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ZUSAMMENFASSUNG

ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung (fluoreszenzop-
tisches Imaging, FOI) ist eine neuere Technologie zur Entziin-
dungsdiagnostik. Mit der Darstellung von (Neo)Angiogenese,

Hypervaskularisation, Hyperdmie und veranderter Kapillar-
permeabilitat stiitzt sie sich auf frithe pathomorphologische
Verdnderungen in der Pathogenese einer Arthritis. Umfangrei-
che Validierungsstudien gegeniiber Arthrosonografie einschlie-
lich Power-Doppler-Sonografie und MRT zeigen eine hohe Sen-
sitivitat und Spezifitit. Die Methode erweitert das diagnostische
Armamentarium insbesondere bei der Friiharthritisdiagnostik,
der Differenzialdiagnostik, der Verlaufsbeurteilung und beim
Therapiemonitoring entziindlich-rheumatischer Erkrankungen
und in der Kinderrheumatologie und er6ffnet zum Teil neue di-
agnostische Fenster. Als lichtoptisches, fluorophor-gestiitztes,
mikroangiografisches Verfahren verwendet FOl andere physika-
lische Grundlagen als die herkdmmliche Bildgebung und tritt
damit nicht als konkurrierende Methode auf, sondern erganzt
die konventionellen Techniken in einem bislang nicht abgedeck-
ten, speziellen diagnostischen Bereich.

ABSTRACT

ICG-enhanced fluorescence optical imaging (FOI) is a novel
technology for the detection of inflammatory changes. By de-
monstrating (neo)angiogenesis, hypervascularisation, hyper-
aemia and altered capillary permeability, this method focuses
on early pathomorphological events in the pathogenesis of
arthritis. Comprehensive validation studies have shown high
sensitivity and specificity compared to articular ultrasound,
Power Doppler arthrosonography and MRI. This method ext-
ends the diagnostic armamentarium, especially in the diagno-
sis of early arthritis, differential diagnosis, evaluation of treat-
ment response, the monitoring of inflammatory rheumatic
diseases and in the field of paediatric rheumatology, and may
open new diagnostic windows. Compared to the traditional
imaging techniques, FOI is based on different physical princip-
les such as light optics, fluorophores, and microangiography.
Used as a complementary but not a competitive method it will
allow us to address a hitherto uncovered diagnostic field.

Einleitung

ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung (fluoreszenzopti-
sches Imaging, FOI) ist eine neuere Technologie zur Diagnostik und
Differenzialdiagnostik sowie zum Verlaufs- und Therapiemonito-
ring entzlindlich-rheumatischer Erkrankungen. Auf der Grundlage

Werner S, Langer H-E. Fluoreszenzoptische Bildgebung. Akt Rheumatol 2017; 42: 423-431

positiver praklinischer und klinischer Daten [1-3] erfolgte 2009 die
europdische CE-Zulassung fir ein kommerzielles System
(Rheumascan®-Verfahren, Xiralite®, mivenion GmbH, Berlin). In
mehreren groRen Validierungsstudien [4-9] und zahlreichen wei-
teren wissenschaftlichen Untersuchungen konnten das Potenzial
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»Abb. 1 Technische Komponenten des Xiralite-Systems. (Quelle:
Mit freundlicher Genehmigung von mivenion GmbH, Berlin.)
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» Abb. 2 ,Optisches Fenster” im Bereich von 700-900 nm, in dem
Licht im infrarotnahen Bereich das Kérpergewebe mehrere Zentime-
ter tief penetriert und Indocyaningriin (ICG) als Fluoreszenzmittel
(Fluophor) zum Fluoreszieren anregt. Die entsprechenden Fluores-
zenzsignale werden unter Verwendung von Hoch- und Tiefpassfiltern
von einem digitalen Kamerasystem detektiert. (Quelle: Mit freundli-
cher Genehmigung von mivenion GmbH, Berlin.)

dieser neuen Bildgebungsmethode und zugleich auch ihre Limita-
tionen herausgearbeitet werden. Gegenwartig wird die Technolo-
giein mehrals 50 Zentren in Deutschland in der Routinediagnostik
eingesetzt. In Europa und auRereuropdisch stehen Xiralite-Gerate
in Danemark, Schweden, Osterreich und Japan sowie in den USA,
wo die Technologie seit 2014 offiziell zugelassen ist.
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Pathophysiologischer und technischer Hintergrund
der ICG-gestiitzten fluoreszenzoptischen Bildgebung

