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Zusammenfassung

Die Sklerodermie ist eine seltene Erkrankung, welche neben einer progredienter
Gewebsfibrosierung und Aktivierung des Immunsystemes durch pathologisch
veranderte Vaskularisation charakterisiert ist. Klinisches Merkmal ist hierbei das
Raynaud Syndrom. Neben der klinischen Untersuchung besteht die Diagnostik
aktuell aus Kapillarmikroskopie, Blutuntersuchungen und bildgebenden Verfahren

wie Magnetresonanz-Angiographie und Duplexsonographie.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Anwendung der fluoreszenzoptischen Bildgebung
auf das Krankheitsbild der systemischen Sklerodermie. Im Rahmen der
Untersuchung sollen spezifische Gefassveranderungen und -eigenschaften des
Raynaud Phanomens quantifiziert und optisch dargestellt werden.

Hierfur wurden 16 Patienten mit systemischer Sklerodermie sowie 16 gesunde
Kontrollen mit dem Xiralite Fluoreszenzbildgeber X4 untersucht und die erhobenen

Daten ausgewertet.

In der Untersuchung wurden in 3 aufeinanderfolgenden Messintervallen (jeweils 120
Sekunden) die Fluoreszenzwerte (FW) an definierten Positionen an den Fingern

beider Hande gemessen.

Gesunde Probanden erreichen im Vergleich zu den Sklerodermie Patienten schneller
ein Maximum in den ermittelten Fluoreszenzwerten, diese fallen auch regelhaft hoher
aus als in der Krankengruppe. Im ersten Untersuchungsintervall von 1-120 sec
zeigen sich die grofdten Unterschiede in den FW zwischen den beiden Gruppen.
Beide Gruppen zeigen an der linken Extremitat eine vermehrte Verteilung des
Farbstoffes Indocyaningrin (ICG) mit konsekutiv. hoheren FW. Bei der
Unterscheidung der einzelnen Finger zeigte sich in beiden Gruppen ein Gradient mit
zunehmenden FW von radial nach ulnar. Die Gruppen unterschieden sich bezuglich
der Anreicherung des Farbstoffes der einzelnen Finger signifikant. Wahrend gesunde
Probanden das Maximum der FW in der Fingerbeere und nach proximalwarts
abfallende FW =zeigen, kann man bei Sklerodermie-Patienten das Gegentell

beobachten. In diesem Kollektiv zeigt sich ein abfallender Gradient von proximal



nach distal. Zur abschliefenden Beurteilung welche Position die beiden Gruppen am
besten unterscheiden kann erfolgte eine Gegenuberstellung der einzelnen
Fingerpositionen nach Finger und Extremitatenseite entsprechend der Gruppe
Proband/Sklerodermie-Patient und entsprechend der drei Messintervalle und der
statistisch signifikanten Unterschiede der Messwerte.

Die ausgepragteste Trennscharfe der FW zeigt sich vor allem im ersten Messintervall
im Bereich der rechten Hand. Hier kann an zwdlf Positionen eine Unterscheidung der
Gruppen stattfinden. Vor allem im Bereich der distalen Messpunkte (Fingerbeere)
zeigen sich hoch signifikante Unterschiede. Die Unterscheidung zwischen den
Gruppen gelingt am DIP-Gelenk des zweiten Fingers der rechten Seite im ersten

Messintervall mit der hdchsten Signifikanz (p=0.00018).

Das Xiralite-System ist unter Anwendung des Flourophors ICG in der Lage Patienten
mit Sklerodermie und bekanntem sekundaren Raynaud Syndrom von gesunden
Kontrollprobanden zu unterscheiden. Hierfur eignet sich insbesondere der Zeitraum
1-120 Sekunden da hier der Unterschied die hochste Signifikanz erreicht. Weitere
prospektive Untersuchungen sind jedoch notwendig. Neben der Moglichkeit zur
Diagnostik des sekundaren Raynaud bei Sklerodermie ist die Verwendung dieser

Methode auch zum Therapiemonitoring neuer Medikamente denkbar.



1 Einleitung

1.1 Historischer Hintergrund und Definition

Sklerodermie setzt sich aus den griechischen Wértern ,sklérés” (okAnpdg) und
.derma“ (dépua) zusammen und bedeutet wortlich “harte Haut“. Erstmals erwahnt
wurde die Erkrankung wahrscheinlich von Hippokrates (460 -370 v. Chr.). In der
Neuzeit gilt Thirial (1845) als der Erstbeschreiber der Sklerodermie. Im Jahr 1865
wurde durch Koebner der Fachterminus “Sclerodermie” im deutschsprachigem Raum

gepragt und beschrieben. (Selye H. 1932)
Einer der bekanntesten Patienten mit Sklerodermie ist der Maler Paul Klee.

Die systemische Sklerose (SSc, Synonym: Sklerodermie, progressive
Systemsklerose) ist eine chronisch verlaufende Multisystemerkrankung. Sie gehort
zu der Gruppe der rheumatischen Erkrankungen und hat Schnittstellen mit anderen
Kollagenosen. (Elhai M. et al. 2015, Denton CP. 2015)

Aufgrund der niedrigen Pravalenz der Erkrankung wird sie den sogennannten
Orphan Diseases zugeordnet. Unter den rheumatischen Krankheitsbildern hat die
SSc die hochste fallbezogene Mortalitat und Morbiditat. Die Lebenserwartung ist
deutlich reduziert. (Nikpour M. und Baron M. 2014, Schinke S. und Riemekasten G.
2016)

Pathognomonisch flr die SSc sind im Wesentlichen drei Kennzeichen:

e Pathologisch veranderte Vaskularisation
e Aktivierung des Immunsystems mit Bildung von Autoantikérpern
e Fehlfunktion von Fibroblasten mit konsekutiver unkontrollierter Einlagerung

von Kollagen in die Haut und in innere Organe.

(van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, et al. 2013)



Eines der ersten klinischen Zeichen dieser pathologischen Veranderungen ist das
sogenannte Raynaud Syndrom. Dieses beschreibt einen anfallsartigen,
schmerzhaften und reversiblen Vasospasmus der Finger, in der Regel unter
Aussparung des Daumens. Trigger fur das Auftreten dieser Vasospasmen sind vor

allem Kalte und / oder Stress.

Uber 95 % der Patienten mit SSc weisen ein sekundares Raynaud Syndrom auf, es
manifestiert sich mitunter mehrere Jahre vor Auftreten anderer charakteristischer
Symptome bzw. vor der endgultigen Diagnosestellung der Erkrankung. (Ahrazoglu
M. et al. 2014)

1.2 Einteilung und Krankheitsverlauf

In den letzten Jahren wurde die Nomenklatur der Sklerodermie durch eine genauere
Terminologie ersetzt, welche die Untergruppen nach klinischem Befund,

serologischen Daten und Prognose charakterisiert. (Fett N. et al. 2013)

Meilensteine der Klassifikation der Sklerodermie sind unter anderem die 1980 vom
American College of Rheumatology eingefuhrten ACR Kriterien, die als
Hauptkriterium eine proximale Sklerodermie und als Nebenkriterien pulmonale

Fibrose im Rontgenthorax, Sklerodaktylie sowie Fingerkuppenulzera definierten.

1988 erfolgte die deskriptive Klassifikation nach Le Roy, der die Einteilung der
Sklerodermie in limitierte und diffuse SSc einflhrte. Die limitierte kutane SSc (IcSSc)
zeigt als Hauptkriterium die Hautfibrose welche distal der Ellenbogen/Knie vorkommt,
hingegen sind bei der Form der diffusen kutanen SSc (dcSSc) zusatzlich auch

Areale proximal der Ellenbogen/Knie betroffen. (Le Roy et al. 1988)

Die diffuse Verlaufsform der Sklerodermie (dcSSc) ist mit einer schnelleren
Symptomentwicklung, einer friheren Organbeteiligung, einer niedrigeren
Lebenserwartung und einer Bildung von Autoantikorpern gegen Topoisomerase 1
assoziiert.
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Patienten welche im Deutschen Netzwerk fir systemische Sklerodermie (DNSS)
registriert sind, weisen in 32,7 % der Falle einen diffusen Verlauf auf und in 45,5 %
der Falle einen limitierten Verlauf. Der Rest der Patienten weist ein sog. Overlap-
Syndrom auf, dies entspricht einer Kombination der Sklerodermie mit einer anderen
rheumatologischen Erkrankung wie z.B der rheumatoiden Arthritis oder dem

systemischen Lupus erythematodes.

Bei der limitierten Verlaufsform der Sklerodermie (IcSSC) beobachtet man ein
langsameres, auf mehrere Jahre verteiltes Einsetzen der klinischen Symptome die
am ehesten dem CREST Syndrom (Calcinosis cutis, Raynaud Phanomen,
Osophageale Beteiligung engl. esophageal, Sklerodaktylie und Teleangiektasien)
entsprechen. Weiterhin werden bei der Ilimitierten Form der Erkrankung
Autoantikorper gegen Anti-Zentromer (ACA) gebildet. (Genth E, Krieg T. 2006)

Im Jahr 2001 wurden diese Kriterien durch spezifische Befunde in der
Nagelfalzmikroskopie und Auftreten von bestimmten Autoantikorpern erweitert um
frihere Krankheitsstadien mit einzubeziehen und zu beschreiben. (Le Roy EC,
Medsger TA. 2001)

Im Jahr 2013 wurden von einer Expertengruppe des American College of
Rheumatology (ACR) und der European League Against Rheumatism (EULAR) neue
Klassifikationskriterien zur Sklerodermie erarbeitet. Im Vergleich zu den ACR
Kriterien von 1980 haben diese eine deutlich hdhere Sensitivitat (0.91 vs. 0.75) und
Spezifitat (0.92 vs. 0.72). Gesichert ist demnach die Diagnose SSc bei Patienten mit
Fibrose an den Fingern beidseits bis proximal der Metacarpophalangeal- (MCP)
Gelenke (Sklerodaktylie). Andernfalls werden klinische Befunde, Laborparameter
und weitere Items mit einem Punktwert gewichtet, deren Summe die Klassifikation
als systemische Sklerose ermdoglicht. (van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, et
al. 2013, Schinke und Riemekasten 2016)
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Table 1 The American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism criteria for the classification of systemic sclerosis™

Weight/
ltem Sub-item(s) scoret
Skin thickening of the fingers of both hands extending proximal to the - 9
metacarpophalangeal joints (sufficient criterion)

Skin thickening of the fingers (only count the higher score) Puffy fingers 2

Sclerodactyly of the fingers (distal to the metacarpophalangeal joints but 4
proximal to the proximal interphalangeal joints)

Fingertio lesiors (only count the higner score) Digital tip ulcers 2

Fingertip pitting scars 3
Telangiectasia - il
Abnomal railfold capillaries - 2
Pulmonary arterial hypertension andlor interstitial lung disease Pulmonary arterial hypertension 2
({maximum score is 2) Interstitial lung disease 2
Raynaud's phenomenen = 3
$Sc-related autoantibedies (anticentromere, anti-topoisomerase | Anticentromere 3
[ant—Scl-70], anti-RNA polymerase lll) (maximum score is 3} Anti-topoisomerase |

Anti—RNA polymerase Il

*These crileria are appliceble to any patient considered for inclusion in a systemic sdersis study. The criteria are not applicaole to patients with skin thickening sparing the fingers or
to patiznts who have a scleroderma-lke disorder that better explains their manifestations (2g, nephrogenic sclerosing fibrosis, generdised morphea, eosinophilic fasditis, sderedema
diabeticorum, scleromyxedema, eythromyalgia, porphyria, lichen sclerosis, grafi-versus-host diseass, diabetic dheiroarthropathy).

1The total score is determined by adcing the maximum weight iscore) in each category. Patients witha total score of =9 are dassified as having definite systemic sclerosis.

5S¢, systemic sclerosis.

Abbildung 1 Aktuelle Klassifikationskriterien zur Diagnosestellung der SSc.

van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, et al. Ann Rheum Dis 2013;72:1747—-1755.

In seltenen Fallen kann die SSc auch ohne eine Hautmanifestation in Erscheinung
treten, diese Form wird als Systemic sclerosis sine scleroderma (ssSSc) bezeichnet.

