (8%)

196/250 (78%)

35/250 (14%)

FOI PVM vs. MRT (S or T)

28/250 (11%)

205/250 (82%)

17/250 (7%)

FOI P1vs. MRT (S)

37/250 (15%)

200/250 (80%)

13/250 (5%)

FOI P1 vs. MRT (T)

21/250 (8%)

215/250 (86%)

14/250 (6%)

FOIP1vs. MRT (SorT)

441250 (18%)

196/250 (78%)

10/250 (4%)

FOI P2 vs. MRT (S)

6/250 (2%)

179/250 (72%)

65/250 (26%)

FOI P2 vs. MRT (T)

6/250 (2%)

162/250 (65%)

82/250 (33%)

FOI P2 vs. MRT (SorT)

11/250 (4%)

179/250 (72%)

60/250 (24%)

FOI P3 vs. MRT (S)

19/250 (8%)

212/250 (85%)

19/250 (8%)

FOI P3 vs. MRT (T)

13/250 (5%)

207/250 (83%)

30/250 (12%)

FOI P3 vs. MRT (S orT)

25/250 (10%)

210/250 (84%)

15/250 (6%)

Vergleich US vs. CE Kohorte 4 US negativ, CE positiv US =CE US positiv, CE negativ 95% ClI (%)
GSUS vs. CE (s+t) 11/962 (1%) 544/962 (57%) 407/962 (42%) 52-61
GSUS vs. CE (s) 50/962 (5%) 572/962 (59%) 340/962 (35%) 55-64
GSUS vs. CE (t) 68/962 (7%) 534/962 (56%) 360/962 (37%) 51-60
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PDUS vs. CE (s+t) 28/962 (3%) 815/962 (85%) 119/962 (12%) 82-88
PDUS vs. CE (s) 100 /962 (10%) 7771962 (81%) 85/962 (9%) 77-85
PDUS vs. CE (t) 121/962 (13%) 733/962 (76%) 108/962 (11%) 72-80

Vergleich FOI vs. CE Kohorte 4 FOI negativ, CE positiv FOI =CE FOI positiv, CE negativ 95% ClI (%)
FOI PVM vs. CE (s+t) 15/1110 (1%) 478/1110 (43%) 617/1110 (56%) 39-47
FOI PVM vs. CE (s) 48/1110 (4%) 521/1110 (47%) 541/1110 (49%) 43-51
FOI PVM vs. CE (t) 71/1110 (6%) 490/1110 (44%) 549/1110 (49%) 41-48
FOI P1 vs. CE (s+t) 28/1110 (3%) 968/1110 (87%) 114/1110 (10%) 84-91
FOI P1 vs. CE (s) 106/1110 (10%) 921/1110 (83%) 83/1110 (7%) 79-87
FOI P1vs. CE (t) 135/1110 (12%) 878/1110 (79%) 97/1110 (9%) 75-84
FOI P2 vs. CE (s+t) 16/1110 (1%) 505/1110 (46%) 589/1110 (53%) 41-50
FOI P2 vs. CE (s) 53/1110 (5%) 540/1110 (49%) 517/1110 (47%) 45-53
FOI P2 vs. CE (t) 76/1110 (7%) 509/1110 (46%) 525/1110 (47%) 42-49
FOI P3 vs. CE (s+t) 21/1110 (2%) 769/1110 (69%) 320/1110 (29%) 64-74
FOI P3 vs. CE (s) 73/1110 (7%) 774/1110 (70%) 263/1110 (24%) 65-74
FOI P3 vs. CE (t) 106/1110 (10%) 723/1110 (65%) 281/1110 (25%) 60-70

Vergleich FOI vs. US Kohorte 4

FOI negativ, US positiv

FOI= US

FOI positiv, US negativ

95% CI (%)

FOI PVM vs. GSUS

135/962 (14%)

561/962 (58%)

266/962 (28%)

54-62

FOI PVM vs. PDUS

38/962 (4%)

