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1 Abstract (Englisch)

Background

In rheumatoid arthritis (RA), synovitis of the hands appears especially in wrist, metacarpo-
phalangeal (MCP) and proximal interphalangeal (PIP) joints!. In contrast, hand osteoarthritis
(OA) presents potential inflammatory changes mainly in PIP and distal interphalangeal (DIP)
joints?. Inflammatory changes of the wrist and finger joints can be visualized by musculoske-
letal ultrasound (US)? and fluorescence optical imaging (FOI)%.

Objective

The objective of this study was the comparison of the amount and distribution of inflammatory
signs in wrist and finger joints of the clinically dominant hand in OA and RA patients by FOI,
gray-scale (GSUS) and power Doppler US (PDUS).

Methods

FOI and GSUS were performed in 1170 joints in 90 patients (67 RA, 23 OA) following a stan-
dardized procedure. GSUS and PDUS were applied on dorsal and palmar sides of wrists
and MCP, PIP, DIP joints 2-5 of the clinically dominant hand for tenderness and swelling. The
examination of both hands via FOI was performed for the automatically generated PrimaVista-
Mode (PVM) and three different phases (p1-p3) over an examination time of 360s recording
one image per second. Synovitis and tenosynovitis via ultrasound and the distribution of the
fluorescence optical dye Indocyanine green (ICG) as signs for joint inflammation were graded
by a semi-quantitative score (0-3). The frequency of inflamed joints per grade of the semiquan-
titative score was calculated in percentage terms in RA and OA for each imaging method.

Results

In GSUS, the frequency pattern showed wrist and MCP joints mostly affected in RA. DIP joints
were graded more often with 1-3 in OA. More RA joints were graded with 1-3 in PDUS than
joints of OA patients. In FOI, RA joints featured inflammatory signals with grades 1-3 more
often in phase 1 in contrast to OA joints. In OA, higher grades were reached by DIP, PIP and
wrist of OA patients in phase 3 in comparison to RA joints.

Conclusion

FOI and US detected inflammation in both RA and OA accenting an inflammatory compo-
nent of OA. Different inflammatory patterns between RA and OA were determined, especially
in phases 1 and 3 in FOI. Hence, an analysis of the phases in FOI is of prime importance.
The different shape patterns of ICG-enhancement may offer opportunities to distinguish both
diseases.



2 Abstract (Deutsch)

Einleitung

Die Synovitis als krankheitsspezifisches Merkmal tritt bei der Rheumatoiden Arthritis (RA)
im Bereich der Hand typischerweise am Handgelenk, an den Metacarpophalangealgelenken
(MCP) und den proximalen Interphalangealgelenken (PIP) auf'. Dagegen finden sich mégli-
che sekundar entzindliche Veranderungen bei der Osteoarthrose (OA) der Hand hauptséch-
lich in PIP und distalen Interphalangealgelenken (DIP)?. Eine Visualisierung von entzindli-
chen Veranderungen der Gelenke ist durch den muskuloskelettalen Ultraschall (US)? und die
Fluoreszenz-optische Bildgebung (FOI)* maglich.

Ziel
Ziel dieser Arbeit war der Vergleich der Auspragung und Verteilung von entzindlichen Veran-

derungen an den Hand- und Fingergelenken bei Patienten mit RA und OA in der FOI und im
us.

Methodik

1170 Gelenke von 90 Patienten (67 RA, 23 OA) wurden in der FOI und im US untersucht.
Dabei wurde der Ultraschall im B-Bild und im Power Doppler-Modus (PDUS) an den Handge-
lenken, MCP, PIP und DIP 2-5 der fir Druckschmerzhaftigkeit und Schwellung klinisch domi-
nanten Hand standardisiert jeweils auf dorsaler und palmarer Schnittebene durchgefiihrt. Die
Untersuchung beider Hande im FOI erfolgte standardisiert tiber 360 Sekunden mit einer Auf-
nahme eines Bildes pro Sekunde fir einen automatisch generierten PrimaVista-Modus (PVM)
und flr drei verschiedene Phasen (p1-p3). Die Bewertung von Synovitis und Tenosynovitis
im US und die Verteilung des Farbstoffs Indocyaningriin (ICG) im FOI in der klinisch domi-
nanten Hand wurde unter Verwendung eines semi-quantitativen Scores (0-3) vorgenommen.
AnschlieBend wurde die Haufigkeit des Auftretens des semi-quantitativen Scores an den Ge-
lenken in beiden Bildgebungsverfahren flir RA und OA prozentual ermittelt.