FOlist ein lichtoptisches Verfahren, durch das sich mit einer Art Mi-
kroangiografie GefdlRe und Durchblutung bis auf Kapillarebene
bzw. im Bereich der mikroskopischen Auflésung visualisieren las-
sen. Dazu kommen ein hochauflésendes, schnelles digitales Fluo-
reszenzkamerasystem (CCD), LED-Licht im infrarotnahen Bereich
(740 nm) und Indocyaningriin (ICG) als Kontrastverstarker zum Ein-
satz (> Abb. 1). In Verbindung mit Spezial-Filtern (Hochpass-Filter,
Tiefpass-Filter) kann durch diese Anordnung ein ,optisches Fens-
ter* im Bereich von 700-900 nm ausgenutzt werden, in dem das
emittierte Licht durch das Kérpergewebe nur gering absorbiert
wird und damit eine Eindringtiefe von mehreren Zentimetern er-
maoglicht wird (> Abb. 2). Die digitalen Daten werden durch eine
spezielle Software (Xiraview 3.7) zur Bilderfassung, Bildverarbei-
tung und Auswertung fiir die Befundung aufbereitet.

Die FOI-Bildgebungstechnologie stiitzt sich mit der Darstellung
von (Neo)Angiogenese, Hypervaskularisation, Hyperamie und ver-
anderter Kapillarpermeabilitdt auf friihe pathomorphologische Ver-
anderungen [10-12] in der Pathogenese entziindlich-rheumati-
scher Erkrankungen. Tierexperimentell konnte durch Fusion von
FOI mit konventionellem Rontgen sowie parallelen histologischen
Untersuchungen gezeigt werden, dass die fluoreszenzoptischen Si-
gnale im FOI-Bild der Synovialitis im arthritischen Gelenk entspre-
chen[13].

Der Kontrastverstdrker Indocyaningriin (ICG) ist in Europa fiir
kardiologische und vaskuldre Funktionsdiagnostik, Mikrozirkulati-
ons-Untersuchungen und Leber-Funktions-Diagnostik zugelassen
und blickt auf eine klinische Anwendung seit mehr als 30 Jahren
und mehr als 1200000 Untersuchungen pro Jahr insbesondere in
ophthalmologischen Indikationen wie der altersbedingten Macu-
la-Degeneration (AMG), aber auch anderen Perfusionsmessungen
zuriick. Umfangreiche Sicherheitsdaten [14] belegen ein sehr nied-
riges Risiko. Fiir die Anwendung in rheumatologischen Indikatio-
nen ist relevant, dass ICG auch fiir die Anwendung bei Kindern zu-
gelassenist und damit speziell in der Kinderrheumatologie die Bild-
gebung um ein relativ belastungsarmes Verfahren erweitert [15].

Untersuchungsablauf und Befundung

Das gegenwadrtig verfligbare kommerzielle FOI-System ermdglicht
nur die Untersuchung der Hande. Nach Positionierung in einer vor-
geformten Handauflage erfolgt die intravendse Injektion von ICG
(0,1 mg/kg KG im Bolus). Uber insgesamt 6 Minuten wird jede Se-
kunde eine Aufnahme erstellt, sodass insgesamt 360 Einzelbilder
zur Analyse zur Verfiigung stehen. Uber die Software wird automa-
tisch ein Summenbild generiert (prima vista mode, PVM), wobei
fur die standardisierte Auswertung die ersten 240 Aufnahmen zu-
grunde gelegt werden (4). Diese kdnnen auRerdem mithilfe der
Software als Film in farbcodierter Darstellung betrachtet werden.
Dabei zeigt sich bei Gesunden ein typischer Phasenverlauf [16] mit
initialem Anfluten des ICG im Bereich der Fingerbeeren bzw. Fin-
gerndgel und anschlieBender Verteilung von distal nach proximal
(> Abb. 3 und » Abb. 4). Anhand der Anreicherung in den Finger-
beeren werden dabei 3 Phasen (P1-3) definiert (4). Pathologisch
sind alle Abweichungen von diesem physiologischen Ablauf. Ent-
ziindete Strukturen stellen sich als erh6hte Signalintensitdten dar
(» Abb. 5 und » Abb. 6). Neben der synovialitischen Inflammation