(van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, et al. 2013)

Zudem existieren Overlap Syndrome welche mit Sklerodermie-typischen
Hautveranderungen aber auch Merkmalen anderer nicht organspezifischen
Autoimmunerkrankungen einhergehen. (Hunzelmann N, Genth E, Krieg T, et al.
2008)

Das klinische Bild der SSc ist heterogen, fibrotische Veranderungen manifestieren
sich neben der Haut auch in zahlreichen anderen Organsystemen wie in der Lunge,
im Gastrointestinaltrakt, in den Nieren und am Herzen. Die Gefalmanifestation
prasentiert sich als Raynaud-Phanomen, in Form von Fingerkuppenulzera, sowie als
pulmonalarterielle Hypertonie und akute Nierenkrise. (Distler O, Gay S. 2010) Dies
kann im Krankheitsverlauf zu schwerwiegenden koérperlichen Beeintrachtigungen mit
konsekutiver Erwerbsunfahigkeit und zu vorzeitigem Tod fuhren. (Sandqvist G et al.
2015)
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1.3 Epidemiologie

Die systemische Sklerose ist eine seltene Krankheit und zeigt einen heterogenen
Krankheitsverlauf, zudem &anderten sich im zeitlichen Verlauf die diagnostischen
Kriterien zur Klassifikation und Definition der Erkrankung. Dies erschwert eine
genaue Erhebung epidemiologischer Daten. Diese variieren abhangig von der
untersuchten Population, Untersuchungsort, Zeitraum sowie der Rasse. Die
Pravalenz wird in der Literatur unterschiedlich angegeben und reicht von 7:1 000 000
bis 489:1 000 000 und liegt im Mittel bei 50-300 Erkrankten pro 1 000 000

Einwohner.
Die Inzidenz wird mit 0.6 bis 122 auf 1 000 000 Einwohner pro Jahr beschrieben.

Geographisch gesehen ist die Pravalenz in den USA und Australien héher als in
Europa. Zudem konnte ein Nord-Sud Gefalle innerhalb Europa mit niedrigeren Raten

in nordeuropaischen Landern nachgewiesen werden. (Chifflot, H. et al. 2008)

Auch die ethnische Abstammung hat einen Einfluss auf den Krankheitsverlauf:
Afroamerikaner zeigen im Vergleich zur kaukasischen Rasse eine hohere
altersspezifische Inzidenz, einen friheren Krankheitsbeginn und, bedingt durch den
haufigeren diffusen Verlauf (dcSSc), schlechtere altersadjustierte Uberlebensraten.
(Mayes MD. 2003)

Wie die meisten Autoimmunerkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis
zeigt auch die systemische Sklerose eine deutliche Gynakotropie. Das allgemeine
Geschlechterverhaltnis von Frauen zu Mannern liegt in den untersuchten Studien bei
3:1. Der Erkrankungsgipfel liegt zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr. (Chifflot, H.
et al. 2008)

1.4 Atiologie

Die genaue Atiologie der systemischen Sklerose ist komplex, multifaktoriell und trotz
grolRer Fortschritte in der Forschung aktuell nur ansatzweise verstanden. Derzeit
geht man davon aus dass Patienten die eine Sklerodermie (oder Morphea)

entwickeln eine zugrundeliegende genetische Pradisposition vorweisen. Durch die
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Exposition  gegenuber  umweltbedingter  Einflussfaktoren  werden  dann
inflammatorische und fibrotische Kaskaden in Gang gesetzt die letztendlich zum
Ausbruch der Erkrankung fuhren. (Fett N. 2013)

1.4.1 Umweltfaktoren

Vor allem die (berufliche) Exposition gegentber Silikaten, Staub und bestimmten
Kohlenwasserstoffen wird als Risikofaktor fir das Auftreten von SSc angesehen.
Bezlglich der Silikat-Exposition zeigen in Australien und Frankreich durchgeflihrte
retrospektive vergleichende Studien eine Odds Ratio (OR) von 3.94 bzw. 5.57. Eine
Metaanalyse der Literatur in Bezug auf das Auftreten von SSc in Abhangigkeit von
Umweltfaktoren zeigte auch eine erhohte OR flur chlorierte Ldsungsmittel,

Trichlorethylene, aromatische Losungsmittel sowie Terpentinersatz.

Auch eine durchgemachte Infektion mit dem Cytomegalievirus (CMV) oder
Parvovirus B 19 scheint einen Risikofaktor darzustellen. (Dumoitier N et al. 2014,
Marie |. et al. 2014)

1.4.2 Genetische Faktoren

Es gibt Hinweise daflir dass genetische Faktoren bei der Entstehung der Erkrankung
eine nicht unerhebliche Rolle spielen. Studien an Zwillingen zeigen eine erhohte
Konkordanz in der Autoantikorperproduktion bei monozygoten Zwillingen. (Feghali-
Bostwick C. et al. 2003) Das relative Risiko (RR) fur Angehorige 1. Grades von
Patienten mit SSc zu erkranken ist 13-fach, fir deren Geschwister sogar 15-fach
erhoht. (Arnett FC et al. 2001) In genomweiten Assoziationsstudien (GWA) konnten
zudem Uber 50 genetische Risikofaktoren identifiziert werden. Neben den MHC
Genen (major histocompatibility complex) und HLA Genen (human leucocyte
antigen) die eine besondere Relevanz einnehmen, konnten mit STAT4
(Transkriptionsfaktor fur Interleukin 12), IRFS (Transkriptionsfaktor fur das Protein
Interferon regulatory factor 5 ) und CD247 (kodiert fir eine Untereinheit des T-
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Zellrezeptors) weitere Genorte identifiziert werden die eine erhdhte Anfalligkeit fur
SSc reprasentieren. (Radstake TRDJ, Gorlova O, Rueda B, et al. 2010)
Mikrochimarismus, d.h Zelltransfer zwischen Fetus und Mutter in der
Schwangerschaft als Risikofaktor fur die Entstehung von SSc wird kontrovers
diskutiert. Jungere Studien konnten jedoch keinen Zusammenhang herstellen.
(Cockrill T. et al. 2010, Russo, P. A. J et al. 2014)

1.5 Pathogenese

Die Pathophysiologie der SSc ist vielschichtig und ist bisher nur teilweise
verstanden. Jedoch wurde eine Vielzahl an zellularen und histologischen
Abweichungen beschrieben welche die endothelialen Zellen, Fibroblasten und Zellen
des Immunsystems wie z. B Monozyten und Makrophagen betreffen. Die
Fehlfunktion dieser Zellen erklart einige der klinischen Zeichen der Erkrankung und

wird durch folgende pathologische Triade charakterisiert:

e Endotheliale Dysfunktion und Vaskulopathie der kleinen Gefale - steht zu
Beginn der Erkrankung

e Fehlfunktion des Immunsystems mit Aktivierung von B- und T Lymphozyten
die fur eine vermehrte Produktion von Zytokinen, Wachstumsfaktoren sowie
Autoantikorpern verantwortlich sind

e Dysfunktion der Fibroblasten mit progressiver Fibrosierung der Haut und

teilweise der inneren Organe

(Hua-Huy T, Dinh-Xuan A.T 2015)

Alle diese drei Prozesse interagieren untereinander und beeinflussen sich
gegenseitig, da die beteiligten endothelialen Zellen, Fibroblasten und Monozyten

uber Zytokine und direkten Zell-Zell-Kontakt kommunizieren.

1.5.1 Vaskulopathie

Schaden an den kleinen Gefalen (Arteriolen) und die Aktivierung von Endothelin

zahlen zu den frihesten Ereignisse im Krankheitsverlauf der SSc. Klinisch aul3ert
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sich dies in Form von Fingerkuppenulzera und als Raynaud- Phanomen, welches bei
vielen Patienten zum Teil mehrere Jahre vor Entwickeln offensichtlicher Zeichen wie
der Hautfibrose und somit vor der eigentlichen Diagnosestellung der Erkrankung
auftreten kann. (Hua-Huy T, Dinh-Xuan A.T 2015)

Diese Defekte an den GefalRen und endotheliale Dysfunktion werden initial durch
zahlreiche verschiedene Faktoren getriggert. Diskutiert werden unter anderem
bakterielle und virale Infekte, oxidativer Stress durch Sauerstoffradikale, sowie
Nikotinkonsum, Hyperlipidamie und mechanische Belastung. Zusammen bewirken
diese Komponenten eine inflammatorische Reaktion und die Aktivierung

endothelialer Zellen.

Eine Uberproduktion von Mediatoren, hauptsdchlich von Zytokinen und
Wachstumsfaktoren, die bei SSc Patienten von den Endothelzellen gebildet werden
fuhren im Verlauf der Erkrankung zu typischen Umbauvorgangen des Gewebes.
Zudem induzieren andere Mediatoren eine Hyperplasie und eine Hypertrophie des
Gewebes, darunter zahlen zum Beispiel der ,connective tissue growth factor”
(CTGF), der .transforming grow factor (TGF-B) und die Matrix-Metalloproteinasen
(MMPs) sowie tissue inhibitors“von Metalloproteinasen (TIMPs).

Eine wichtige Rolle mit wahrscheinlich erheblicher Relevanz spielen spezifische,
gegen endotheliale Zellen gerichtete Auto-Antikorper (AECAs). Diese fuhren uber
verschiedene Mechanismen zu Schaden an Endothelzellen und induzieren deren
Apoptose mit konsekutiver Erhdhung von ,Vascular Endothelian Growth Factor®
(VEGF) und Endothelin 1 (ET-1).

Eine zentrale Rolle nimmt die generelle Uberexpression von Endothelin ein, welches
an der glatten Muskulatur eine stark vasokonstriktive und pro-inflammatorische
Wirkung hat und zu gesteigerter Produktion profibrotischer Faktoren wie dem Tumor-
Nekrosefaktor a (TNF a) und dem ,plateled derived growth factor* (PDGF) fuhrt. Das
Endothelin 1 stellt einen Gegenspieler von Stickstoffverbindungen (NO) und
Prostaglandinen dar, welche eine Vasodilatation bewirken. Normalerweise

modulieren diese Faktoren, die im Endothel gebildet werden, den Gefal3tonus (und
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somit den Blutdruck) und regulieren Gerinnungsprozesse sowie den Stoffaustausch

zwischen Gewebe und Blut.

Zusammenfassend kommt es im Verlauf der Erkrankung zu direkten Schaden am
Gefaly durch Proliferation von Intima und Media, Fibrosierung der Adventitia und
Gefallokklusion sowie zu einer gestorten Angioneogenese. (Abraham D, Distler O.
2007)

1.5.2 Fibrose

Die progrediente Fibrose mehrerer Organe ist ein fuhrender pathologischen Befund
und ein wichtiges Kennzeichen der systemischen Sklerose (SSc). In den letzten
Jahren waren die zugrundeliegenden, komplexen molekularen und zellularen
Vorgange Gegenstand intensiver Forschung und die Ergebnisse tragen nun zu
einem besseren Verstandnis bei. Bei der systemischen Sklerodermie fuhrt eine
fehlregulierte Fibroblastenaktiviat zu einer Storung der Gewebearchitektur und
nachfolgend zum Verlust der funktionellen Integritat. Die unkontrollierte interstitielle
und perivaskulare Fibrose lebenswichtiger Organe wie Nieren, Lunge, Herz und
Gastrointestinaltrakt ist somit mafRgeblich an der hohen Mortalitat beteiligt. Die
exzessive Ablagerung von Kollagen und andere Mechanismen fuhren zu Obliteration
der Arteriolen, daraus resultiert eine Gewebehypoxie mit lokaler Ausschuttung von
“vascular endothelial growth factor® (VEGF) und anderen angiogenetischen und
profibrotischen Faktoren. (Bhattacharyya S et al. 2011)

Schon in den 70er Jahren konnte Le Roy eine Uberproduktion von Kollagen der
Fibroblasten bei Patienten mit SSc im Vergleich mit Fibroblasten gesunder
Kontrollprobanden nachweisen. (LeRoy EC. 1974) Nachfolgende Studien konnten
weitere Charakteristika von SSc Fibroblasten herausarbeiten: Verstarkte Sekretion
von Chemokinen wie z.B ,CC-chemokine ligand 2 (CCL2) und Zytokinen z.B
, [ransforming Growth Factor B (TGF-B), Interleukin (IL) 4, IL 10, IL 13 sowie die
Bildung von Rezeptoren auf der Zelloberflache fur , Transforming Growth Factor 3“
(TGF-B), ,Plateled derived Growth Factor® (PDGF) und ,CC-chemokine ligand 2
CCL2. Zudem konnte die Differenzierung in Myofibroblasten mit starkeren Fasern
und die spontane Bildung von reaktiven Sauerstoffverbindungen (ROS)

nachgewiesen werden. (Rosenbloom J et al. 2010, Bhattacharyya S et al. 2011)
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1.5.3 Dysfunktion des Immunsystems