Ergebnisse

Das Handgelenk und die MCP-Gelenke bei der RA prasentierten im Vergleich zur OA haufi-
ger entziindliche Veranderungen im B-Bild des US. Dagegen zeigten die DIP-Gelenke bei OA
Patienten in Hinblick auf die Gradzahlen haufiger Grad 1-3. Es waren mehr Gelenke von RA-
Patienten im PDUS betroffen als Gelenke von Patienten mit OA. Bezuglich der Ergebnisse im
FOI zeigten die Gelenke der RA-Patienten haufiger entziindliche Anreicherungen in Phase 1,
wahrend die DIP, PIP und Handgelenke der OA-Patienten in Phase 3 mit héheren Gradzahlen
bewertet wurden.



Schlussfolgerung

Mittels FOI und US wurden in beiden Kohorten (RA und OA) entzindliche Verédnderungen
als Synovitis/Tenosynovitis beziehungsweise ICG-Anreicherungen festgestellt. Daher spielt
bei der OA eine entziindliche Komponente ebenfalls eine Rolle. Es zeigten sich im Vergleich
zwischen RA und OA phasenabhéangig verschiedene Befallsmuster, die sich insbesondere in
den Phasen 1 und 3 préasentierten. Daher ist die Analyse der genannten Phasen (p1-p3) in der
FOI in der klinischen Praxis von Bedeutung. Zusétzlich scheinen die unterschiedlichen Form-
muster der ICG-Anreicherung Mdglichkeiten zur Differentialdiagnostik beider Krankheiten zu
bieten.



3 Eidesstattliche Versicherung

»Ich, Anne-Marie Glimm, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Analysis of Distribution and Severity of
Inflammation in Patients with Osteoarthritis and Rheumatoid Arthritis by ICG-Enhanced Fluo-
rescence Optical Imaging and Musculoskeletal Ultrasound® selbststandig und ohne nicht offen-
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Beitrag im Einzelnen

Far diese vorgelegte Arbeit wurden 90 Probanden von mir mittels der vorgegebenen Ein-
schlusskriterien in der Rheumatologischen Fachambulanz der Charité-Universitatsmedizin Ber-
lin, Campus Mitte identifiziert und rekrutiert. Die Aufklarung Uber die Teilnahme an der Studie
erfolgte durch mich unter Supervision der Studienérztin oder durch die Studienérztin selbst,
welche zur Qualitatskontrolle auch die Untersuchung des muskuloskelettalen Ultraschalls durch-
gefihrt hat. Des Weiteren nahm ich die Ermittlung der Krankheitsaktivitat unter Berucksichti-
gung der geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke sowie die Entnahme von Blut far
die Ermittlung der laborchemischen Entzindungsaktivitdt und Autoimmunserologie vor. Nach
Sichtung der Befunde aus den laborchemischen Analysen berechnete ich dazu den Disease
Activity Score 28 (DAS28). Unter teilweiser Assistenz der Studienschwester Gabriela Schmit-
tat und unter gesetzlicher Vorgabe der Anwesenheit eines Arztes im Hintergrund untersuchte
ich die Patienten mittels Fluoreszenz-optischer Bildgebung. Dies schliel3t die Legung eines
intravendsen Zugangs sowie die Durchflihrung der Bildgebung mit gewichtsabhangiger Appli-
kation des Fluoreszenz-optischen Farbstoffs ICG (Indocyanin-Grln) ein. Die Auswertung der
Fluoreszenz-optischen Untersuchung erfolgte eigenstandig durch mich unter Betrachtung des
automatisch generierten PrimaVista-Modus und der drei von der Durchblutung der Finger-
beere abhangigen Phasen fir die 360 Bilder jedes Probanden. Dies beinhaltete die Analyse
der Fluoreszenz-optischen Anreicherung von ICG und ihre Bewertung in allen Fingergelenken