450/962 (47%)

4741962 (50%)

43-51

FOI P1 vs. GSUS

353/962 (37%)

582/962 (61%)

27/962 (3%)

56-65

FOI P1 vs. PDUS

99/962 (10%)

785/962 (82%)

781962 (8%)

78-85

FOI P2 vs. GSUS

147/962 (15%)

562/962 (58%)

253/962 (26%)

54-62

FOI P2 vs. PDUS

42/962 (4%)

467/962 (49%)

453/962 (47%)

45-52

FOI P3 vs. GSUS

224/962 (23%)

625/962 (65%)

113/962 (12%)

61-69

FOI P3 vs. PDUS

59/962 (6%)

650/962 (68%)

253/962 (26%)

63-72

Legende: CE: klinische Untersuchung; FOI: fluoreszenzoptische Bildgebung; GSUS: Arthrosonographie im B-
Mode; MRT: Magnetresonanz Tomographie; P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3; PDUS: Arthrosonographie
im Power-Doppler-Mode; PVM: PrimaVista-Mode; s: geschwollene Gelenke; S: Synovitis; t: druckschmerzhafte

Gelenke; T: Tenosynovitis; US: Arthrosonographie; 95% CI: 95% Konfidenzinterval
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7.1.4. Tabelle 4: Vergleich der fluoreszenzoptischen Untersuchung,
klinischen Untersuchung und MRT in Abhangigkeit der
Diagnose in Kohorte 2

Subgruppe Vergleich MRT vs. CE MRT negativ, CE positiv MRT = CE MRT positiv, CE negativ

RA (11 Patienten)

MRT (S) vs. CE (s+)

12/132 (9%)

102/132 (77%)

18/132 (14%)

MRT (S) vs. CE (s)

24/132 (18%)

96/132 (73%)

12/132 (9%)

MRT (S) vs. CE (1)

23/132 (17%)

92/132 (70%)

17/132 (13%)

MRT (T) vs. CE (stt)

13/132 (10%)

104/132 (79%)

15/132 (11%)

MRT (T) vs. CE (s)

27/132 (20%)

94/132 (71%)

11/132 (8%)

MRT (T) vs. CE (t)

25/132 (19%)

92/132 (70%)

15/132 (12%)

MRT (S or T) vs. CE (s+t)

10/132 (8%)

93/132 (70%)

29/132 (22%)

MRT (S or T) vs. CE (s)

19/132 (14%)

93/132 (70%)

20/132 (15%)

MRT (S or T) vs. CE (t)

21/132 (16%)

83/132 (63%)

28/132 (21%)

Vergleich FOI vs. CE

FOI negativ, CE positiv

FOI = CE

FOI positiv, CE negativ

FOI PVM vs. CE (s+)

20/330 (6%)

218/330 (66%)

92/330 (28%)

FOI PVM vs. CE (s)

41/330 (12%)

214/330 (65%)

75/330 (23%)

FOI PVM vs. CE (t)

32/329 (10%)

214/329 (65%)

83/329 (25%)

FOI PVM vs. CE (s+)

32/329 (10%)

263/329 (80%)

34/329 (10%)

FOI P1 vs. CE (s)

61/329 (19%)

243/329 (74%)

25/329 (8%)

FOI P1 vs. CE (t)

51/328 (16%)

245/328 (75%)

32/328 (10%)

FOI P2 vs. CE (s+t)

13/330 (4%)

152/330 (46%)

165/330 (50%)

FOI P2 vs. CE (s)

26/330 (8%)

164/330 (50%)

140/330 (42%)

FOI P2 vs. CE (f)

19/329 (6%)

160/329 (49%)

150/329 (46%)
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FOI P3 vs. CE (s+t)

27/330 (8%)

247/330 (75%)

56/330 (17%)

FOI P3 vs. CE (s)

49/330 (15%)

241/330 (73%)

40/330 (12%)

FOI P3 vs. CE (t)