Das Immunsystem ist an der Pathogenese der Vaskulopathie und der Fibrose zu
einem erheblichen Anteil involviert, das Vorhandensein von spezifischen
Autoantikdrpern wie z.B Anti-Zentromer, Anti-Topoisomerase | (Anti Scl 70) sowie
Anti-RNA Polymerase Il impliziert eine B-Zell Beteiligung. (Desbois AC, Cacoub P.
2016)

Durch zahlreiche Chemokine wie z.B Interleukin 8, ,macrophage inflammatory
protein-1a“ (MIP-1a), ,CC chemokine ligand 5 (CCLS5) und ,monocyte chemotactic
protein® (MCP-1 und CCL2) kommt es zu einer Aktivierung von T Lymphozyten,
Makrophagen und neutrophilen Zellen. Chemokine kénnen zudem indirekt den
Prozess der Fibrose durch Mediatoren wie IL 6 und TGF- stimulieren. Im Sekret der
bronchoalveolaren Lavage (BAL) von SSc Patienten wurden zudem deutlich erhdhte
Konzentrationen von Th2 Cytokinen wie IL 4 und IL 5 gefunden die

proinflammatorisch und profibrotisch wirken. (Hua-Huy T, Dinh-Xuan A.T 2015)

Allgemein wird angenommen dass die tiefgreifende und systemische
immunologische Dysregulation zur Aktivierung der Fibroblasten fuhrt denen eine
Schlusselrolle in der Pathogenese der Sklerodermie zukommt.

Durch entsprechende Stimulation differenzieren sich Fibroblasten zu Myofibroblasten
was zur exzessiven Ablagerung von Extrazellularmatrix (ECM) fuhrt. (O'Reilly S.
2014)

1.6 Klinische Symptomatik

1.6.1 dermale Manifestation

Als charakteristisches Frihsymptom fur die systemische Sklerodermie gilt das
Raynaud Phanomen (RP), ein temporarer, reversibler Spasmus der
Endstromarteriolen und —arterien, ausgelost durch Kalte oder Stress. (Sunderkatter,
C. Riemekasten, G. 2006 ) Im Rahmen der SSc handelt es sich um ein sekundares

Raynaudphanomen.
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In der Kapillarmikroskopie zeigen sich zudem charakteristische Befunde und
laborchemisch kénnen antinukleare Antikorper (ANA) nachgewiesen werden.
(Hunzelmann N, 2013)

Durch Intimaproliferation und Fibrose der GefaBwand kommt es im
Krankheitsverlauf zu einer Einengung der digitalen Arterien in bis zu 75% der
Krankheitsfallen. (Rodnan G. P., et al. 1980)

Die im Verlauf progrediente Fibrosierung der Haut manifestiert sich initial in Form
von Odematos geschwollenen Fingern sog. Puffy fingers. Langfristig fuhrt sie zu
verharteter Haut, Verschmalerung der Finger, sog. Madonnenfinger und

Kontrakturen welche die Beweglichkeit erheblich einschranken. Dies wird auch als

Sklerodaktylie oder ,Prayers Sign“ bezeichnet (siehe Abb. 2). (Fontaine C. et al.
2014)

Abbildung 2 ,Sklerodaktylie aus : Constantin E. Orfanos, Claus Garbe., Therapie der Hautkrankheiten, Springer
Verlag, 2013

Die Verteilung und der Grad der Fibrosierung wird mit dem modifizierten Rodnan
Skin Score (MRSS) beurteilt. Hier erfolgt die Erfassung der Hautverdickung an 17
definierten Stellen mit nachfolgender Summation der Punkte zur Erhebung des
Schweregrades der Erkrankung. (Desbois AC, Cacoub P. 2016)

Zudem kann es in einem spaten Stadium der Erkrankung aufgrund der Hypoxie zu
Akroosteolysen sowie schmerzhaften, schlecht heilenden Fingerkuppen-Ulzera
kommen, sog. Rattenbil3-Nekrosen (siehe Abb. 3). (Manger B. 2005)
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Abbildung 3 ,Rattenbissnekrosen® aus : Fritsch, Dermatologie Venerologie — Grundlagen. Klinik. Atlas. Springer
Verlag, 2013

Bei 25% der Patienten mit SSc treten zusatzlich subkutane Calcium-Phospat-

Prazipitate (sog.Calcinosis cutis) an den Akren auf. (Hunzelmann N. 2013)

Weitere fibrotisch bedingte Veranderungen betreffen das Gesicht, hier kommt es zur
Entwicklung einer straffen Gesichtshaut mit spitzer Nase, perioraler Faltelung (friiher
Tabaksbeutelmund genannt), Sklerosierung des Zungenbandchen und Mikrostomie
(siehe Abb. 4). (Schinke S, Riemekasten G. 2016)

Abbildung 4 ,Mikrostomie* aus : Greten et al., Innere Medizin, Thieme, 2010
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Dadurch und aufgrund des haufig begleitenden Sicca-Syndroms kann die
zahnarztliche Behandlung erschwert sein und es kommt zu erhdéhten Kariesraten und
Zahnausfall. (Alantar A. et al. 2011)

1.6.2 Organmanifestation

1.6.2.1 Renale Beteiligung

Laut Erhebungen des Deutschen Netzwerk fiir systemische Sklerodermie (DNSS) ist

aktuell bei etwa 10 % der Patienten mit SSc eine Nierenbeteiligung vorhanden.

Klinisches Zeichen dieser Manifestation ist die Proteinurie. In etwa 1-2% der Falle
kommt es zur schwersten Komplikation, der lebensbedrohlichen renalen Krise. Diese
manifestiert sich als maligne Hypertonie, rasch progredientem Nierenversagen sowie
thrombotischer Mikroangiopathie und ist mit einer deutlich erhdhten Mortalitat
assoziiert. Im Durchschnitt tritt die renale Krise ca. 3,2 Jahre nach Beginn der

Erkrankung auf.

Als Risikofaktoren hierfur gelten der diffuse Verlaufstyp der Sklerodermie, die
Bildung von Antikorper gegen Scl-70 und RNA- Polymerase Ill und die hochdosierte
Kortikosteroidtherapie. Auch die frihere Einnahme von Cyclosporin A und

nephrotoxischer Medikamente kann eine renale Krise begunstigen.

Als First-Line Therapie werden seit mittlerweile 30 Jahren standardmaRig
»Angiotensin Converting Enzyme* - Inhibitoren (ACE Hemmer) eingesetzt, welche die
Pravalenz und die Mortalitat der renalen Krise in den letzten Jahren deutlich gesenkt
haben. Zuvor zahlte die renale Krise zu den haufigsten Todesursachen bei
Erkrankten mit SSc. (Elhai M et al. 2015, Hunzelmann N, 2013, Hunzelmann N. et al
2008, Kowal-Bielecka O, Landewé R, Avouac J et al. 2009, Desbois AC, Cacoub P.
2016, Shanmugam VK, Steen VD. 2012)
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1.6.2.2 Pulmonale Beteiligung

Die Lunge ist bei dem Krankheitsbild der SSc in erster Linie durch 2
Hauptmanifestationen betroffen. Zum einen die Lungenfibrose und zum anderen die

pulmonale arterielle Hypertonie.

Klinisch kommt es bei beiden zunachst zu Ausbildung von Belastungsdyspnoe, von

Abgeschlagenheit, von trockenem Husten und zu Zeichen der Rechtsherzbelastung.

Die Lungenfibrose (siehe Abb.5) ist derzeit mit 35 % die Haupttodesursache bei SSc
Patienten, diese ist mit dem diffusen Verlauf (dcSSc) und der Bildung von
Autoantikdrper gegen Topoisomerase assoziiert. (Tyndall AJ. et al. 2010, Schinke S,
Riemekasten G. 2016)

Diagnostisch sollte bei entsprechender Klinik bzw. NYHA-Score eine ,High-
Resolution-Computertomographie“ (HR CT) durchgefuhrt werden um das Ausmal}
der interstitiellen Lungenbeteiligung abschatzen zu kdnnen. Therapeutisch empfiehlt
EUSTAR die Immunsuppression mit Cyclophosphamid. (Hunzelmann N. et al. 2008,
Elhai M. et al. 2015)

Abbildung 5 ,Lungenfibrose bei SSc* Strollo D, Goldin J., Imaging Lung Disease in Systemic Sclerosis, Current
Rheumatology Reports, 2010
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Die pulmonale arterielle Hypertonie tragt ebenfalls zu einer erhdhten Mortalitat bei
und wird oft in einem sehr spaten Stadium entdeckt. Ursachen der verzdgerten
Diagnosestellung sind die klinisch heterogene Symptomatik welche nicht spezifisch
fur die pulmonale arterielle Hypertonie ist. (Proudman, S. M et al. 2007)
Risikofaktoren von SSc Patienten flr das Auftreten einer pulmonalen arteriellen
Hypertonie sind der limitierte Verlauf der Erkrankung (IcSSc), digitale Ulcera,
Kapillarverlust in der Kapillarmikroskopie sowie multiple Teleangiektasien. (Desbois
AC, Cacoub P. 2016)

Diagnostisch wird derzeit zunachst eine transthorakale Echokardiographie (TTE)
durchgefuhrt. Bei Zeichen der Rechtsherzbelastung und
Trikuspidalklappeninsuffizienz wird als nachstes die Indikation flr einen
Rechtsherzkatheter als Goldstandard gestellt um die Diagnose zu sichern.
Laborchemisch ist bei einer pulmonalen arteriellen Hypertonie mit erhdhten Werten
von NT-proBNP und der Harnsaure zu rechnen. (Schinke S, Riemekasten G. 2016)
Ein sensitiver, nicht invasiver Algorithmus zur Fruherkennung und damit besseren
Prognose wurde mit dem DETECT Schema entwickelt. (Coghlan JG et al. 2014)
Therapeutisch wird nach Empfehlung der EUSTAR Bosentan eingesetzt, ein
Endothelin Rezeptor Antagonist (ERA) welcher den Progress der pulmonalen
arteriellen Hypertonie abzuschwachen scheint. (Romaniello A et al. 2014, Kowal-
Bielecka O et al. 2009)

Patienten mit systemischer Sklerodermie haben zudem ein erhdhtes Risiko an einer
malignen Entartung wie dem Lungenkarzinom zu erkranken. Signifikante
Risikofaktoren hierfir sind das mannliche Geschlecht, der Nachweis von anti-Scl 70
Antikorpern, eine Therapie mit Cyclophosphamid sowie eine bestehende
Lungenfibrose. (Colaci M et al. 2013 )

1.6.2.3 Gastrointestinale Beteiligung

Der Magen-Darm-Trakt ist bei Uber 90% der SSC Patienten betroffen, wobei die
Subtypen der SSc nicht mafRgeblich sind. Wichtigster Manifestationsort ist der
Osophagus, es kommt zu einem Reflux von Magensaure, einer Dysphagie und zu

Ubelkeit und Erbrechen. Infolge von verminderter Motilitat des Osophagus kann zu
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einer bakteriellen Uberwucherung (engl. Overgrow) der Organwand kommen. Durch
Atrophie der glatten Muskulatur mit konsekutiver Atonie sowie fibrotisch bedingten
Konstriktionen ist auch der Dunn- und Dickdarm betroffen. Dies fuhrt zu Obstipation,
Meteorismus, Gewichtsverlust, Diarrhoe und im spateren Verlauf zu analer

Sphinkterinsuffizienz mit Inkontinenzproblematik.

Diagnostisch werden Osophagogastroskopie und -manometrie sowie 24 Stunden
pH-Metrie eingesetzt. Dadurch kann auch ein Barett-Osophagus mit potentiellem
Entartungsrisiko sowie eine mogliche Candida-Besiedelung fruhzeitig detektiert und
suffizient therapiert werden.