sowie im Handgelenk der klinisch dominanten Hand, die ebenso zuvor mittels muskuloske-
lettalen Ultraschalls untersucht worden war. Nach Abschluss der Erhebung wurden die Daten
in entsprechende Tabellen fir die statistische Analyse eingepflegt. Die anschlieBende statis-
tische Auswertung aller dargestellter Ergebnisse und Interpretation aller Abschnitte nahm ich
(mit Einschrénkung der Berechnung der Ubereinstimmungsraten, Sensitivititen, Spezifitaten
und Korrelationsanalysen) selbststandig vor. Die abgebildeten Graphiken und Tabellen wur-
den von mir konzipiert und erstellt. Letztlich verfasste ich selbststandig das Manuskript.

Unterschrift des Doktoranden/der Doktorandin




5 Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of

Knowledge)

ISI Web of Knowledge*™

Journal Citation Reports®

2 WELCOME HELP

© Journal Summary List
Journals from: gypject categories RHEUMATOLOGY [(5) VIEW CATEGORY SUMMARY LIST

2015 ICR Science Edition

Journal Title Changes

Sorted by: Impact Factor v || sont acam

Journals 1 - 20 (of 32) | [112] ’ N Page 1 of 2

MARKALY) |UFDNTEMARKED LT Ranking is based on your journal and sort selections.

JCR Data Eigenfactor® Metrics i)
Mark | Rank (/25:2‘,’1&:;?ézgn:;?::qrfg:!’;;,t;ﬁ) ISSN Total Cites | Impact IS[;leacrt Immediacy | , . Cited factor® | Article Infl o
Factor | {MPact Index 1CleS | Half-life Score Score
O 1 ANN RHEUM DIS 0003-4967 35393 12.384 9.999 3.711 311 5.9 0.07572 .968
O 2 |NAT REV RHEUMATOL 1759-4790 4314 10.531] 11.259 2.839 62 3.8 0.01987 977
O 3 ARTHRITIS RHEUM-US 0004-3591 45624 8.955 8.230 o 9.7 0.06752 .018
O 4 |ARTHRITIS RHEUMATOL 2326-5191 2586| 6.009 6.050 1.473 330 1.4 0.00981 .920
O 5 OSTEOARTHR CARTILAGE 1063-4584 11842 4.535 5.093 0.913 254 6.3 0.02612 .634
O 6 |RHEUMATOLOGY 1462-0324 16065| 4.524 4.682 1.124 267 6.9 0.03258 .503
O 7 CURR OPIN RHEUMATOL 1040-8711 4036 4.227 4.307 1.084 83 5.7 0.01013 437
O 8 ARTHRITIS RES THER 1478-6354 12302 3.979 4.707 0.478 360 5.7 0.02973 .435
O 9 SEMIN ARTHRITIS RHEU 0049-0172 4022 3.946 4.256 0.641 103 7.2 0.00833 .367
O 10 |BEST PRACT RES CL RH 1521-6942 2750| 3.267| 4275 0.021 a8 6.6 0.00621 .342
O 11 J RHEUMATOL 0315-162X 21354 3.236 3.316 0.834 332 =10.0 0.02400 .021
O 12 |ARTHRIT CARE RES 2151-464% 12091 3.229 4641 0.635 208 6.3 0.02899 .593
] 13 |CURR RHEUMATOL REP 1523-3774 1948 2.976 0.592 76 4.8 0.00549
O 14 JOINT BONME SPINE 1297-319X 2957 2.946 2.798 0.521 71 5.9 0.00626 .788
O 15 RHEUM DIS CLIN N AM 0889-857X 1718 2.791 2.348 0.386 44 8.3 0.00263 .788
D 16 CLIN EXP RHEUMATOL 0392-856X 6739 2.495 2.349 0.418 285 6.7 0.01123 .600
O 17 |SCAND J RHEUMATOL 0300-9742 2877| 2307 2.428 0.634 71 9.8 0.00426 768
O 18 PEDIATR RHEUMATOL 1546-0096 493 2.144 1.870 0.164 61 3.4 0.00165 .546
O 19 |LuPus 0961-2033 5674| 2.118 2.352 0.622 196 6.5 0.00950 .587
O 20 CLIN RHEUMATOL 0770-3198 il naz 106 0.619 299 6.1 0.01139 .600
[ bi AMGitcp - TeXnicCenter |
Abbildung 1: Bildschirmfoto ISI Web of Knowledge, 11.12.16
Journal: ANNALS OF THE RHEUMATIC DISEASES
5-Year
Impact Impact Citable Cited C
Mark Journal e ISSN Total Cites Factor Factor i Index Ttems Half-life Half-
D ANN RHEUM DIS 0003-4967 35393 12.384 9.999 3.711 311 5.9 6.9