44/329 (13%)

233/329 (71%)

52/329 (16%)

Vergleich FOI vs. MRT

FOI negativ, MRT positiv

FOI = MRT

FOI positiv, MRT negativ

FOI PVM vs. MRT (S)

16/132 (12%)

87/132 (66%)

29/132 (22%)

FOI PVM vs. MRT (T)

13/132 (10%)

89/132 (67%)

30/132 (23%)

FOI PVM vs. MRT (S or T)

22/132 (17%)

88/132 (67%)

22/132 (17%)

FOI P1 vs. MRT (S)

27/131 (21%)

92/131 (70%)

12/131 (9%)

FOI P1 vs. MRT (T)

21/131 (16%)

100/131 (76%)

10/131 (8%)

FOI P1vs. MRT (SorT)

35/131 (27%)

89/131 (68%)

7/131 (5%)

FOI P2 vs. MRT (S)

10/132 (8%)

69/132 (52%)

53/132 (40%)

FOI P2 vs. MRT (T)

9/132 (7%)

67/132 (51%)

56/132 (42%)

FOI P2 vs. MRT (SorT)

14/132 (11%)

74/132 (56%)

44/132 (33%)

FOI P3 vs. MRT (S)

16/132 (12%)

97/132 (73%)

19/132 (14%)

FOI P3 vs. MRT (T)

14/132 (11%)

97/132 (73%)

21/132 (16%)

FOIP3vs. MRT (SorT)

21/132 (16%)

100/132 (76%)

11/132 (8%)

Subgruppe uA
(14 Patienten)

Vergleich MRT vs. CE

MRT negativ, CE positiv

MRT = CE

MRT positiv, CE negativ

MRT (S) vs. CE (s+t)

11/168 (7%)

140/168 (83%)

17/168 (10%)

MRT (S) vs. CE (s)

24/168 (14%)

131/168 (78%)

13/168 (8%)

MRT (S) vs. CE (1)

20/168 (12%)

134/168 (80%)

14/168 (8%)

MRT (T) vs. CE (s+t)

17/168 (10%)

146/168 (87%)

5/168 (3%)

MRT (T) vs. CE (s)

32/168 (19%)

133/168 (79%)

3/168 (2%)

MRT (T) vs. CE (t)

28/168 (17%)

136/168 (81%)

4/168 (2%)
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MRT (S or T) vs. CE (s+t)

11/168 (7%)

137/168 (82%)

20/168 (12%)

MRT (S or T) vs. CE (s)

23/168 (14%)

130/168 (77%)

15/168 (9%)

MRT (S or T) vs. CE (t)

20/168 (12%)

131/168 (78%)

17/168 (10%)

Vergleich FOI vs. CE

FOI negativ, CE positiv

FOI =CE

FOI positiv, CE negativ

FOI PVM vs. CE (s+)

20/420 (5%)

330/420 (79%)

70/420 (17%)

FOI PVM vs. CE (s)

36/420 (9%)

325/420 (77%)

59/420 (14%)

FOI PVM vs. CE (t)

37/420 (9%)

320/420 (76%)

63/420 (15%)

FOI P1 vs. CE (s+t)

29/419 (7%)

369/419 (88%)

21/419 (5%)

FOI P1 vs. CE (s)

52/419 (12%)

349/419 (83%)

18/419 (4%)

FOI P1vs. CE (t)

51/420 (12%)

349/420 (83%)

19/420 (5%)

FOI P2 vs. CE (s+t)

9/420 (2%)

265/420 (63%)

146/420 (35%)

FOI P2 vs. CE (s)

18/420 (4%)

2741420 (65%)

128/420 (30%)

FOI P2 vs. CE (t)

18/420 (4%)

271/420 (65%)

131/420 (31%)

FOI P3 vs. CE (s+t)

271420 (6%)

358/420 (85%)

35/420 (8%)

FOI P3 vs. CE (s)

47/420 (11%)

345/420 (82%)