Therapeutisch konnen Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI) eingesetzt werden,
allerdings kann es infolge von notwendiger Hochdosistherapie und langfristige
Anwendung zu erhohter Anfalligkeit gegenlber enterischen Infektionen kommen.
Weiterhin kommen prokinetische Medikamente wie z.B Metoclopramid und
Domperidon zur Anwendung. (Hunzelmann N et al. 2008, Donald F. Kirby, Soumya
Chatterjee. 2014, Hunzelmann N, 2013)

1.6.2.4 Kardiale Beteiligung

Eine Herzbeteiligung im Rahmen einer Sklerodermie ist selten und &aullert sich
klinisch durch Belastungsdyspnoe und Palpitationen. Pathologische Grundlage ist
eine diffuse interstitielle Myokardfibrose, diese fuhrt im Verlauf der Erkrankung zu
einer diastolischer Relaxationsstorung und sonographisch zu einer reduzierten
linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF). Im Rahmen einer pulmonalen arteriellen

Hypertonie kann es zudem zu einer Rechtsherzinsuffizienz kommen.

Die (unbehandelte) systemische Inflammation fuhrt vermutlich, wie bei anderen
rheumatischen Erkrankungen auch, zu gehauften kardiovaskularen Ereignissen. Die
Rate an Myokardinfarkten ist bei SSc Patienten im Vergleich zur Normalbevdlkerung
zwei- bis vierfach erhoht. (Hunzelmann N, 2013, Hunzelmann N et al. 2008, Elhai M
et al. 2015, Schinke S, Riemekasten G. 2016)
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1.6.2.5 Gelenke und Bewegungsapparat

Arthralgien werden von ca. 25-60 % der Patienten mit SSc angegeben,
Gelenkerguss, Synovialitis und Tendovaginitis in Form von Sehnenreiben gelten als

Zeichen eines aktiven Krankheitsverlaufes der Sklerodermie.

Um ein Uberlappungssysndrom mit rheumatoider Arthritis (RA) zu verifizieren oder
auszuschliefen werden serologisch der Rheumafaktor (RF) und Antikorper gegen
zyklisch citrullinierte Peptide (CCP) bestimmt. Bei Verdacht auf Myositis sollten
zunachst muskelspezifische Antikorper bestimmt werden und im Verlauf ein MRT
bzw. eine Muskelbiopsie durchgefuhrt werden. (Persa, O et al. 2015, Hunzelmann N,
2013, Hunzelmann N. et al. 2015)

1.7 Diagnostik

1.7.1 Kapillarmikroskopie

Die Kapillarmikroskopie oder auch Nagelbett-Videokapillarmikroskopie (NVC) ist
eine  nicht-invasive,  kostengunstige und einfach zu reproduzierende
Darstellungsmethode, die fur die Beurteilung der Mikrozirkulation in vivo von
erheblicher Bedeutung ist. Angewendet wird diese in erster Linie zur Unterscheidung
von primarem und sekundarem Raynaud Phanomen bei rheumatischen
Erkrankungen und zur Differenzierung bzw. frihzeitiger Diagnosestellung von

verschiedenen Kollagenosen.

Uber 95 % der SSc Patienten weisen ein spezielles Sklerodermie-Muster auf,
welches durch Megakapillaren (Aufweitung des Kapillarlumens >50 pm),
Hamorrhagien  (extravasaler = Nachweis von  Erythrozyten oder deren
Abbauprodukten), Neoangiogenese und avaskulare Bereichen (normalerweise 7-17
Kapillaren pro gemessenem Millimeter) charakterisiert ist. Sensitivitat und Spezifitat
fur das Vorhandensein einer SSc liegen uber 90%.

Im Verlauf der SSC Erkrankung kommt es zu drei unterschiedlichen Stadien mit

jeweils charakteristischen Merkmalen.
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Im frGhen Stadium zeigen sich einige erweiterte Kapillaren bzw. Megakapillaren,
vereinzelt Hamorrhagien, im Ubrigen unauffallige Kapillarverteilung ohne sichtbaren

Kapillarverlust (siehe Abb. 6).

Early

Abb. 1 A Frihes Sklerodermiemuster (Vergr. 200:1)
Abbildung 6 ,Friihes Sklerodermiemuster” Cutolo M., A. Sulli, M. E. Secchi, C. Pizzorni. 2006.
Kapillarmikroskopie und rheumatische Erkrankungen: State of the art. Z Rheumatol. 2006 Jul; 65(4): 290-296.

Im aktiven Stadium imponieren viele Riesenkapillaren, zahlreiche Hamorrhagien und
eine diskret veranderte Anordnung der Kapillaren mit wenig verzweigten
Kapillaren(siehe Abb. 7) .
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Abb. 2 A Aktives Sklerodermiemuster (Vergr. 200:1)

Abbildung 7 ,Aktives Sklerodermiemuster Cutolo M., A. Sulli, M. E. Secchi, C. Pizzorni. 2006.
Kapillarmikroskopie und rheumatische Erkrankungen: State of the art. Z Rheumatol. 2006 Jul; 65(4): 290—296.

Das spate Stadium (siehe Abb. 8) ist gekennzeichnet durch irregulare
Kapillarerweiterung, wenige bzw. keine Riesenkapillaren und Hamorrhagien,
schwerem Kapillarverlust mit ausgedehnten avaskularen Arealen und generelle
Desorganisation der normalen Kapillaranordnung. (Cutolo M. et al 2006, Sander O.
et al. 2010, Rossi D. et al 2013, Cutolo M. et al. 2013)
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Abb. 3 A Spates Sklerodermiemuster (Vergr. 200:1)

Abbildung 8 ,Spates Sklerodermiemuster” Cutolo M., A. Sulli, M. E. Secchi, C. Pizzorni. 2006.
Kapillarmikroskopie und rheumatische Erkrankungen: State of the art. Z Rheumatol. 2006 Jul; 65(4): 290-296.

1.7.2 Modifizierter Rodnan Skin Score

Der modifizierte Rodnan Skin Score (mRSS) ist ein Hifsmittel um bei SSc Patienten
den Schweregrad der Hautverdickung bzw. Fibrosierung initial und im Verlauf zu
evaluieren. Bei Patienten mit diffusem Verlauf der SSc (dcSSC) ist eine Zunahme
der Hautverdickung mit erhéhtem Auftreten von Organbeteiligung assoziiert, im

Umkehrschluss verbessert eine Abnahme des Punktwertes das Oufcome insgesamt.
Bei der Untersuchung werden 17 definierte Hautareale durch klinische Palpation
beurteilt, dem Untersucher steht eine 4 Punkte Skala zur Verfugung mit nachfolgend

dargestellter Zuordnung:

O=normale Dicke, 1=schwache Hautverdickung, 2=mafige Hautverdickung

3=schwerwiegende Hautverdickung (Hautfalten lassen sich nicht mehr abheben).
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Die maximale Punktanzahl liegt bei 51, Punkten, hierbei sind an allen 17
untersuchten Arealen schwerwiegende Hautverdickungen palpierbar.

Bei Patienten mit SSc ist ein mRSS-Wert >14 Punkten ein Hinweis auf ein aktives
Krankheitsgeschehen. (Amjadi S et al. 2009, Saar, P. & Muller-Ladner, U. 2006)

1.7.3 Autoantikorper

Seit 2001 gehort das Auftreten von bestimmten Autoantikorpern zu den Kriterien der
Frahdiagnostik und Klassifikation. Hier zeigt sich die zunehmende Bedeutung dieser
fur die SSc.

Autoantikorper gegen eine Vielzahl an unterschiedlichen intra- und extrazellularen
Antigenen tragen malgeblich zur Pathogenese der SSc bei und lassen sich
serologisch bei Uber 95% der Patienten mit SSc bereits im Anfangsstadium oder
noch friher nachweisen.

Die klassischen mit SSc assozierten Autoantikorper sind Anti- Zentromer- Antikdrper
(ACA) sowie Autoantikorper gegen Topoisomerase | (Anti-topo | / friher Anti SCL-
70) Es existieren jedoch auch andere Autoantikdrper, welche die den

Krankheitsverlauf der SSc modulieren konnen.

Das Auftreten von ACA ist mit der limitierten Verlaufsform der Sklerodermie (IcSSc)
und damit mit einem spateren und im Verlauf weniger schwerwiegendem Auftreten
von Organmanifestation, besserer Prognose und niedrigerer Mortalitat assoziiert,

jedoch kommt es zu einem gehauftem Auftreten von pulmonal arterieller Hypertonie.

Der diffuse Verlauf der Erkrankung (dcSSc) korreliert typischerweise mit dem
Vorhandensein von Autoantikdrpern gegen Topoisomerase |. Hiermit verbunden ist
eine hohere Mortalitat und eine schlechtere Prognose. Die Patienten zeigen haufiger
eine pulmonale Fibrose, entwickeln friher ein Raynaud Syndrom und haben

insgesamt eine schwerere dermale Beteiligung (v.a Fingerkuppen-Ulzera).
Andere AutoantikOrper treten insgesamt seltener auf. Dazu gehoren Anti RNA

Polymerasen, welche bei 5-20 % der SSc Patienten auftreten und mit dem diffusen

Verlauf mit hdherem Risiko der Renalen Krise in Verbindung gebracht werden.
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Autoantikdrper gegen Th/To kommen bei 2-5 % der SSc Patienten vor, diese sind
mit der limitierten Verlaufsform aber auch einem hoheren Risiko fir schwere

Organbeteiligung und damit schlechterer Prognose assoziiert.

Zu den nicht antinuklearen Autoantikorpern zahlen der ,Anti-platelet-derived growth
factor receptor antibodies” (anti-PDGFR) und die ,Anti-endothelial cell antibodies”
(AECA). Diese sind wahrscheinlich an der Pathogenese der Fibrose bzw. der
Vaskulopathie beteiligt. (Saar, P.& Mduller-Ladner,U. 2006, Hamaguchi Y. 2010,
Gunther J et al. 2015, Desbois AC, Cacoub P. 2016)

1.8 Therapieoptionen

Eine kausale Therapie existiert derzeit nicht. Die Therapie der Systemischen

Sklerose ist in mehrfacher Hinsicht eine Herausforderung.

Zum einen verlauft die Erkrankung sehr heterogen und allgemeine
Behandlungsalgorithmen sind dadurch nicht definierbar. Die Sklerodermie
manifestiert sich mit unterschiedlicher Beteiligung der Organe und zeigt einen,
abhangig vom Subtyp, variablen klinischen Verlauf.

Zum anderen ist es aufgrund der niedrigen Pravalenz und der Heterogenitat
schwierig hochwertige randomisierte, prospektive Studien in guter Qualitat
durchzufihren um verschiedene Therapieansatze miteinander zu vergleichen und zu

etablieren.

Im Allgemeinen empfiehlt sich eine auf den Patienten individualisierte Therapie,

welche das Ausmal} der Hautbeteiligung sowie den Organbefall bertcksichtigt.