Werner S, Langer H-E. Fluoreszenzoptische Bildgebung. Akt Rheumatol 2017; 42: 423-431

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



» Abb. 3 Phasenhafter Ablauf beim An- und Abfluten von ICG beim Gesunden. Die Signalintensitdten erscheinen zuerst in den Fingerndgeln, vertei-
len sich dann von distal nach proximal tiber die Hande und klingen zuletzt ab. Die Definition der 3 Phasen (P1-3) erfolgt anhand der Kinetik der
Anreicherung in den Fingerbeeren bzw. Fingernageln. Pathologisch sind alle Abweichungen von diesem physiologischen Ablauf.

» Abb. 4 Normalbefund einer ICG-gestiitzten Bildgebung. Im Sum-
menbild (Prima-Vista-Mode, PVM) sieht man deutliche Signalintensi-
taten in den Fingernageln. Phase 1 umfaRt alle Bilder bis zur vollstan-
digen Fiillung der Fingerndgel bzw. Fingerbeeren, fiir die standardi-
sierte Befundung wird das letzte Bild dieser Phase verwendet. Phase
2 entspricht dem An- und Abfluten des Fluorophors von distal nach
proximal und endet mit dem Verschwinden von Rotanteilen in den
Fingerndgeln, was zugleich den Beginn von Phase 3 markiert. Stan-
dardisiert befundet werden ein mittleres Bild der Phase 2 und das
erste Bild der Phase 3.

kénnen auch entziindliche Verdanderungen in anderen anatomi-
schen Strukturen wie Tenosynovialitiden und Enthesitiden nach-
gewiesen werden (> Abb. 7).

Stellenwert der ICG-gestiitzten Bildgebungsdiagnos-
tik in der rheumatologischen Routinediagnostik

Die umfangreichen Validierungsstudien zur Wertigkeit der FOlim
Vergleich zur klinischen Untersuchung, Arthrosonografie einschl.
Power-Doppler-Sonografie und zur 1,5 T-Magnet-Resonanz-Tomo-
grafie (MRT) zeigen, dass FOl in der Erfassung entziindlicher Ver-
anderungen bei rheumatoider Arthritis (RA), Psoriasis-Arthritis
(PsA) und undifferenzierter Arthritis (uUA) mit unterschiedlichen
Krankheitsdauern und Aktivitatsgraden deutlich empfindlicherist
als die klinische Untersuchung, je nach Phase auch deutlich emp-
findlicher als die Arthrosonografie, und mindestens so empfindlich
wie die MRT bei vergleichbarer bzw. z. T. hoherer Spezifitét (4,6).
Die Intra- und Interreader-Reliabilitdt ist mit einem k-Wert von
0,73 bzw. 0,71 hoch [6,17,18].

In Zusammenschau der wissenschaftlichen Studien und den
praktischen Erfahrungen ergibt sich der Mehrwert dieser Bildge-
bungstechnologie insbesondere bei der Friiharthritis-Diagnostik,
bei der Verlaufsbeurteilung und beim Therapiemonitoring entziind-
lich-rheumatischer Erkrankungen, bei differenzialdiagnostischen
Fragestellungen sowie in der Kinderrheumatologie (> Tab. 1).
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»Abb. 5 Hochaktive rheumatoide Arthritis mit Darstellung der
Synovialitis im FOI-Bild. Summenbild (PVM) und Phasen 1-3.

»Abb. 6 FOI-Bild (PVM) einer aktiven Psoriasis-Arthritis mit Beteili-
gung von rechtem Handgelenk, MCP | und IV, IP | rechts und DIP Il
links sowie Daktylitis im IlI. Strahl rechts.