281420 (7%)

FOI P3 vs. CE (t)

45/420 (11%)

346/420 (82%)

29/420 (7%)

Vergleich FOI vs. MRT

FOI negativ, MRI positiv

FOIl = MRT

FOI positiv, MRI negativ

FOI PVM vs. MRT (S)

13/168 (8%)

133/168 (79%)

22/168 (13%)

FOI PVM vs. MRT (T)

4/168 (2%)

133/168 (79%)

31/168 (18%)

FOI PVM vs. MRT (S or T)

15/168 (9%)

132/168 (79%)

21/168 (13%)

FOI P1 vs. MRT (S)

18/167 (11%)

141/167 (84%)

8/167 (5%)

FOI P1 vs. MRT (T)

6/167 (4%)

147/167 (88%)

141167 (8%)

FOI P1 vs. MRT (S or T)

20/167 (12%)

140/167 (84%)

71167 (4%)
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FOI P2 vs. MRT (S) 5/167 (3%) 108/168 (64%) 55/168 (33%)
FOI P2 vs. MRT (T) 3/168 (2%) 94/168 (56%) 71/168 (42%)
FOI P2 vs. MRT (S or T) 7/168 (4%) 107/168 (64%) 54/168 (32%)
FOI P3 vs. MRT (S) 16/168 (10%) 139/168 (83%) 13/168 (8%)
FOI P3 vs. MRT (T) 7/168 (4%) 139/168 (83%) 22/168 (13%)
FOI P3 vs. MRT (S or T) 19/168 (11%) 136/168 (81%) 13/168 (8%)

Legende: CE: klinische Untersuchung; FOI: fluoreszenzoptische Bildgebung; MRT: Magnetresonanz
Tomographie; P1: Phase 1; P2: Phase 2; P3: Phase 3; PVM: PrimaVista-Mode; RA: rheumatoide Arthritis; s:
geschwollene Gelenke; S: Synovitis; t: druckschmerzhafte Gelenke; T: Tenosynovitis; uA: undifferenzierte
Arthritis; 95% CI: 95% Konfidenzinterval
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7.1.5. Tabelle 5: Vergleich der fluoreszenzoptischen Untersuchung,
klinischen Untersuchung und Arthrosonographie in
Abhangigkeit der Diagnose in Kohorte 4
subgruppe Vergleich FOI vs. CE | FOI positiv, CE negativ | FOI = CE FOI negativ, CE positiv | 2> & (%)
(Diagnose)
FOI vs. CE (s+t) 191/300 (55%) 149/300 (43%) 5/300 (1%) 35-52
FOI vs. CE (s) 169/300 (49%) 165/300 (48%) 11/300 (3%) 40-55
PsA
> . Vergleich FOI vs. US FOI positiv, US negativ FOI = US FOI negativ, US positiv | 95% CI (%)
(23 Patienten)
FOI vs. GSUS 88/299 (29%) 165/299 (55%) 46/299 (15%) 50-60
FOI vs. PDUS 154/299 (52%) 138/299 (46%) 7/299 (2%) 38-55
FOI vs. CE s+t) 180/285 (63%) 99/285 (35%) 6/285 (2%) -
RA FOI vs. CE (s) 146/285 (51%) 121/285 (42%) 18/285 (6%) -
(19 Patienten) | FOI vs. GSUS 46/247 (19%) 177/247 (72%) 24/247 (10%) -
FOI vs. PDUS 117/247 (47%) 122/247 (49%) 8/247 (3%) -
FOI vs. CE (s+t) 155/300 (52%) 141/300 (47%) 4/300 (1%) 40-54
uA FOI vs. CE (s) 138/300 (46%) 147/300 (49%) 15/300 (5%) 42-56
(20 Patienten) | FOI vs. GSUS 77/260 (30%) 137/260 (53%) 46/260 (18%) 46-60
FOI vs. PDUS 122/260 (47%) 122/260 (47%) 16/260 (6%) 40-54