Zur systemischen Therapie der Sklerodermie werden bei diffuser SSc trotz
unterschiedlicher Ergebnisse in Studien Methotrexat (MTX) und Cyclophosphamid
eingesetzt. Auch diverse Biologika kommen bei der Therapie der SSc zum Einsatz.
Nach Therapie mit Rituximab zeigte eine Studie Verbesserung der Fibrosierung und
ein Sistieren der Lungenfibrose. Eine autologe Stammzelltransplantation sollte bei
besonders schweren Verlaufen mit hohem Risiko rascher Progression trotz der
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deutlich erhdhten Mortalitat in Erwagung gezogen werden. (Barsotti S. et al. 2016,
Schoffel D. 2016)

Organspezifische Therapie:

Die first-line-Therapie des Raynaud Phanomen stellen Calcium-Kanal Blocker dar.
Alternativ konnen selektive Serotonin Uptake Inhibitoren, a- Blocker und Statine
eingesetzt werden. Bei schweren und therapierefraktaren Verlaufen kommen lloprost
Infusionen zum Einsatz, diese wirken vasodilatatorisch und begunstigen zudem die
Abheilung von Ulzera. Zur Pravention von neuen Ulzera scheint Bosentan einen
gunstigen Effekt zu haben. (Denton CP et al. 2016)

Da die Lungenbeteiligung zu den Haupttodesursachen bei SSc zahlt sollte jeder
Patient auf bestehende Lungenfibrosierung untersucht werden, die Therapie richtet
sich nach dem Ausmall und der Schweregrad. Therapeutisch wird die

Immunsuppression mit Cyclophosphamid eingesetzt. (Elhai M et al. 2015)

Die Therapie der pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) erfolgt nach Empfehlung der
EUSTAR mit Bosentan, einem Endothelinrezeptorantagonist welcher sich glinstig auf

den Progress der PAH auswirken soll. (Romaniello A. et al. 2014)

Bei gastrointestinaler Beteiligung werden Protonenpumpeninhibitoren zur Therapie
bei Refluxdsophagitis eingesetzt, bei Storung der intestinalen Motilitdt Prokinetika
wie Metoclopramid und Domperidon. (Hunzelmann N. et al. 2008, Kirby DF, Soumya
Chatterjee. 2014, Hunzelmann N, 2013)

Firstline-Therapie bei renaler Beteiligung sind seit fast 30 Jahren ACE Hemmer.
(Hunzelmann N. et al 2008)

1.9 Raynaud Phanomen

Das Raynaud Phanomen ist nach Maurice Raynaud benannt der es 1864 zum ersten
Mal im Rahmen seiner Dissertation beschrieb. Es bezeichnet den reversiblen,
vorubergehenden Vasospasmus der Endstromarteriolen und —arterien und betrifft

meistens die Finger, meist unter Aussparung des Daumens, seltener die Zehen, die
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Nase oder das Ohrlappchen. Ausloser flr einen derartigen Anfall sind meist Kalte

oder emotionaler Stress.

Charakteristisch ist eine sogenannte Trikolore die eine Abfolge der Farbung der

Finger beschreibt und in unterschiedlichen Stadien parallel auftreten kann.

Initial kommt es zu einer weillen Phase bei der die Finger durch die Ischamie blass
und kalt werden. In der zweiten Phase farben sich die Finger durch Zyanose bedingt
blau. Die Attacke endet normalerweise durch anschlieRende Reperfusion, durch die

Hyperamie erscheinen die Finger gerdtet.

Meist ist ein derartiger Anfall von Schmerzen und Parasthesien begleitet der durch
Ischamie der sensorischen Nerven entsteht. Die Pravalenz wird in der Bevodlkerung
mit 3-5 % angegeben. Man unterscheidet generell den primaren vom sekundaren
Raynaud.

Beim primaren Raynaud Phanomen scheinen konstitutionelle Faktoren eine Rolle zu
spielen da vorzugsweise schlanke Madchen und junge Frauen unter 30 Jahre
betroffen sind. Die Attacken treten meist symmetrisch auf, die Intensitat des Leidens
wird als eher mild wahrgenommen. Dauerhafte Schaden wie Gewebsnekrosen,
Ulzerationen und Gangran treten nicht auf, die Kapillarmikroskopie zeigt einen

unauffalligen Befund und der Test auf spezifische Autoantikdrper ist negativ.

Bei dem sekundaren Raynaud Phanomen ist eine systemische Grunderkrankung
wie beispielsweise die SSc die Ursache. Betroffen sind meist Patienten tUber 30
Jahre, die Attacken sind intensiv, sehr schmerzhaft und kénnen asymmetrisch
auftreten. Aufgrund struktureller Schaden an den digitalen Gefallen kommt es zu
Ulzerationen an den Fingern, bei schwerem Verlauf und langanhaltender Ischamie

auch zu Gewebsnekrosen in Form von Gangranen.

Laborchemisch kdnnen charakteristischerweise antinukleare Antikdrper (ANA)
nachgewiesen werden, in der Kapillarmikroskopie zeigen sich sichtbare
morphologische Schaden die nach Cutulo et. al je nach Krankheitsstadium in 3
Stadien eingeteilt werden konnen. (Cutolo M et al. 2013)

Ein Ubergang von einem primaren in eine sekundare Form ist prinzipiell moglich,

eine Metaanalyse unter Einschluss von 639 Patienten ergab jedoch dass die
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Wabhrscheinlichkeit fur eine Transition mit 12,8 % relativ gering ist. (Spencer-Green
G. 1998)

Uber 95 % der Patienten mit SSc weisen ein sekundares Raynaud Phanomen auf.

Die Attacken sind fur die betroffenen Patienten ein standiges Problem und
beeintrachtigen erheblich die Lebensqualitat. Obschon sie ganzjahrig auftreten kann
man eine Haufung der Anfalle in den kalten Wintermonaten feststellen. (Watson H.
R 1999)

Nichtmedikamentdse Therapie beinhaltet das Vermeiden von Kalte, Stress, Koffein
und vor allem Nikotin sowie vasokonstriktiv wirksamer Medikamente. (Wigley F.M.
2009, Levien TL. 2010)
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2 Ziele der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Anwendung der fluoreszenzoptischen Bildgebung
auf das Krankheitsbild der systemischen Sklerodermie. Das Raynaud Phanomen
entspricht einem der ersten klinischen Manifestationen der systemischen
Sklerodermie. Im Rahmen der Untersuchung sollen spezifische
Gefassveranderungen und -eigenschaften des Raynaud Phanomens quantifiziert
und optisch dargestellt werden. In einem weiteren Arbeitsschritt sollen diese

Ergebnisse mit denen gesunder Kontrollprobanden verglichen werden.

Signifikante Unterschiede der Ergebnisse ermdglichen es zukunftig die
fluoreszenzoptische Bildgebung im Rahmen der Diagnostik und Therapie der

systemischen Sklerodermie zu implementieren.
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3 Methodik

3.1 Fluoreszenzoptische Bildgebung

Das zur Anwendung kommende Medizinprodukt ist ein  Nahinfrarot-
Fluoreszenzbildgebungssystem hergestellt von der Firma Mivenion GmbH, mit der

Typbezeichnung “Xiralite X4*.

Das Gerat ist ein CE zertifiziertes Medizinprodukt der Klasse | und zum Vertrieb in

Deutschland zugelassen.

Der Xiralite Fluoreszenzbildgeber X4 ist ein Gerat zur Messung der Mikrozirkulation
der menschlichen Hand, z. B. bei rheumatoider Arthritis (RA). Die Indikation ist der
Verdacht auf eine geanderte Mikrozirkulation in einem Bereich der menschlichen
Hand, z. B. einem Gelenk.

Auf der Basis dieser Zweckbestimmung kann das Gerat zur Diagnostik der
entzandlichen Aktivitat bei Patienten mit aktiver rheumatoider Arthritis der Hande
durch die Messung der entziindungsbedingt veranderten Mikrozirkulation eingesetzt

werden. (Herstellerangaben)

Analog zu der Moglichkeit inflammatorisch bedingte Hyperamie wie z.B die
Fingergelenke bei der Rheumatoiden Arthritis visuell darzustellen war es Ziel dieser
Arbeit zu Uberprufen ob auch Raynaud-assoziierte, minderperfundierte Bereiche an

den Fingern dargestellt werden kénnen.

Der Fluoreszenzbildgeber verfugt Uber eine starre optisch- geometrische Anordnung
(siehe Abb. 9). Mehrere Hochleistungs-LEDs beleuchten das Untersuchungsfeld mit
dunkelrotem Licht mit einer Anregungswellenlange von ca. A=740nm. Sogenannte
Short-pass Filter sorgen fur eine Eliminierung von nah-infrarotem Licht der
Wellenlange A>760nm. Ein gewisser Anteil der Photonen wird im beleuchteten Areal
gebrochen oder absorbiert, der Ubrige Anteil sorgt fir eine Anregung des

Fluorophors Indocyaningrin (ICG).
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Es ergibt sich somit eine Fluoreszenz mit einer maximalen Wellenlange von
A=832nm.

In dem Gerat werden die emittierten Photonen durch den charge-coupled device

(CCD) Sensor, einer NIR (near infra red) sensiblen Kamera, aufgefangen.

Vor die Kamera-Linse ist ein Long-pass Filter geschaltet, der Licht der Wellenlange
A=800nm eliminiert. Diese Anordnung ist notwendig, da die vom ICG emittierten
Photonen im roten Bereich liegen. Somit wird sichergestellt dass nahezu

ausschlieBlich Fluoreszenzphotonen den CCD-Sensor erreichen.

Die aufgenommenen Bilder entsprechen also Uberwiegend der Verteilung des

Fluorophors im untersuchten Gewebe.

Die eigentliche Untersuchung der gewonnenen Daten erfolgt mithilfe eines speziellen

Softwareprogramms (XiraView) welches die genaue Bildanalyse ermoglicht.

FUr die Durchfihrung der Untersuchung stellt das Programm eine Vorschau zur
Uberprifung der korrekten Lage der Hande zur Verfiigung. Zudem existieren
Einstellungen fur die Bildparameter und eine Bildkorrektur bei technischen
Artefakten. Auch die Darstellung der bereits aufgenommenen Bilder noch wahrend

der Untersuchung ist mdglich.

Die Grundlage der fluoreszenzoptischen Bildgebung ist die Photographie. Der
verwendete Fluorophor ICG dient der Signalverstarkung und der besseren
Gewebedifferenzierung im Sinne eines Kontrastmittels und ermdglicht durch die

intravasale Verteilung die visuelle Darstellung der Mikrozirkulation in Echtzeit.

Bei der fluoreszenzoptischen Bildgebung mit ICG als Fluorophor wird das zu
untersuchende Gewebe mit Licht einer bestimmten Wellenlange beleuchtet. Der
Farbstoff ICG wird durch die Bestrahlung angeregt und emittiert die aufgenommene
Energie in Form von Fluoreszenz. Diese kann mittels hochauflosender Kameras und
geeigneter optischer Filter in ein Fluoreszenzbild umgewandelt und somit visualisiert

werden.

Bei der Beleuchtung der Hande wird zum einen ein gewisser Anteil des Lichtes von
der Haut reflektiert und zum anderen findet im Unterhautgewebe eine Absorption von

Licht durch Wasser und Hamoglobinmolekule statt.
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Im dunkelroten und nah-infraroten Spektralbereich (700 - 1000 nm) ist diese
Absorption und Streuung von Licht im Gewebe am geringsten, es kann somit eine
gréRere Eindringtiefe von mehreren Zentimetern erreicht werden. Der NIR (near infra
red) Spektralbereich ist daher fir die fluoreszenzoptische Bildgebung am ehesten
geeignet. (Werner SG. 2012)

Die intraventse Applikation des Fluorophors ermdglicht es eine pathologisch
veranderte Perfusion anhand vermehrter oder verminderter Fluoreszenzintensitaten

darzustellen.

Kamera

Abbildung 9 : Schematische Anordnung der LED bzw. der Kamera im ,Xiralite X4“ — Quelle: Mivenion GmbH,
Berlin
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3.1.1 Fluorophor

Da das menschliche Gewebe keinerlei Eigenfluoreszenz besitzt, ist fur die optische

Bildgebung im infrarotnahen Bereich ein Fluorophor notwendig.

Voraussetzung fur die optische Bildgebung der akralen Perfusion ist die nahezu
ausschlieBliche Verteilung des Fluorophors im Intravasalraum.

Das in der Untersuchung verwendete 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
ausschlieBlich hepatisch eliminiert (Cherrick GR. et al. 1960)

Die maximale Absorptions- und Emissionswellenlange von ICG flr den infrarotnahen
Bereich betragen 720nm und 830nm mit Peaks zwischen 735nm und 800nm. ICG
wird seit Jahrzehnten fur eine Vielzahl an Indikationen eingesetzt und ist in Europa
sowohl zur Diagnostik des Herzens, der Venen und Mikrozirkulationsstérungen als
auch fur Leberfunktionstests und Angiographien des Auges zugelassen. (Mordon S.
et al. 1998)

Der Farbstoff kann fur erforderliche Messungen in Dosierungen zwischen 0,1 und
0,3mg/kg/KG mit einer Tageshochstdosis von 5mg/kg/Korpergewicht Dbei
Erwachsenen und Kindern ab 11 Jahren eingesetzt werden. Bei jungeren Kindern

sollte die Tageshochstdosis reduziert werden.

Die empfohlene Dosierung von ICG flr die Untersuchung mit dem Xiralite-System
betragt 0,1mg/kg/Kérpergewicht. Die Substanz wird intravends als Einzeldosis in

einem Bolus injiziert.