Cited Journal Il Citing Journal (00

Source Data Journal Self Cites

CITED JOURNAL DATA

CITING JOURNAL DATA

(00 'MPACT FACTOR TREND

| Rewaten JournALS

Abbildung 2: Bildschirmfoto (Detail) IS| Web of Knowledge, 11.12.16



6 Publikation

Die Publikation ist unter folgender URL zu finden:
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-207345



Die Publikation ist unter folgender URL zu finden:
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-207345



Die Publikation ist unter folgender URL zu finden:
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-207345

10



Die Publikation ist unter folgender URL zu finden:
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-207345

11



Die Publikation ist unter folgender URL zu finden:
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-207345

12



Die Publikation ist unter folgender URL zu finden:
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-207345

13



Die Publikation ist unter folgender URL zu finden:
http://dx.doi.org/10.1136/annrheumdis-2015-207345

14



7 Supplementare Daten der Originalpublikation
Die supplementéren Daten der Originalpublikation sind unter folgender URL zu finden:

http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/suppl/2015/08/25/annrheumdis-2015-207345.DC1/
annrheumdis-2015-207345supp.pdf

15



Die supplementaren Daten der Originalpublikation sind unter folgender URL zu finden:
http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/suppl/2015/08/25/annrheumdis-2015-207345.DC1/
annrheumdis-2015-207345supp.pdf

16



Die supplementaren Daten der Originalpublikation sind unter folgender URL zu finden:
http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/suppl/2015/08/25/annrheumdis-2015-207345.DC1/
annrheumdis-2015-207345supp.pdf

17



Die supplementaren Daten der Originalpublikation sind unter folgender URL zu finden:
http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/suppl/2015/08/25/annrheumdis-2015-207345.DC1/
annrheumdis-2015-207345supp.pdf

18



Die supplementaren Daten der Originalpublikation sind unter folgender URL zu finden:
http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/suppl/2015/08/25/annrheumdis-2015-207345.DC1/
annrheumdis-2015-207345supp.pdf

19



Die supplementaren Daten der Originalpublikation sind unter folgender URL zu finden:
http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/suppl/2015/08/25/annrheumdis-2015-207345.DC1/
annrheumdis-2015-207345supp.pdf

20



Die supplementaren Daten der Originalpublikation sind unter folgender URL zu finden:
http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/suppl/2015/08/25/annrheumdis-2015-207345.DC1/
annrheumdis-2015-207345supp.pdf

21



Die supplementaren Daten der Originalpublikation sind unter folgender URL zu finden:
http://ard.bmj.com/content/annrheumdis/suppl/2015/08/25/annrheumdis-2015-207345.DC1/
annrheumdis-2015-207345supp.pdf

22



8 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version mei-
ner Arbeit nicht veroffentlicht.

23



Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version mei-
ner Arbeit nicht veroffentlicht.

24



Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version mei-
ner Arbeit nicht veroffentlicht.

25



9 Publikationsliste

Vollpublikation

Glimm AM, Werner SG, Burmester GR, Backhaus M, Ohrndorf S. Analysis of distribution
and severity of inflammation in patients with osteoarthitis compared to rheumatoid arthritis
by ICG-enhanced fluorescence optical imaging and musculoskeletal ultrasound: a pilot study.
Ann Rheum Dis. 2016;75(3):566-70.

Impact Factor: 12,384

Veroffentlichungen

Ohrndorf S, Glimm AM, Burmester GR, Backhaus M. Musculoskeletal ultrasound scoring
systems: assessing disease activity and therapeutic response in rheumatoid arthritis. Review.
International Journal of Clinical Rheumatology 2011;6(1):57-65.