Legende: CE: klinische Untersuchung; FOI: fluoreszenzoptische Bildgebung Phase 1 oder 2 oder 3; GSUS:
Arthrosonographie im B-Mode; MRT: Magnetresonanz Tomographie; PDUS: Arthrosonographie im Power-
Doppler-Mode; PsA: Psoriasisarthritis; PVM: PrimaVista-Mode; s: geschwollene Gelenke; RA: rheumatoide
Arthritis; S: Synovitis; t: druckschmerzhafte Gelenke; T: Tenosynovitis; uA: undifferenzierte Arthritis; 95% ClI:

95% Konfidenzinterval
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7.2. Abbildungen:

7.2.1. Abbildung 1: Schematische Darstellung des Xiralite Systems

<~ "2 (CD-camera

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Xiralite Systems (mivenion GmbH, Berlin). Zur sicheren
Positionierung beider Hande wird eine vorgeformte Handauflageflache genutzt. LEDs illuminieren
das Sichtfeld mit dunkelrotem Licht, wahrend eine spezielle Kamera (charge-coupled device, CCD)
die fluoreszenzoptischen Signale im infrarotnahen Bereich aufnimmt.

7.2.2. Abbildung 2: Typischer fluoreszenzoptischer Befund einer

gesunden Person

Abbildung 2: Typischer fluoreszenzoptischer Befund einer gesunden Person. Sichtbar sind
physiologisch erhdhte Signalintensitaten in den Fingerbeeren. Es zeigen sich keine fokalen,
pathologischen Signalintensitaten.

Von links nach rechts: PrimaVista-Mode, Phase 1, Phase 2, Phase 3.
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7.2.3. Abbildung 3: Typischer fluoreszenzoptischer Befund einer

hoch aktiven rheumatoiden Arthritis

Abbildung 3: Typischer fluoreszenzoptischer Befund einer hoch aktiven rheumatoiden Arthritis. Es
zeigen sich fokale, erhdhte Signalintensitaten sowohl im PrimaVista-Mode als auch in allen drei
Phasen (Handgelenke, MCP- und PIP-Gelenke).

Von links nach rechts: PrimaVista-Mode, Phase 1, Phase 2, Phase 3.

7.2.4. Abbildung 4: Typisches fluoreszenzoptisches Bild aus Phase 1

sew Version 3.6
a7

Abbildung 4: Typisches fluoreszenzoptisches Bild
aus Phase 1 mit frihen Anreicherungen im Bereich
des Processus styloideus bds. und im
Interphalangeal-Gelenk des 1. Fingers links.

s
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7.2.5. Abbildung 5: Fluoreszenzoptisches Bild einer Oligoarthritis

Abbildung 5: Oligoarthritis mit fluoreszenzoptischem
Nachweis einer Beteiligung von MCP-Gelenk 3 rechts
und Handgelenk links im Sinne einer Synovitis, sowie
pathologisch erhdhte Signalintensitaten in Projektion
auf den distalen Unterarm bds. im Sinne einer
Tenosynovitis. PrimaVista-Mode.
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7.2.6. Abbildung 6: Typische Lokalisationen arthritischer

Veranderungen im fluoreszenzoptischen Bild

Abbildung 6: Typische Lokalisationen arthritischer
Veranderungen im fluoreszenzoptischen Bild: Processus
styloideus bds. MCP-, PIP- und DIP-Gelenke; typische
dreiecksférmige Ausziehung im Finger 4 links (siehe auch
Abbildung 8). PrimaVista-Mode.

7.2.7. Abbildung 7: Fluoreszenzoptisches Bild einer Daktylitis bei

einer Psoriasisarthritis

“  Abbildung 7: Fluoreszenzoptisches Bild einer Daktylitis
bei einer Psoriasisarthritis im Finger 4 links mit erhdhten
= Signalintensitaten in Projektion auf den gesamten Strahl
w2t IM Sinne einer Synovitis, Tenosynovitis und Periostitis.
Zusatzlich erhdhte Signalintensitaten in Projektion auf
das Interphalangealgelenk links im Sinne einer Synovitis.
PrimaVista-Mode.