3.1.2 Untersuchungsablauf

Zu Beginn der standardisierten Untersuchung wurden die Probanden gebeten,
Schmuck an Handen und Armen abzulegen und die Hande mit lauwarmem Wasser

und Seife zu waschen um durch Verunreinigung bedingte Artefakte zu vermeiden.

Alle Untersuchungen erfolgen im gleichen Raum mit konstanter Raumtemperatur.
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Nach der ausfuhrlichen Aufklarung der Probanden sowie deren schriftlicher
Einverstandniserklarung erfolgte das regelrechte Legen einer Venenverweilkanule.
Diese wurde vorzugsweise im Bereich der Ellenbeuge platziert, um das zu
untersuchende Areal der Hande madglichst wenig zu beeintrachtigen und das
Einlegen der Hande in die vorgesehene Schablone des Xiralite-Gerates nicht zu

behindern.

Der intravendse Zugang wird daraufhin mit NaCl 0.9% gespult um zu gewahrleisten,
dass das System blutleer ist und um eine regelrechte intravendse Lage zu

Uberprifen.

Im weiteren Verlauf werden die personlichen Daten in die entsprechende Maske der
Software eingegeben und die Hande des Patienten mit der Handflache nach unten in

die daflrr vorgesehene Schablone gelegt.

Der Raum wird abgedunkelt um externen Lichteinfall zu reduzieren. Die Hande
werden durch die LEDs von dorsal beleuchtet, und in einem Vorschaumodus auf

korrekte Lage Uberpruft.

Nach dem Starten des Programmes XiraView und einer Vorlaufzeit von 10
Sekunden, die der Hintergrundkorrektur dient, wird die gewichtsadaptierte Menge
ICG (ICG Pulsion®) von 0,1 mg/kg Kérpergewicht als Bolus intravends appliziert und
mit NaCl 0.9% nachgespult. Die ersten 10 Aufnahmen sind ,Leeraufnahmen® ohne

den Fluoreszenzfarbstoff ICG und dienen der Bildkorrektur.

Insgesamt erstellt das Gerat Uber 6 Minuten 1 Bild pro Sekunde, daraus ergibt sich

ein Satz von 360 Bildern je Proband.

Die in Echtzeit aufgenommenen Bilder konnen schon wahrend der Untersuchung auf
einem Monitor eingesehen und grob befundet werden, nach Abschluss der
Untersuchung liegt der komplette Datensatz vor und kann weiter bearbeitet und

ausgewertet werden.

Die Konzentration des Fluorophors variiert dabei im zeitlichen Verlauf und korreliert
mit der Signalintensitat in farbcodierter Darstellung, wobei eine hohe Konzentration

eine hohe Signalintensitat reprasentiert und umgekehrt.
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Zunachst lasst sich ein steiler Anstieg der Konzentration des Fluorophors verbunden
mit hoher Signalintensitat beobachten welcher im Verlauf der Untersuchung stetig
abnimmt. Die Dynamik der Perfusion lasst sich somit im zeitlichen Verlauf visuell
darstellen.

Der standardisierte Datensatz aus 360 Bildern Uber 6 Minuten resultiert aus dem
Ergebnis einer Pilotstudie in der die signifikante Abnahme der relativen
Signalintensitdt nach 6 Minuten Untersuchungszeit nachgewiesen wurde.

(unpublizierte Daten des Herstellers)

3.1.3 Bildkorrektur

Die aufgezeichneten Fluoreszenzsignale enthalten zunachst noch eine Reihe von

StorgroflRen.

Zum einen gelangt gestreutes Umgebungslicht in das Innere des Gerates welches
auch Anteile im Detektionswellenbereich besitzt, da die Hande nicht vollstandig

lichtdicht im Gerat positioniert werden konnen.

Zum anderen registriert die Kamera ein schwaches Reflexionsbild der Hande und
der Handauflage die der Langpass-Filter der Kamera nur begrenzt unterdricken

kann.

Die genannten StorgroRen sind additiv und konnen durch Subtraktion eliminiert

werden wenn sie unabhangig von Fluoreszenzsignalen gemessen werden.

Nach dem Starten einer Untersuchungssequenz werden deswegen vor der
intravendsen Injektion des Fluorophor-Bolus Gber 10 Sekunden “Leeraufnahmen®

gemacht.

Das Anfluten des Fluorophors in den Handen beginnt typischerweise nach ca. 20
Sekunden. Bei einer Bildrate von einem Bild pro Sekunde entstehen somit ca. 30
Bilder welche nur die Storsignale ohne Fluoreszenzsignale enthalten.
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Die Untergrund-Bildkorrektur mittelt diese Bilder und zieht die Storsignale von der
Bildserie ab. Die Auswahl des letzten Bildes vor Anfluten des Fluorophors wird direkt

nach der Untersuchung durch den Benutzer vorgenommen. (Werner SG. 2012)

3.1.4 Bilddarstellung

Zur Bilddarstellung verfugt die Software Uber verschiedene Farbcodierungen, im
Regelfall wird das haufig verwendete Farbschema genutzt, in dem blau/blau-grin
niedrige, gelb mittlere, rot hohe und weil® maximale Signalintensitaten darstellen.
Die Farbskale korreliert mit der Konzentration des Fluorophors und steht in
Beziehung zu den anfanglich erstellten ,Leeraufnahmen®. Analog zu anderen
digitalen bildgebenden Verfahren ist es moglich die Helligkeitsintensitat (Gain) und

damit die Signalintensitat zu verandern.

Dabei bleibt jedoch das Signalverhaltnis zu den Leeraufnahmen immer das gleiche.
Jedem Farbwert liegt ein Zahlenwert zugrunde (Amplitude, in der vorliegenden Arbeit
Fluoreszenzwert genannt) der sich im zeitlichen Verlauf je nach Perfusion andert.
(Werner SG. 2012)

3.1.5 Erstellung von ROI

In der Gesamtsumme liegt jetzt der Datensatz von 16 Probanden und den
entsprechenden 16 gesunden Kontrollen vor. Ein Datensatz enthalt die sich

dynamisch verandernden Werte beider Hande Uber 360 Sekunden.

In einem weiteren Schritt werden manuell anhand einer Matrix an genau definierten

Stellen der Fingerstrahlen sogenannte ROI (region of interest) gelegt.

Diese ROl ermoglichen es einen punktuellen Verlauf der sich Uber die Zeit
verandernden Perfusion zu protokollieren und Mittelwerte fur genau definierte Areale

zu messen und zu vergleichen.

Um bei unterschiedlicher anatomischen Verhaltnissen der Probanden die Lage der

ROI zu vereinheitlichen werden diese Uber anatomische Landmarken gelegt.
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Von proximal beginnend werden die ersten ROl udber die Articulationes
metacarpophalangeales gelegt.

Nach distal wird nun Uber den Articulationes interphalangeales proximales (PIP) und
den Articulationes interphalangeales distales (DIP) sowie der Bereich der Diaphyse
der Phalanx media und proximales (Zwischen-PIP/DIP) mit ROl belegt.

Abschliel’end wird auch jeder Fingerkuppe ein ROl zugeordnet.

Der Daumen wird hierbei ausgespart da er meist nicht vom Raynaud-Phanomen
betroffen ist und auch in anderen Studien nicht untersucht wird. ( Wigley F.M. 2009,
Zhang W. et al. 2011)

Abweichend vom Standardschema werden beim kleinen Finger aufgrund der
anatomischen Enge die Bereiche zwischen den Gelenken PIP und DIP ausgespart.

Die ROI werden nach Finger-Strahl und entsprechender Seite (links/rechts) sortiert.
Es ergibt sich also pro Handflache ein Datensatz von 22 ROI die die Flache der Dig
2-5 engmaschig bedecken. (Abb. 10)

3.1.6 Zeitlicher Verlauf

Aufgrund der Aufnahmen Uber 360 Sekunden ist es moglich verschiedene Phasen
zu untergliedern. Bei der vorliegenden Arbeit wurden drei zeitliche Abschnitte
willktrlich definiert und im Anschluss ausgewertet. Der erste Abschnitt enthalt die
Fluoreszenzwerte von Sekunde 1 bis 120, der zweite Abschnitt die Werte zwischen
Sekunde 121 und 240 und der dritte Abschnitt die Werte zwischen Sekunde 241 und
360.

Aufgrund der erhobenen Daten ist es nun moglich die Perfusion anhand der
ermittelten Fluoreszenzwerte Uber den ROl im zeitlichen Verlauf an genau
definierten Landmarken und im Vergleich zwischen Erkrankten und

Kontrollprobanden zu ermitteln und zu vergleichen.
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3.2 Patientencharakterisierung

Alle Patienten wurden Uber die dermatologische Spezialsprechstunde der Klinik fur
Dermatologie des Universitatsklinikums Jena rekrutiert. Eine manifeste systemische
Sklerodermie sowie ein bekanntes Raynaud-Phanomen, welches regelmalig auftritt,

stellte das Einschlusskriterium dar.

Bei allen untersuchten Patienten lag die Diagnose systemische Sklerodermie vor,
eine weitere Unterteilung in die limitierte oder diffuse Verlaufsform war aufgrund

fehlender Informationen in den Arztbriefen leider nicht vollstandig moglich.

Ausschlusskriterien waren kurzlich zuruckliegende Verletzungen der Hande, aktuell

laufende rheologische Therapie, Nikotinabusus und bekannte Arteriosklerose.

Somit wurden insgesamt 16 Patienten rekrutiert. Zudem wurde an 16 Gesunden der
Versuchsablauf als Kontrollgruppe durchgeflihrt. Diese Gruppe setzt sich aus
gesunden Probanden zusammen, die eine schriftliche Einverstandniserklarung zur

Verwendung der erhobenen Daten im Rahmen dieser Promotion gegeben hatten.

Bei allen Probanden wurde im Vorfeld der Untersuchung eine etwaige
Kontraindikation wie beispielsweise eine medikamentds nicht eingestellte
Hyperthyreose, eine bestehende Allergie bzw. Uberempfindlichkeit auf lod und

Schwangerschaft ausgeschlossen.

Ausschlusskriterien in der Kontrollgruppe war eine vorhandene
Durchblutungsstorung der Hande wie z.B primares oder sekundares Raynaud-
Syndrom oder Rheumatoide Arthritis.

Zudem wurden sie ausfuhrlich Uber den Ablauf der Untersuchung, eventuell
auftretende Nebenwirkungen des intravends applizierten Kontrastmittels sowie Uber

die Verwendung der erhobenen Daten im Rahmen dieser Dissertation aufgeklart.

Patienten mit systemischer Sklerodermie sowie 16 gesunde Kontrollen wurden mit
dem Xiralite Fluoreszenzbildgeber X4 untersucht und die erhobenen Daten
ausgewertet. Den erstellten Daten aus dem Patientenkollektiv wurden
entsprechende Daten aus der Kontrollgruppe gegenubergestellt.
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Das Alter der Patienten (n=16) lag zum Zeitpunkt der Untersuchungen zwischen 31
und 72 Jahren. Im Durchschnitt ergibt sich dadurch ein Alter von 55.6 Jahren. Die
Verteilung nach Geschlecht ergibt 3 mannliche Patienten sowie 13 weibliche
Patienten. Dies entspricht einem Verhaltnis von 1:4. Diese wurden hinsichtlich des

Geschlechts und dem Alter (x 3 Jahre) der Sklerodermie-Gruppe zugeordnet.

Dermale Manifestation :

Alle 16 untersuchten Patienten hatten anamnestisch ein Raynaud-Phanomen,

zudem berichteten samtliche Patienten von teigig geschwollenen Fingern.
Eine Sklerosierung der Finger lag bei 15 Patienten vor.

9 der 16 Patienten hatten bestehende oder verheilte Ulzerationen an den Fingern

bzw. an den Fingerkuppen.

Eine faziale Manifestation im Sinne einer perioralen Faltelung (Mikrostomie wie in

Abb. 4) konnte bei 9 Patienten festgestellt werden.

Organmanifestation:

Pulmonal: Bei 9 Patienten konnte radiologisch eine Lungenfibrose gesichert werden
(vgl. Abb. 5), bei einem Patienten unter diesen kam es zur Ausbildung einer

pulmonal arteriellen Hypertonie.

Eine gastrointestinale Beteiligung im Sinne einer Osophagusbeteiligung konnte bei 9

Patienten diagnostiziert werden.