Impact Factor: 0,400

Glimm AM, Henninger M, Backhaus M, Rehart S. Ultraschalldiagnostik Rheuma. Orthopé-
die und Unfallchirurgie up2date 2016; 11(02):141 — 56.

Oral Presentation

[OP0124] Glimm AM, Ohrndorf S, Fischer |, Strunk J, Schmidt WA, Hartung W, Sattler H,
Kellner H, Schmittat G, Burmester G, Backhaus M. Imaging Remission by Musculoskeletal
Ultrasound Leads to a better functional Outcome — Results of the US IMPERA Study - US
7-Score Implementation Study in early Rheumatoid Arthritis.

Ann Rheum Dis2016;75(Suppl2):102

Abstracts und Poster

[FRI0064] Glimm AM, Ohrndorf S, Schoenberger S, Dietz E, Bahner M, Schirner M, Nau-
mann L, Burmester GR, M. Backhaus M. Evaluation of a Novel Fluorescence Optical Imaging
Technology in Patients with Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis in Comparison to Muscu-
loskeletal Ultrasound. Ann Rheum Dis 2011; 70(Suppl3):366.

[AB0713] Glimm AM, Werner SG, Ohrndorf S, Schwenke C, Schmittat G, Burmester GR,
Backhaus M. Comparison of ICG-enhanced Fluorescence Optical Imaging and Musculoske-
letal Ultrasound in Patients with Rheumatoid Arthritis and Osteoarthritis.

AnnRheum Dis 2013;72(Suppl3):1005.

26



[DI.19] Glimm AM, Werner SG, Ohrndorf S, Schwenke C, Schmittat G, Burmester G-R, Back-
haus M. Vergleich von ICG-gestltzter fluoreszenzoptischer Bildgebung und Arthrosonogra-
phie bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis und Osteoarthrose.

Z Rheumatol 2013;72(Suppl2):27-28.

[D1.05] Riemekasten S, Friedrich S, Glimm AM, Ohrndorf S, Backhaus M. Duplexsonographie
der Hand- und Fingerarterien bei Patienten mit Systemischer Sklerose. DGRh 2015, Bremen;
20150902-20150905; Abstractsession V - Bildgebung & Experimentelle Rheumatologie.

[EV.14] Eisfeld H, Glimm AM, Ohrndorf S, Backhaus M. Retrospektive Analyse von 51 Schwan-
gerschaften aus einer Spezialsprechstunde fir Schwangere mit entztindlich-rheumatischen
Erkrankungen. DGRh 2015, Bremen; 20150902-20150905; Posterwalk Epidemiologie und
Versorgungsforschung |I.

[PS3-11] Glimm AM, Ohrndorf S, Fischer |, Strunk J, Schmidt WA, Hartung W, Sattler H,
Kellner H, Schmittat G, Burmester G, Backhaus M. Imaging remission by musculoskeletal ul-
trasound leads to a better functional outcome — results of the us 7-score implementation study
in early rheumatoid arthritis. Ultraschall in Med 2016;37-PS3_11.

[136] Ohrndorf S, Oberdorfer PD, Le L, Mansmann U, Sprenger LI, Haupl T, Hermann S,
Schmittat G, Pade S, Burmester G, Glimm AM, Backhaus M. The 7-Joints Musculoskeletal
Ultrasound Score (US7 score) Predicts Therapeutic Change in Patients with Early Rheumato-
id Arthritis [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016;68(Suppl10).

[137] Glimm AM, Ohrndorf S, Fischer I, Strunk J, Schmidt WA, Hartung W, Kellner H, Sattler
H, Schmittat G, Burmester G, Backhaus M. Imaging Remission By Musculoskeletal Ultrasound
Leads to a Better Functional Outcome — Results of the US Impera Study — US 7-Score Imple-
mentation Study in Early Rheumatoid Arthritis [abstract]. Arthritis Rheumatol. 2016;68(Sup-
pl10).