Friitharthritis-Diagnostik

Mehrere Studien belegen tibereinstimmend, dass im Vergleich zur
klinischen Untersuchung, aber auch gegeniiber der Arthrosono-
grafie einschl. Power-Doppler-Sonografie und dem MRT (1,5 T mit
Gadolinium als Kontrastmittel, 0,2 T-MRT) die hohe Empfindlich-
keit der FOI-Technologie bei der Diagnostik entziindlich-rheuma-
tischer Erkrankungen in frithen und sehr friihen Stadien einen be-
sonderen Stellenwert besitzt [6, 19, 20]. Eine schwedische Studie
[21] deutet darauf hin, dass die FOI mit einer Sensitivitdt von 80 %
und einer Spezifitdt von 95 % fiir die Detektion einer subklinischen
Synovialitis ein hohes Potenzial bei der sehr friithen Erkennung einer
synovialen Entziindung in den Hinden und Handgelenken hat. Die
klinisch-praktische Erfahrung zeigt, dass die FOI-Befunde wesent-
lich dazu beitragen kénnen, bei der sehr friihen RA oder verwand-
ten Erkrankungen die Indikation fiir den Beginn einer DMARD-
Therapie zu stellen und oft nur dadurch der Start einer solchen

425

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

MaRnahme noch innerhalb des ,therapeutischen Fensters“ [22,23]
ermoglicht wird.

Ahnliches gilt fiir die Friihdiagnostik der PsA. Eine Studie an Pa-
tienten mit dermatologisch gesicherter Psoriasis oder einer Psori-
asis in der Familie und Arthralgien in unterschiedlicher Ausprégung
(monartikular, oligoartikular, polyartikular) und Vorstellung in der
Friharthritisklinik unter der Fragestellung einer beginnenden PsA
deutet auf ein klinisch noch nicht manifestes, d. h. zwar synoviali-
tisches, aber noch nicht arthritisches, praklinisches Stadium bei
PsA, das mit FOl visualisiert werden kann [24]. Die Xiralite-Techno-

» Abb. 7 FOI-Bild einer Psoriasis-Arthritis (PVM). Neben den gelenk-
bezogenen Signalintensitaten mit einem typischen Strahlbefall im
linken Ringfinger stellen sich auch extraartikuldre Signale dar. Diffe-
renzialdiagnostisch bedeutsam sind typische dreiecksformige Signal-
intensitdten in Projektion auf den enthesiosynovialen Komplex im
Nagelfalzbereich (Pfeil), die wahrscheinlich pathognomonisch fiir die
Psoriasis-Arthritis sind.

»Tab.1 Wesentliche klinische Anwendungen und Indikationen
der ICG-gestiitzten fluoreszenzoptischen Bildgebung in der
Rheumatologie.

- Friiharthritis-Diagnostik

- Differenzialdiagnostik

— Arthritis/Arthrose

- RA/PsA

- Haut-Psoriasis: Artikuldre Beteiligung

- JIA: Oligo- vs. Polyarthritis

- Verlaufsbeurteilung

- Therapeutisches Ansprechen von DMARDs
- Nachweis ,subklinischer Entziindung

- klinische Remission vs. ,Remission plus*

- Studien: Quantifizierung der Krankheitsaktivitdt

logie eréffnet damit moglicherweise ein neues diagnostisches Fens-
ter, das die Chancen auf eine Fritherkennung der PsA und friihzei-
tige, rechtzeitige therapeutische Interventionen erhéht. Nachfol-
gende Untersuchungen [25] und erste Ergebnisse der derzeit
laufenden XCITING-Studie [26] unterstiitzen diese Hypothese.

Verlaufsbeurteilung und Therapiemonitoring

In mehreren Studien [27-29] zur Verlaufsbeurteilung und zum The-
rapiemonitoring von Arthritiden konnte gezeigt werden, dass mit
der FOI nicht nur rein qualitativ eine Zunahme oder Abnahme der
Krankheitsaktivitat objektiviert werden kann, sondern mit einem
entsprechenden Score (FOIAS, fluorescence optical imaging score)
auch eine Quantifizierung dieser Veranderung moglich ist. Dabei
korrelierte dieser Score gut mit klinischen Scores und Bildgebungs-
Scores (US-7, RAMRIS). Die klinisch gewonnenen Ergebnisse kor-
respondieren mit tierexperimentellen Befunden [30].