44



4 Ergebnisse
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Abbildung 10 Momentaufnahme einer Untersuchungssequenz mit entsprechender Anordnung der ROI

4.1 Ergebnisse der ANOVA

Zu Beginn der statistischen Auswertung wurde eine ANOVA (engl. flr analysis of
variance) durchgefuhrt. Diese sollte grundsatzliche Einflisse sog. Haupteffekte bzw.
maogliche Interaktionen zwischen diesen identifizieren. Die abhangige Variable waren

bei jeder Untersuchung die gemessenen Fluoreszenzwerte.
Die berucksichtigten Parameter bzw. unabhangigen Variablen waren hierbei:

e die Gruppenzugehdrigkeit (Patient/Kontrolle; 2 Klassen)

e der zeitliche Verlauf (1-120s, 121-240s und 241-360s; 3 Klassen)

o die Extremitatenseite (rechts/links; 2 Klassen)

e die untersuchten Finger (Digiti 2-5; 4 Klassen), sowie

e die Position der Messpunkte (ROls) auf den Fingern (jeweils nur 4
Positionen, da fur den 5. Finger nur 4 verfugbar waren)
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Im Folgenden sind die Ergebnisse dieser Varianzanalyse hinsichtlich der
Haupteinflussfaktoren aber auch der bilateralen Intersubjektfaktoren nach p- und F

Werten nach Greenhouse-Geisser aufgeschlusselt (Tabelle 1).

Die Haupteffekte (Zeitintervall, Extremitatenseite, Finger, Position) werden zwar in
Tabelle 1 dargestellt jedoch nicht naher erlautert da sie keine gruppenspezifischen
Informationen liefern und somit fur die vorliegende Arbeit nachrangige Relevanz

haben.

Tabelle 1: Ergebnisse der ANOVA fiir die untersuchten Haupteffekte und deren entsprechender zweiseitiger
Interaktionen

Statistische Mefbgri)’[&(.a Ergebnis
nach Greenhouse-Geisser
Zeit: p-Wert <0,001
F-Wert 14.198
Extremitatenseite: p-Wert 0,007
F-Wert 8,459
Finger: p-Wert <0,001
F-Wert 30,164
Position: p-Wert n.s.
F-Wert 2,995
Zeit / Gruppe: p-Wert 0,001
=Tab. 3.3.1 F-Wert 11.381
Extremitatenseite / Gruppe: | p-Wert n.s.
F-Wert 0,027
Finger / Gruppe: p-Wert n.s.
F-Wert 1,660
Position / Gruppe: p-Wert <0,001
=Tab. 3.3.2 F-Wert 25,731
Zeit / Extremitatenseite: p-Wert n.s.
F-Wert 1,022
Zeit / Finger: p-Wert n.s.
F-Wert 2,862
Extremitatenseite / Finger: p-Wert 0,016
=Tab. 3.3.3 F-Wert 3,780
Zeit / Position: p-Wert <0,001
=Tab.3.34 F-Wert 24,160
Finger / Position: p-Wert <0,001
=Tab.3.3.5 F-Wert 7,322
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4.2 Summationsbilder

Nachfolgend sind exemplarisch die fluoreszenzoptischen Summationsbilder eines

Patienten bzw. einer Kontrolle dargestellt. Es handelt sich hierbei um die Summation
der Bilder von 1-60 Sek., von 1-120 Sek., von 1-180 Sek., von 1-240 Sek. sowie von
1-360 Sek.
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Abbildung 11 fluoreszenzoptischen Summationsbilder eines Patienten bzw. einer Kontrolle

In den Summationsbildern der Abb. 11 kann man eindrucksvoll den Unterschied
zwischen Gesunden und erkrankten Patienten beobachten. Bei dem gesunden
Probanden (linke Spalte) nehmen die perfundierten Bereiche im Verlauf deutlich zu,
letztendlich sieht man ein homogenes Bild der Durchblutung bis in die Fingerspitzen
aller Finger.

Bei dem erkrankten Probanden hingegen (rechte Spalte) erkennt man in jedem
zeitlichen Abschnitt eine deutlich verzdogerte Perfusion. Vor allem die distalen
Bereiche und insbesondere die Fingerbeeren bleiben auch im zeitlichen Verlauf nur
sehr wenig perfundiert und weisen FW am unteren Ende der Amplitude auf. Eine

relative Ausnahme bildet hier der rechte Mittel- und Zeigefinger.

4.3 Profilplots der Interaktionen

Im Folgenden sind nur fir die signifikanten Interaktionen die entsprechenden
Profilplots dargestellt und erlautert. Fur die Beurteilung der Werte gilt jedoch
einschrankend, dass nur die dargestellten Parameter berucksichtigt werden, alle
anderen gemessenen Parameter kommen hier nicht zur Geltung, gehen aber in die
Wertedarstellung der Profilplots mit ein. Das bedeutet, dass beispielsweise fur die
Interaktion Gruppe und Zeit keine Bertcksichtigung der Extremitatenseite, der Finger

oder der Position der ROls erfolgt.
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4.3.1 Interaktion zwischen der Gruppe (Patienten bzw. Kontrollen) und der Zeit:

Gruppe

— Kontrolle
— Patierten
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1120 Sek. 121-240 Sek. 241-360 Sek,
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Abbildung 12 Profilplots fiir die Interaktion Gruppe und Zeit

In Abb. 12 ist die signifikante Interaktion zwischen der Gruppe (Patienten bzw.
Kontrollen) und der Zeit dargestellt (p= 0.001).

Der zeitliche Verlauf im Profilplot zeigt dass bei den Kontrollen die hochsten
Fluoreszenzwerte innerhalb der ersten 120 Sekunden auftraten, die in den folgenden
Messungen kontinuierlich abnahmen.

Im Vergleich dazu fallt bei den Patienten auf, dass die Fluoreszenzwerte von einem
auffallig niedrigen Niveau (1-120 Sekunden) zunachst ansteigen und erst beim
zweiten Messpunkt im Bereich 120-240 Sekunden die hochsten Werte erreichen um

dann wieder abzufallen.
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Beim  Vergleich der beiden Kurven der FW  entsprechend der
Untersuchungszeitpunkte sind demnach allgemeine Aussagen fur Patienten zu
treffen:
e Patienten zeigen eine verzogerte Anflutung des Fluorophors, dies zeigt
sich am Maximum der FW im zweiten zeitlichen Abschnitt.
e Patienten zeigen eine insgesamt verminderte Perfusion, die FW fallen

in jedem zeitlichen Abschnitt niedriger aus als in der Kontrollgruppe.
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4.3.2

Fluoreszenzwerte

Abbildung 13 Profilplots fiir die Interaktion Gruppe und Position

In Abb. 13 ist die signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Position der ROl an

Interaktion zwischen Gruppe und Position:

14000+

120007

10000

8000 d —f

I I
FB DIp FIF

Position

den Fingern dargestellt (p < 0.001).

Es lasst sich erkennen dass sich die Fluoreszenzwerte in beiden Gruppen diametral
entwickeln. Bei den gesunden Probanden kann man die héchsten Fluoreszenzwerte
im Bereich der Fingerbeeren feststellen, bei den Kranken ist es die, deutlich
proximaler gelegene, MCP Region. Dabei erreichen die Patienten fur die MCP

Region sogar hdhere Fluoreszenzwerte also die Kontrollen.

Allgemein lasst sich also zu den Kurvenverlaufen der Patienten folgendes feststellen:

e Patienten zeigen eine gegensatzliche Verteilung der FW an den

einzelnen Fingerpositionen.
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e Patienten zeigen einen Intensitatsgradienten von proximal nach distal
abnehmend, Kontrollen hingegen zunehmend.

e Im Bereich der MCP-Region liegt der FW der Patienten Uber dem der
Kontrollen.

4.3.3 Interaktion zwischen Extremititenseite und Finger:
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Abbildung 14 Profilplots fur die Interaktion Extremitatenseite und Finger

Abb. 14 stellt die signifikante Interaktion zwischen Extremitatenseite und Finger dar
(p =0.016).

Unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit konnen erhohte Fluoreszenzwerte an der

linken Extremitat festgestellt werden, zudem steigen im Allgemeinen die
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Fluoreszenzwerte von radial nach ulnar an. Allerdings wird der hochste Wert nur an
der linken Hand am 4. Finger gesehen.
Allgemein lasst sich also fur das gesamte Kollektiv festhalten:
¢ Die linke Extremitat zeigt hohere FW-Werte als die rechte Seite.
e Auf beiden Seiten erfolgt die Verteilung der FW mit einem
ansteigenden Gradienten von radial nach ulnar.
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4.3.5 Interaktion zwischen Zeit und Position:
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Abbildung 15 Profilplots fiir die Interaktion Zeitintervall und der Position der ROI

In Abb. 15 ist die signifikante Interaktion zwischen dem Zeitintervall und der Position
der ROl an den Fingern dargestellt (p < 0.001).
Wenn man die verschiedenen ROIls beider Gruppen im zeitlichen Verlauf betrachtet,
so kann man feststellen dass bis auf die Fingerbeere die Ubrigen Positionen ihren
maximalen Fluoreszenzwert im Bereich 121-240 Sekunden haben um danach im
Bereich 241-360 Sekunden deutlich abzunehmen.
Flr das gesamte Kollektiv lasst sich folgendes festhalten:

¢ Allgemein finden sich die héchsten FW im zweiten untersuchten Zeitintervall.

e Die FW divergieren im ersten Zeitintervall am starksten.
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4.3.6 Interaktion zwischen Finger und Position:
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Abbildung 16 Profilplots fiir die Interaktion Finger und der Position der ROI

In Abb. 16 ist die signifikante Interaktion zwischen Finger und Position der ROI an
den Fingern dargestellt (p < 0.001).

Allgemein lasst sich also fur das gesamte Kollektiv festhalten:
e Die Fluoreszenzwerte flr den 2. Finger weisen die niedrigsten Werte auf,

zudem lasst sich tendentiell ein Anstieg der FW nach ulnar feststellen.
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4.4 Analyse der Fluoreszenzwerte im zeitlichen Verlauf

4.4.1 Gemittelte Fluoreszenzwerte beider Gruppen im zeitlichen Verlauf
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m Kontrollen ™ Patienten

Abbildung 17 Gemittelte Fluoreszenzwerte beider Gruppen im zeitlichen Verlauf Die Werte sind als Mittelwerte +
95% Konfidenzintervalle dargestellt

Abb. 17 zeigt die gemittelten FW beider Gruppen der drei Messintervalle. Ohne
jegliche Zuordnung der Lokalisation gelingt es im ersten Zeitintervall einen klaren,
hochsignifikanten Unterschied der Fluoreszenzwerte zwischen den Kontrollen und
den Patienten (p=0,006 ES=1,037) aufzuzeigen. Dieser Unterschied verringert sich
jedoch im weiteren zeitlichen Verlauf erheblich und kann bereits im zweiten

Zeitintervall nicht mehr als signifikant (p=0,0194 ES=0,474) nachgewiesen werden.

Wenn man isoliert nur die gemittelten Fluoreszenzwerte der beiden Gruppen im
zeitlichen Verlauf betrachtet, so kann man feststellen dass zum einen die Werte der
Kontrollen in jedem zeitlichen Abschnitt hdher ausfallen als bei den Patienten, zum
anderen ist die Tendenz im zeitlichen Verlauf unterschiedlich. Bei den Kontrollen
fallen die Werte nach einem Maximum im ersten Abschnitt kontinuierlich ab,
wohingegen sie bei den Patienten ihr Maximum im zweiten untersuchten Abschnitt

haben.

56



Eine Unterscheidung der beiden Gruppen Kontrolle und Patienten lasst sich somit
optimalerweise zum ersten Zeitpunkt vornehmen. Hier unterscheiden sich die FW
signifikant (p=0,006).

4.4.2 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte beider Gruppen im zeitlichen Verlauf
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Kontrollen Patienten | Kontrollen Patienten ‘ Kontrollen Patienten

1-120 Sek. | 121-240 Sek. ‘ 241-360 Sek.