7.2.8. Abbildung 8: Spezielle Morphologie

Abbildung 8: Dreiecksformige, leicht geschwungene Ausziehung erhéhter Signalintensitaten von
der Fingerbeere ausgehend in Richtung DIP-Gelenk. Sie liegt in Projektion auf das Nagelbett und
lasst morphologisch auf eine Entziindung des synvoial-enthesialen Komplex schlieen.
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7.2.9. Abbildung 9: Fluoreszenzoptischer Befund bei Miickenstichen

Abbildung 9: Fluoreszenzoptischer Befund bei Miickenstichen. Man erkennt zwei scharf umgrenzte
erhohte Signalintensitaten auf dem radialseitigen Handrlicken der rechten Hand im Phase 1 Bild (links).
Diese zeigen nur kurze erhdhte Signalintensitaten in dieser Phase und keine persistierenden erhéhten
Signalintensitaten in Phase 2 oder 3 (korrespondierender Befund aus Phase 2 rechts).

7.2.10. Abbildung 10: Fluoreszenzoptischer Befund einer

Onychopathia subungualis

Abbildung 10: Fluoreszenzoptischer Befund einer
Onychopathia subungualis im Finger 4, mit erhéhter
Signalintensitat im gesamten Verlauf des
abfiihrenden Gefalles. Zusatzlich erhthte
Signalintensitaten in Projektion auf das PIP-Gelenk
2 im Sinne einer Synovitis.

7.2.11. Abbildung 11: Fluoreszenzoptisches Bild eines Raynaud-
Syndrom

Abbildung 11: Fluoreszenzoptisches Bild eines
Raynaud-Syndrom bei einem 16-jahrigen Méadchen
mit einem Jo-1-Antikdrper-Syndrom. Es lassen sich
verminderte Signale mit korrespondierender
verminderter Durchblutung in den Fingern 2 und 3
sowie im distalen Fingerglied 5 rechts darstellen.
PrimaVista-Mode.
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7.2.12. Abbildung 12: Fluoreszenzoptische Befunde eines gesunden

Probanden vor und nach Strapazierung der Hande

Abbildung 12: Fluoreszenzoptische Befunde eines gesunden Probanden vor und nach
Strapazierung der Hande mit einem Handexpander, resultierend in Schmerz, Hyperamie und
Hyperthermie. Es sind keine pathologischen erhéhten Signalintensitaten sichtbar. Es ist kein
Unterschied zwischen der Untersuchung vor und nach Strapazierung der Hande mit einem
Handexpander erkennbar. PrimaVista-Mode.

7.2.13. Abbildung 13: Fluoreszenzoptische Befunde eines Verlaufs

einer sehr frthen rheumatoiden Arthritis

Abbildung 13: Fluoreszenzoptische Befunde eines Verlaufs einer sehr friihen rheumatoiden Arthritis
(Krankheitsdauer 2 Monate) vor und unter einer Therapie mit 15mg Methotrexat/Woche s.c. und 5mg
Prednisolon/Tag. Links: Ausgangsbefund mit erhdhten Signalintensitaten in Projektion auf das
Handgelenk rechts, MCP-Gelenke und PIP-Gelenke im Sinne einer Synovitis. Rechts:
Verlaufsuntersuchung nach 2 Monaten. Abnahme der erhéhten Signalintensitaten im Sinne eines
Therapieansprechens. PrimaVista-Mode.
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7.2.14. Abbildung 14: Fluoreszenzoptische Befunde einer

rheumatoiden Arthritis im Verlauf im PrimaVista Mode

Abbildung 14: Fluoreszenzoptische Befunde
einer rheumatoiden Arthritis mit zun&chst
unzureichendem Ansprechen auf mehrere
konventionelle DMARDSs und nach Wechsel auf
ein Biologikum.