Bei Patienten in klinischer Remission unter Therapie kann FOI
bei der Frage helfen, ob eine komplette Remission vorliegt und eine
therapeutische De-Eskalation verantwortbar maoglich ist. Systema-
tische Untersuchungen [31, 32] zeigen, dass FOI bei solchen Pati-
enten eine noch vorhandene, subklinische Krankheitsaktivitat sehr
sensitiv erfalt und damit die therapeutische Entscheidung durch
objektive Bildgebungsbefunde unterstiitzt (> Abb. 8). Im Vergleich
zu klinischer Untersuchung, Arthrosonografie und Power-Doppler-
Sonografie wurde fiir die Xiralite-Untersuchung eine hohere Emp-
findlichkeit bei der Darstellung von subklinischer Krankheitsaktivi-
tdt gesehen [33]. Verlaufsuntersuchungen mit sequentiellen prd/
post-Xiralite-Daten von RA- oder PsA-Patienten bei Patienten in
klinischer Remission [34] deuten darauf hin, dass mit dem Nach-
weis einer subklinischen Krankheitsaktivitdt ein beginnender
Krankheitsschub vor der klinisch wahrnehmbaren Manifestation
erfaRt werden kann.

Unter gesundheitsokonomischen Aspekten bedeutsam ist eine
maoglichst frithe Entscheidung Giber das positive oder unzureichen-
de Ansprechen aufwendiger Therapien, insbesondere mit Biologi-
ka. Erste Ergebnisse [31,32] deuten darauf hin, dass FOI fiir diese
Fragestellung eine sehr einfach handhabbare, in der Praxis unmit-
telbar verfigbare und mit vergleichsweise geringem Aufwand ein-
zusetzende Methode sein konnte (> Abb. 9).

Aufgrund der diesbeziiglich nur sehr begrenzten Datenlage soll-
te der Stellenwert der FOI hier allerdings nicht Giberschatzt werden.
Auch wenn im klinischen Alltag Bildgebungsbefunde bei therapeu-
tischen Entscheidungen eine Rolle spielen, z. B. eine Therapieeska-
lation bei Nachweis von radiologischem Progress zur Folge haben
kénnen und sollten, existieren bislang keine prospektiven Studien,
die zeigen, dass sich mit einer solchen, durch Bildgebung gesteu-

» Abb. 8 FOI zur Verlaufsbeurteilung entziindlich-rheumatischer Erkrankungen. Friihe rheumatoide Arthritis bei Erstdiagnose, 2 Monate nach
Therapie mit Methotrexat 15mg s. c. einmal wochentlich und 2 weiteren Monaten. Zuletzt klinisch komplette Remission, aber deutliche subklinische

Entzlindungsaktivitat im FOI-Bild (PVM).
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» Abb. 9 FOI-Befunde vor und 3 Monate nach Beginn einer Therapie mit einem biologischen DMARD (Etanercept 25 mg s. c. 2x wochentlich). Typi-

scherweise zeigt sich bei einer wirksamen Therapie als erstes eine Normalisierung des Phase-1-Bildes (P1). In diesem Beispiel sind auch im Summen-
bild (PVM) bereits keine pathologischen Veranderungen mehr zu sehen. Im klinischen Untersuchungsbefund war zu diesem Zeitpunkt der Riickgang
der entziindlichen Verdnderungen deutlich weniger eindrucksvoll als im FOI-Befund, korrespondierend mit einem nur maRigen Abfall des DAS28 von

5,4 auf4,8.

erten Interventionsstrategie die individuelle Krankheitsprognose
gegeniiber Patienten, bei denen diese Diagnostik nicht eingesetzt
wurde, tatsdchlich verbessern IdRt. Eine erste Studie, die dieser Hy-
pothese nachgeht, ist derzeit in Vorbereitung [35]. Insofern beru-
hen derzeit noch alle Konzepte, die Bildgebung als ein sinnvolles,
ergdnzendes Instrument zum Verlaufsmonitoring und zur Thera-
piesteuerung bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen anse-
hen, auf einem analogen Denken, das die auf klinischem Monito-
ring beruhenden ,treat-to-target“-Strategien und die damit ver-
bundenen Implikationen [36, 37] auf Bildgebungsbefunde
tibertragt. Dies gilt insofern auch fir die fluoreszenzoptische Bild-
gebung.