27



10 Literaturverzeichnis

1 Aletaha D, Neogi T, Silman AJ, et al. 2010 rheumatoid arthritis classification crite-
ria: an American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
collaborative initiative. Annals of the rheumatic diseases. Sep 2010;69(9):1580-1588.

2 Keen HI, Wakefield RJ, Grainger AJ, Hensor EM, Emery P, Conaghan PG. An ultraso-
nographic study of osteoarthritis of the hand: synovitis and its relationship to structural
pathology and symptoms. Arthritis and rheumatism. Dec 15 2008;59(12):1756-1763.

3 Backhaus M, Kamradt T, Sandrock D, et al. Arthritis of the finger joints: a com-
prehensive approach comparing conventional radiography, scintigraphy, ultrasound,
and contrast-enhanced magnetic resonance imaging. Arthritis and rheumatism. Jun
1999;42(6):1232-1245.

4 Werner SG, Langer HE, Ohrndorf S, et al. Inflammation assessment in patients with
arthritis using a novel in vivo fluorescence optical imaging technology. Annals of the
rheumatic diseases. Apr 2012;71(4):504-510.

28



11 Danksagung

Im Rackblick auf die Jahre meiner Promotion waren diese flr meinen weiteren beruflichen
Werdegang besonders pragend. Darin habe ich die Fachrichtung meiner klinischen Weiter-
bildung, ein praxisnahes Forschungsfeld, ein zu Hause in einer fir mich besonderen Arbeits-
gruppe sowie Motivation und Unterstitzung gefunden. MafBgeblich daran waren Prof. Dr. med.
Marina Backhaus und Dr. med. Sarah Ohrndorf beteiligt. Ich méchte Frau Prof. Dr. med. Mari-
na Backhaus fiir die Uberlassung des Promotionsthemas, die stetige Motivation und Unnach-
giebigkeit danken. Sie hat mich in den letzten Jahren konstruktiv und interessiert begleitet und
so den positiven Rahmen dieser Arbeit geschaffen.

Ein besonderer Dank gilt Dr. med. Sarah Ohrndorf fir die exzellente Betreuung, ihren steten
Glauben an mich und meine Fahigkeiten sowie ihre unentwegte Unterstiitzung und das offene
Ohr zu jeder Tageszeit. Liebe Sarah, Du bist flir mich in den letzten Jahren nicht nur zu einer
unersetzbaren Arbeitskollegin, sondern auch zu einer Freundin geworden.

Prof. Dr. med. Gerd-Rudiger Burmester danke ich fir die konstruktiven Vorschlage in der Nie-
derschrift und der andauernden Unterstitzung meiner Forschungstatigkeit.

Ich méchte Dr. med. Stephanie Werner flr ihre Ideen in der Zielsetzung sowie fir die maB3-
gebliche Einfihrung in die Auswertung und Befundung dieser neuen bildgebenden Methode
danken.

Ein weiterer Dank richtet sich an Gabriela Schmittat, welche als erfahrene und ruhige Studien-
schwester immer ein offenes, fast mutterliches Ohr fiir mich hat und mich bei der Durchflihrung
der Fluoreszenz-optischen Bildgebung unterstitzte.

Ein ganz besonderer Dank geht an alle Patienten und Probanden, die an diesem Projekt teil-
genommen haben und so diese Arbeit ermdglichten.

Ich danke meinen Freunden Mascha Sofie Hochfeld, Lukas und Maike Poralla sowie Peter
Richard Steinhagen dafiir, dass sie sind, wie sie sind, mich immer wieder mit ihren eigenen

Erfolgen antreiben und die Zeit mit ihnen zusammen eine der kostbarsten ist.

Der gréBte Dank gilt meiner Familie und Oliver fur ihre Liebe. Sie machen mich zu dem Men-
schen, der ich bin. Ihnen widme ich diese Arbeit.

29



	Abkürzungsverzeichnis
	Abbildungsverzeichnis
	Abstract (Englisch)
	Abstract (Deutsch)
	Eidesstattliche Versicherung
	Ausführliche Anteilserklärung an der erfolgten Publikation
	Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of Knowledge)
	Publikation
	Supplementäre Daten der Originalpublikation
	Lebenslauf
	Publikationsliste
	Literaturverzeichnis
	Danksagung