Bild 1: Ausgangsbefund einer hochfloriden
Polyarthritis (DAS28: 4.6) mit erhdhten
Signalintensitaten in Projektion auf die PIP-
Gelenke im Sinne einer Synovitis.

Bild 2: Unzureichende Krankheitskontrolle
(DAS28: 4.3) 6 Monate spater unter
Kombinationstherapie mit 15 mg
Methotrexat/Woche s.c. und 200 mg
Hydroxychloroquin/Tag mit weiterhin deutlich
bestehenden erhdhten Signalintensitaten.

Bild 3: Weitere 12 Monate spater anhaltende
Krankheitsaktivitat (DAS28: 3.8) nach Wechsel
auf Sulfasalazin und 5 mg Prednisolon/Tag
wegen eines ausgepragten Transaminasen-
anstiegs unter MTX. Auch hier bestehende
erhohte Signalintensitaten im
fluoreszenzoptischen Bild.

Bild 4: Bereits 4 Wochen spéater nach Absetzen
von Sulfasalazin und Start einer Therapie mit
Tocilizumab (8 mg/kg KG) sichtbare Abnahme
der fluoreszenzoptischen Signalintensitaten.
Befund vor der 2. Infusion.
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7.2.15. Abbildung 15: Fluoreszenzoptische Befunde einer

Psoriasisarthritis im Verlauf im PrimaVista Mode
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Abbildung 15: Fluoreszenzoptische Befunde
einer Psoriasisarthritis im Verlauf unter Therapie
mit 15mg Methotrexat/Woche s.c..

Bild 1: Ausgangsbefund mit erhéhten
Signalintensitaten in Projektion auf das
Nagelbett, DIP- und PIP-Gelenke.

Bild 2: Verlauf nach einem Jahr Therapiedauer
und weitgehender klinischer Remission mit
deutlich sichtbarer Abnahme der
fluoreszenzoptischen Signalintensitaten.

Bild 3: Zunehmende Krankheitsaktivitat 4
Monate nach Absetzen von Methotrexat
aufgrund von  Nebenwirkungen erneut
aufgetretenen erhdhten Signalintensitaten in
Projektion auf das Handgelenk rechts, PIP-
und DIP-Gelenke. PrimaVista-Mode.
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7.2.16. Abbildung 16: Fluoreszenzoptische Befunde einer floriden

rheumatoiden Arthritis und korrespondierende MRT-Bilder

Abbildung 16: Fluoreszenzoptische Befunde einer hochfloriden rheumatoiden Arthritis (PrimaVista-Mode
links, Phase 1 rechts), mit deutlich erhéhten Signalintensitaten in Projektion auf das Handgelenk, MCP-
Gelenk 2, IP-Gelenk, PIP-Gelenke 2,3,5 und DIP-Gelenk 5 links, sowie Handgelenk, MCP-2,3, IP-Gelenk,
PIP-Gelenke 3,4 rechts im Sinne einer Synovitis. Korrespondierende MRT-Befunde der linken Hand nach
Kontrastmittelgabe. Deutliche Synovitis (von links nach rechts) im Bereich der PIP-Gelenke 2,3 und DIP
Gelenk 5, MCP-Gelenk 2, PIP-Gelenk 5 und IP-Gelenk, Intercarpalgelenke, sowie des distalen
Radioulnar-Gelenks.