|CG-gestlitzte fluoreszenzoptische
Bildgebung in der Differenzialdiagnostik

Die gegenwadrtig verfligbaren Daten zeigen eine differenzialdiag-
nostische Bedeutung von FOl insbesondere bei seronegativen Ar-
thritiden und undifferenzierten Arthritiden. Dabei konnte in meh-
reren Kohorten gezeigt werden, dass ein charakteristischer FOI-Be-
fund (sog. ,Werner-Zeichen®) im Bereich des enthesiosynovialen
Komplexes [38], d. h. im Ubergangsbereich von Nagelfalz und Fin-
gerendgelenk, pathognomonisch fiir die PsA ist (» Abb. 7),
[4,16,39]. Ein relativ seltenes (33 %), dafiir aber hochspezifisches
Zeichen (Spezifitdt 0.93) ist das Phdnomen eines ,griinen Nagels®
(» Abb. 10), das tiberwiegend nur bei PsA beobachtet wird [40].
Von besonderer klinischer Relevanz ist die Abgrenzung einer ak-
tivierten Fingergelenkspolyarthrose von einer Propfarthritis, d. h.
einer darauf ,aufgepropften® Arthritis. Bislang liegen zu dieser
Frage nur sehr wenige Daten aus kontrollierten Studien vor. Eine
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»Abb. 10 Phdnomen des ,griinen Nagels* als hochspezifischer
Befund bei Psoriasis-Arthritis. Typischerweise stellt sich der Nagel in
einer FOI-Sequenz intensiv rot oder weiR dar. Beim ,griinen Nagel*
siecht man dagegen eine Caldera-artige Formation, in der ein groRer
griiner zentraler Bereich von einem relativ scharf abgegrenzten,
mehr oder weniger schmalen roten Ring umgeben wird.

Pilotstudie mit Vergleich der Verteilung und Schwere der Entziin-
dung bei Patienten mit Fingergelenksarthrose und rheumatoider
Arthritis konnte auch bei der Arthrose eine inflammatorische Kom-
ponente nachweisen. Die beiden Krankheitsbilder zeigten aller-
dings unterschiedliche Entziindungsmuster und ein unterschiedli-
ches Verhalten beim An- und Abfluten des Fluorophors, was mog-
licherweise fir die differenzialdiagnostische Abgrenzung eine Rolle
spielen kdnnte [41]. Eigene, allerdings bislang nicht systematisch
ausgewertete Beobachtungen sehen den wesentlichen Unterschied
zwischen einem ,Arthrosemuster” und einem synovialitischen ,, Ar-
thritismuster” in eher knochenbezogenen Signalintensitdten mit
Aussparung des Gelenkspalts oder zumindest einer relativ gerin-
geren Signalintensitét in diesem Bereich bei der Arthrose (» Abb.
11), wahrend sich die Signalintensitdten bei Arthritis konzentrisch
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» Abb. 11 FOI-Befund bei Propfarthritis. Lange vorbestehende
Fingergelenkspolyarthrose. Nun neu aufgetretene, ,aufgepropfte*
rheumatoide Arthritis. Das ,Arthrosemuster® ist durch knochenbe-
zogene Signalintensitdten gekennzeichnet, die typischerweise den
Gelenkspalt freilassen (PIP II-V der linken Hand, PIP II-1V rechts).
Ausgepragte Signalintensitdten in Projektion auf das rechte Handge-
lenk, weniger auch das linke Handgelenk. Beteiligung von MCP Il
rechts. Typisches Arthritismuster mit starken, konzentrisch betonten
Signalintensitdten in PIP V rechts.

»Abb. 12 FOl in der Kinderrheumatologie. Kind mit Arthralgien,
aber ohne lokale oder systemische Entziindungsaktivitdt. Der nor-
male fluoreszenzoptische Befund spricht gegen eine beginnende
juvenile Arthritis.

oderldngsoval auf den Gelenkspalt projizieren und typischerweise
im Zentrum das Intensitdtsmaximum aufweisen.

ICG-gestiitzte fluoreszenzoptische Bildgebung
in der Kinderrheumatologie

Bildgebung in der Kinderrheumatologie steht vor der Herausfor-
derung, dass insbesondere Untersuchungsmethoden wie die Kern-
spintomografie nur mit hohem Aufwand mdglich sind (z. T. mis-
sen die Kinder fiir diese Untersuchung sediert werden). Da ICG fiir
die Anwendung bei Kindern zugelassen ist, steht mit der fluores-
zenzoptischen Bildgebung eine Methode zur Verfiigung, die rela-
tiv wenig belastend ist und zugleich unmittelbar auswertbare Be-
funde liefert.

Erste Erfahrungen mit dieser Technologie bei Kindern zeigen,
dass sich mit FOI die diagnostischen Moglichkeiten wesentlich er-
weitert haben [15,42-45]. Die Untersuchung wird von den Kindern
sehr gut toleriert und kommt mit der einfachen Bildsprache der Be-
funde auch der Wahrnehmung von Kindern sehr entgegen.

Neben Abgrenzung von Arthralgien vs. Arthritis (> Abb. 12) und
den Indikationen, die auch fiir Erwachsene gelten, ist speziell in der
Kinderrheumatologie die Frage nach dem AusmaR der artikuldren
Beteiligung bedeutsam, da sich bei der juvenilen idiopathischen
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» Abb. 13 FOI in der Kinderrheumatologie. Klinisch und sonogra-
fisch Oligoarthritis, fluoreszenzoptisch aber zusatzlich Beteiligung
der PIP bds sowie Handgelenk und DIP rechts, damit Klassifikation als
Polyarthritis und Entscheidung zu einem anderen therapeutischen
Algorithmus.

Arthritis (JIA) aus der Diagnose einer Polyarthritis andere therapeu-
tische Algorithmen (z. B. MTX-Therapie) ableiten als bei Mon- oder
Oligoarthritis (» Abb. 13). Die ersten systematischen Studien und
klinisch-praktische Erfahrungen deuten darauf hin, dass die beob-
achtete hohere Sensitivitdt von FOI beim Nachweis von subklini-
scher oder praklinischer Krankheitsaktivitdt auch fir die JIA gilt und
diese Technologie damit dazu beitragen kann, die DMARD-Thera-
pie im individuellen Einzelfall durch differenzierte Bildgebung zu
optimieren.

Weitere Anwendungen der ICG-gestiitzten
fluoreszenzoptischen Bildgebung

Als mikroangiografische Untersuchungsmethode ist FOI prinzipiell
gut fir den Nachweis von Durchblutungsstérungen und damit auch
fir spezielle Fragestellungen bei Sklerodermie, Kollagenosen oder
Vaskulitiden geeignet. Eine kasuistische Beobachtung [46] berich-
tete erstmals {iber die Anwendung von FOI bei der Uberpriifung
eines therapeutischen Ansprechens von lloprost zur Behandlung
eines CREST-Syndroms. Die Ausgangssituation war durch eine dis-
tale Signalaussparung an einzelnen Fingern gekennzeichnet, die
sich nach Beendigung der lloprost-Infusionen vollstandig norma-
lisierte. Die Autoren folgerten, dass FOI mit dem Xiralite-Verfahren
auch dazu genutzt werden kann, die akrale Durchblutung bei Kol-
lagenosen darzustellen und den therapeutischen Erfolg einer In-
tervention zu messen. lhrer Meinung nach kann dadurch die Indi-
kationsstellung zur Gabe von Vasodilatantien und die Beurteilung
des Therapieeffekts erleichtert werden. Diese Hypothese wurde in
einer ersten prospektiven Pilotstudie zur Beurteilung eines Thera-
pieansprechens von lloprost oder Alprostadil bei systemischer Skle-
rose durch FOl aufgegriffen [47,48]. Erste deskriptive Analysen der
unterschiedlichen FOI-Befunde bei Patienten mit Kollagenosen
konnten zeigen, dass bestimmte Muster besonders hdufig und cha-
rakteristische morphologische Verdnderungen im Vergleich zu an-
deren rheumatischen Erkrankungen wie z. B. RA oder PsA zum Teil
ausschlieRlich bei Kollagenosen zu finden sind [49]. Ahnlich wer-
den auch fluoreszenzoptische Signalmuster beschrieben, die fiir
die progressive Systemsklerose (PSS) pathognomonisch sein konn-
ten [50]. Damit kdme der FOIl auch in diesem Kontext eine differen-
zialdiagnostische Bedeutung zu.
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> Abb. 14 Tattoo im FOI. Die Pigmente kdnnen sich auf das Gain
(d. h. die ,,Belichtung*) auswirken, zugleich storen sie je nach Dichte
auch die Beurteilung darunter liegender Strukturen.