7.2.17. Abbildung 17: Fluoreszenzoptische Befunde einer
Oligoarthritis und korrespondierende MRT-Bilder

Abbildung 17: Fluoreszenzoptische Befunde einer Oligoarthritis (PrimaVista-Mode links, Phase 1 rechts)
mit betroffenen MCP-Gelenken 1 und 3 im Sinne einer Synovitis. Korrespondierende MRT-Befunde der
linken Hand nach Kontrastmittelgabe mit deutlicher Synovitis im MCP-Gelenk 1 und 3. Nicht
gelenkbezogene, langgezogene Anreicherung im Bereich der Langfinger ohne morphologisches Korrelat
im MRT.
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7.2.18. Abbildung 18: Fluoreszenzoptischer Befund einer frithen

rheumatoiden Arthritis und korrespondierendes MRT-Bild

Abbildung 18: MRT der rechten Hand bei einer frihen rheumatoiden Arthritis nach Kontrastmittelgabe.
Synovitis im Bereich des Handgelenks, IP-Gelenk, MCP-Gelenk 4 und PIP-Gelenk 2 (links).
Korrespondierendes fluoreszenzoptisches Bild (Phasel) mit deutlichen Anreicherungen im Handgelenk,
IP-Gelenk, MCP-Gelenk 4 und PIP-Gelenk 2 der rechten Hand.

7.2.19. Abbildung 19: Fluoreszenzoptische Befunde einer floriden
rheumatoiden Arthritis und korrespondierende
arthrosonographische Bilder im B-Mode und Power-Doppler-
Mode

Abbildung 19: Fluoreszenzoptische Befunde einer floriden rheumatoiden Arthritis (PrimaVista-Mode
links, Phase 1 rechts) mit deutliche erhdhten Signalintensitaten im Handgelenk bds., MCP-Gelenk 2 bds.
und PIP-Gelenke 4,5 links. Korrespondierendes arthrosonographisches Bild des MCP-Gelenk 2 von
palmar im B-Mode mit einer Grad 3 Synovitis (links) und des MCP-Gelenk 2 von dorsal mit Grad 3
Power-Doppler-Signalen (rechts).
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7.2.20. Abbildung 20: Fluoreszenzoptischer Befund einer Daktylitis
und korrespondierendes arthrosonographisches Bild im B-
Mode

Bidansicht aus Xiraview Version 3.61|

Abbildung 20: Fluoreszenzoptischer Befund einer Daktylitis bei einer Psoriasisarthritis im Finger 4 links
mit erhdhten Signalintensitéten in Projektion auf den gesamten Strahl im Sinne einer Synovitis,
Tenosynovitis und Periostitis. Korrespondierendes arthrosonographisches Bild mit echoarmen Arealen
um die echoreiche Beugesehne als Zeichen einer Tenosynovitis.
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Cl:
DIP:
FOI:
FOIAS:
GSUS:
ICG:
IP:
locDAI:
MCP:
MRT:

OMERACT:

PDUS:
PIP:

PsA:
PVM:

P1:

P2:

P3:

RA:
RAMRIS:

VAS:

9. Abklrzungsverzeichnis

95%-Konfidenzintervall

distales Interphalangeal-Gelenk

Fluorescence-optical imaging

Fluorescence-optical imaging activity score
Arthrosonographie im Grey-Scale-Mode (B-Mode)
Indocyaningriin

Interphalangeal-Gelenk des Daumens

local disease activity index, lokaler Krankheitsaktivitats-Index
Metacarpophalangeal-Gelenk
Magnet-Resonanz-Tomographie

Outcome Measures in Rheumatoid Arthritis Clinical Trials
Arthrosonographie im Power-Doppler-Mode

proximales Interphalangeal-Gelenk

Psoriasisarthritis

Fluoreszenzoptische Bildgebung im PrimaVista-Mode
Fluoreszenzoptische Bildgebung in Phase 1
Fluoreszenzoptische Bildgebung in Phase 2
Fluoreszenzoptische Bildgebung in Phase 3
Rheumatoide Arthritis

Rheumatoid Arthritis Magnetic Resonance Imaging Score
swollen joints, geschwollene Gelenke

Synovitis

“swollen joint count’, Anzahl geschwollener Gelenke
tender joints, druckschmerzhafte Gelenke

Tenosynovitis

“tender joint count”, Anzahl druckschmerzhafter Gelenke
undifferenzierte Arthritis

visuelle Analogskala
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10. Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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