Limitationen der ICG-gestiitzten
fluoreszenzoptischen Diagnostik

Limitationen der fluoreszenzoptischen Bildgebung beruhen zum
einen auf physikalischen Grenzen der Technologie, zum anderen
auf Fehlern bei der Anwendung oder bei der Interpretation der Be-
funde. So erreicht das Verfahren beim Nachweis einer palmarseitig
gelegenen Tenosynovitis im Handgelenks- und MCP-Bereich eine
Grenze, wahrscheinlich durch die dariiber liegenden knéchernen
Strukturen und die insgesamt groRere Dicke des dariiber liegen-
den Gewebes (24). Alle dorsalseitig gelegenen Tenosynovitiden
sowie palmarseitig gelegene Tenosynovitiden im Bereich der PIP-
Gelenke wurden hingegen problemlos detektiert. Eine zundchst
vermutete technisch bedingte Limitation des Verfahrens [51] er-
wies sich bei Betrachtung der Originalsequenz durch erfahrene Be-
funder letztendlich als Anwendungsfehler bei der Gain-Einstellung.
Probleme bei der Anwendung ergeben sich daneben durch patien-
tenbezogene Faktoren. So erschweren Gel-Fingerndgel die korrek-
te Zuordnung der Phasen, Handbewegungen wahrend der Unter-
suchung verfalschen das automatisch generierte Summenbild, da
bei der digitalen Addition unterschiedliche Areale herangezogen
werden, Tattoos auf dem Handriicken machen eine Befundung in
diesem Bereich z.T. nicht méglich (> Abb. 14). Psoriatische Plaques,
andere Hautldsionen oder auch Verletzungen gehen mit einer lo-
kalen Entziindung einher, die genau wie entziindlich-rheumatische
Verdanderungen mit hoher Empfindlichkeit von der FOI detektiert
werden und teilweise die Befundung erheblich erschweren oder
auch die Interpretation verfdlschen. Auch wenn sich fiir den erfah-
renen Untersucher viele dieser Storfaktoren durch eine andere Ki-
netik des ICG-An- und Abflutens korrekt bewerten lassen, sollte bei
der Interpretation einer FOI-Sequenzimmer auch der klinische Be-
fund (speziell im Hinblick auf die oben genannten Stérfaktoren)
bekannt sein. Das Verfahren ist durch die notwendige Verabrei-
chung des Fluorophors invasiv, zugleich beschrankt sich die Me-
thode gegenwartig auf die Darstellung der Hande. Eine wesentli-
che Limitation besteht auBerdem darin, dass FOl im Gegensatz zu
konventionellem Rontgen, Arthrosonografie oder MRT bei einem
Teil der sichtbaren Verdnderungen keine unmittelbare anatomi-
sche Zuordnung zu betroffenen Strukturen ermdglicht. Fiir diese
Limitation kdnnten Fusionstechnologien eine wesentliche Weiter-
entwicklung der Methode darstellen.

Zusammenfassung

Werner S, Langer H-E. Fluoreszenzoptische Bildgebung. Akt Rheumatol 2017; 42: 423-431

Mit der ICG-gestiitzten fluoreszenzoptischen Bildgebung steht eine
Technologie zur Verfligung, die das diagnostische Armamentari-
um insbesondere bei der Friiharthritisdiagnostik, der Differenzial-
diagnostik, der Verlaufsbeurteilung und beim Therapiemonitoring
entziindlich-rheumatischer Erkrankungen und in der Kinderrheu-
matologie erheblich erweitert und zum Teil neue diagnostische
Fenster er6ffnet. Als lichtoptisches, fluorophor-gestiitztes, mikro-
angiografisches Verfahren verwendet FOI andere physikalische
Grundlagen als die herkdmmliche Bildgebung und tritt damit nicht
als konkurrierende Methode auf, sondern erganzt die konventio-
nellen Techniken in einem bislang nicht abgedeckten, speziellen
diagnostischen Bereich.
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