M rechts ™ links

Abbildung 18 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte beider Gruppen im zeitlichen Verlauf Die Werte sind als
Mittelwerte + 95% Konfidenzintervalle dargestellt

Abb. 18 zeigt die gemittelten, seitengetrennten FW beider Gruppen im zeitlichen
Verlauf. Bei der Betrachtung fallt auf, dass die linke Seite in beiden Gruppen zu
jedem untersuchten Zeitpunkt hdéhere Werte aufweist. Im ersten untersuchten
Messintervall ist der Seitenunterschied zwischen der Kontroll- und Patientengruppe
statistisch signifikant unterschiedlich (rechts p=0,0045; links p=0,0098). Im zweiten
und dritten Messintervall zeigt sich beidseits kein statistisch signifikanter
Seitenunterschied. (rechts p=0.141 bzw. 0,583 ;links p=0,249 bzw. 0,763).

4.4.3 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger beider Gruppen im zeitlichen
Verlauf

Nachfolgend wurde der seitengetrennte Unterschied der FW der einzelnen Finger
untersucht.

Hierfur erfolgte im ersten Schritt, wie in Abb. 19 dargestellt, der Vergleich der FW der
jeweiligen vier Finger (seitengetrennt) gegeneinander in der Gruppe der Kontrollen

sowie in der Gruppe der Patienten zum ersten Messintervall. Sowohl rechts als auch
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links ergaben sich innerhalb der Gruppe der Kontrollen signifikante Unterschiede der

FW der einzelnen Finger (rechts 5 Unterschiede, links 5 Unterschiede). In der

Gruppe der Patienten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede der FW der

einzelnen Finger sowohl rechts als auch links.

1-120 Sek. Kontrollen
rechts dig2 dig3 digd digh
(V]
B
& | digs o

1-120 Sek. Kontrollen

links dig2 dig3 digd4 digh
[J]

2 |diga [ ]

3 |dies ]

Abbildung 19 Signifikanzmatrix fiir den seitengetrennten Unterschied der Finger fiir den Zeitraum 1-120 Sek. Die
Werte fur die Kontrolle sind oberhalb der grauen Felder, die fur die Patienten darunter zu finden. *: p<0.05, **:
p<0.01, Bonferroni-Korrektur wurde bericksichtigt

Demnach wurde zur Unterscheidung der Gruppen jeder Finger jeder Seite getrennt

gegeneinander getestet und im nachfolgenden Diagramm dargestellt.
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Abbildung 20 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger beider Gruppen im zeitlichen Verlauf 1-120
Sek. Die Werte sind als Mittelwerte + 95% Konfidenzintervalle dargestelit

In Abb. 20 sind die gemittelten, seitengetrennten und fingerspezifischen FW beider

Gruppen im ersten untersuchten Zeitabschnitt dargestellt. Es kdnnen hier zwischen
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der Kontroll- und Patientengruppe zwischen allen acht untersuchten Fingern

signifikante Unterschiede in den Fluoreszenzwerten nachgewiesen werden.

AnschlielRend erfolgte die oben aufgeflihrte Analyse weiterflihrend flr den zweiten

und dritten Messzeitpunkt.

In Abb. 21 wird der Vergleich der FW der jeweiligen vier Finger (seitengetrennt)
gegeneinander in der Gruppe der Kontrollen sowie in der Gruppe der Patienten zum
zweiten Messintervall dargestellt. Sowohl rechts als auch links ergaben sich
innerhalb der Gruppe der Kontrollen signifikante Unterschiede der FW der einzelnen
Finger (rechts 6 Unterschiede, links 4 Unterschiede). In der Gruppe der Patienten
ergaben sich sowohl rechts als auch links 2 signifikante Unterschiede der FW der

einzelnen Finger.

121240 sek, [Rontrollen 121240 sek, <entrollen

rechts dig2 dig3 digd dig5 links dig2 dig3 dig4 dig5
dig 2 *k *k % dig 2 x x "

clags |+ M - clags |- [ -

2 (]

£ |digs - £ | digs o

Abbildung 21 Signifikanzmatrizen fir die Unterschiede der Finger fir den Zeitraum 121-240 Sek. Die Werte fur
die Kontrolle sind oberhalb der grauen Felder, die fir die Patienten darunter zu finden. *: p<0.05, **: p<0.01,
Bonferroni-Korrektur wurde bertcksichtigt

Demnach wurde zur Unterscheidung der Gruppen jeder Finger jeder Seite getrennt

gegeneinander getestet und im nachfolgenden Diagramm dargestellt.
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Abbildung 22 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger beider Gruppen im zeitlichen Verlauf 121-240
Sek. Die Werte sind als Mittelwerte + 95% Konfidenzintervalle dargestellt

In Abb. 22 sind die gemittelten, seitengetrennten und fingerspezifischen FW beider
Gruppen fur den zweiten untersuchten Zeitabschnitt dargestellt. Es kdénnen hier
zwischen der Kontroll- und Patientengruppe zwischen allen acht untersuchten
Fingern keine signifikanten Unterschiede mehr in den Fluoreszenzwerten

nachgewiesen werden.

In Abb. 23 wird der Vergleich der FW der jeweiligen vier Finger (seitengetrennt)
gegeneinander in der Gruppe der Kontrollen sowie in der Gruppe der Patienten zum
dritten Messintervall dargestellt. Sowohl rechts als auch links ergaben sich innerhalb
der Gruppe der Kontrollen signifikante Unterschiede der FW der einzelnen Finger
(rechts 6 Unterschiede, links 5 Unterschiede). In der Gruppe der Patienten ergaben
sich sowohl rechts 3 und links 2 signifikante Unterschiede der FW der einzelnen
Finger.
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Abbildung 23 Signifikanzmatrizen fur die Unterschiede der Finger fir den Zeitraum 241-360 Sek. Die Werte flr
die Kontrolle sind oberhalb der grauen Felder, die fiir die Patienten darunter zu finden. *: p<0.05, **: p<0.01,
Bonferroni-Korrektur wurde beriicksichtigt

Demnach wurde zur Unterscheidung der Gruppen jeder Finger jeder Seite getrennt

gegeneinander getestet und im nachfolgenden Diagramm dargestellt.
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Abbildung 24 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger beider Gruppen im zeitlichen Verlauf 241-360
Sek. Die Werte sind als Mittelwerte + 95% Konfidenzintervalle dargestellt

In Abb. 24 sind die gemittelten, seitengetrennten und fingerspezifischen FW beider
Gruppen im dritten untersuchten Zeitabschnitt dargestellt. Auch hier kdénnen
zwischen der Kontroll- und Patientengruppe zwischen allen acht untersuchten
Fingern keine signifikanten Unterschiede mehr in den Fluoreszenzwerten

nachgewiesen werden.
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Eine Unterscheidung der beiden Gruppen seiten- und fingerabhangig ist somit im
ersten Abschnitt am aussagekraftigsten.

4.4.4 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger und Messpositionen beider
Gruppen im zeitlichen Verlauf

Nachfolgend wurde neben dem seitengetrennten Unterschied der FW der einzelnen

Finger erganzend der positionsabhangige Unterschied der FW untersucht.

1-120 Sekunden:

Hierfur erfolgte im ersten Schritt, wie in Abb. 25 dargestellt, der Vergleich der FW der

jeweiligen Positionen (seiten- und fingergetrennt) gegeneinander in der Gruppe der

Kontrollen sowie in der Gruppe der Patienten zum ersten Messintervall.

Rechts ergaben sich innerhalb der Gruppe der Kontrollen signifikante Unterschiede
der FW der einzelnen Positionen (Dig. 2: 11, Dig. 3: 10, Dig. 4: 10, Dig. 5: 4).
Innerhalb der Gruppe der Patienten ergaben sich rechts nur am Dig. 3-5 signifikante
Unterschiede der FW der einzelnen Positionen (Dig. 3: 3, Dig.4: 3, Dig. 5: 2).

1-120 Sek. Kontrollen 1-120 Sek. Kontrollen
Dig2rechts | g, dip __zdip _ pip __ zpip _mcp Dag 3 rechits fb dip zdip pip zpip mcp
fb * * % % fb - P * % %
H L3 * EL EL H L3 * EL EL
c dip c dip -
£ | zdip || : 2 | i | i
zpip - zpip ¥ -
mep | mep * [
1-120 Sek. Kontrollen
Dig 4 rechts fb dip zdip pip Zpip  mcp 1-120 Sek. Kontrollen
b * ok wk % T Dig Srechts fb dip zdip pip
dip o LL " fb - * **
: - : -
c zdi * < |di *
- H % ¥ i sk
3 | pip Z |pip
zpip " - mcp . . -
mep - |

Abbildung 25 Signifikanzmatrizen fur die Unterschiede der ROIs getrennt nach Fingern fir den Zeitraum 1-120
Sek. Die Werte fur die Kontrolle sind oberhalb der grauen Felder, die fir die Patienten darunter zu finden. *:
p<0.05, **: p<0.01, Bonferroni-Korrektur wurde berticksichtigt
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Analog ergaben sich links (Abb. 26) innerhalb der Gruppe der Kontrollen signifikante
Unterschiede der FW der einzelnen Positionen (Dig. 2: 10, Dig. 3: 12, Dig. 4: 10, Dig.

5. 3). Innerhalb der Gruppe der Patienten ergaben sich rechts nur am Dig. 3
signifikante Unterschiede der FW der einzelnen Positionen.

1-120 Sek. Kontrollen 1-120 Sek. Kontrollen
Dig 2 links . . . . Dig 3 links . . . .
fb dip zdip pip zpip  mcp fb dip zdip pip zpip  mcp
fb * * fh - sk * ¥ ik
. £k % ** % + % * +* *
% zdip *2 ek % zdip * - ** %
w w
g | pip s s | pip L I
zpip - zpip
mep ] mep
1-120 Sek. Kontrollen
Dig 4 links fb dip  zdip  pip zpip  mcp 1-120 Sek. Kontrollen
b . * P ™ Dig 5 links b dip zdip pip
H o
= dID - % *% *% & fb
% zdip * ag dip ey
2 2
= pip g b2 & |eip - -
2pip - mep =
e ]

Abbildung 26 Signifikanzmatrizen fir die Unterschiede der ROIs getrennt nach Fingern fir den Zeitraum 1-120
Sek. Die Werte fir die Kontrolle sind oberhalb der grauen Felder, die fir die Patienten darunter zu finden. *:
p<0.05, **: p<0.01, Bonferroni-Korrektur wurde bertcksichtigt

Demnach wurde zur Unterscheidung der Gruppen jede Position jedes Fingers jeder

Seite getrennt gegeneinander getestet und im nachfolgenden Diagramm dargestellt.
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Abbildung 27 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger und Messposition beider Gruppen im
zeitlichen Verlauf 1-120 Sek. Rechte Seite Die Werte sind als Mittelwerte + 95% Konfidenzintervalle dargestellt
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Abbildung 28 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger und Messposition beider Gruppen im
zeitlichen Verlauf 1-120 Sek. Linke Seite Die Werte sind als Mittelwerte + 95% Konfidenzintervalle dargestellt

In Abb. 27 und 28 sind die gemittelten FW seitengetrennt, fingerspezifisch und nach
Position der ROI auf den Fingern dargestellt. Es werden die Werte beider Gruppen

im ersten untersuchten Zeitabschnitt aufgezeigt.

Zusammenfassend kann man Uber den ersten untersuchten Zeitabschnitt aussagen
dass die hochste Trennscharfe zwischen den Fluoreszenzwerten der Patienten und
Kontrollen an der rechten Hand vorliegt. Hier sind insgesamt 12 Positionen

signifikant unterschiedlich, an der linken Hand nur 8.

Zudem kann man feststellen dass die systematischen Unterschiede in den
Fluoreszenzwerten vorzugsweise an den distalen ROIs vorherrschen. In erster Linie

betreffen diese die Fingerbeere, aber auch das DIP und seltener auch das zDIP.

AnschlieRend erfolgte die oben aufgefuhrte Analyse weiterfuhrend fur den zweiten
und dritten Messzeitpunkt.
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121-240 Sekunden:

Hierfur erfolgte im ersten Schritt, wie in Abb. 29 dargestellt, der Vergleich der FW der
jeweiligen Positionen (seiten- und fingergetrennt) gegeneinander in der Gruppe der

Kontrollen sowie in der Gruppe der Patienten zum zweiten Messintervall.

Rechts ergaben sich innerhalb der Gruppe der Kontrollen signifikante Unterschiede
der FW der einzelnen Positionen (Dig. 2: 3, Dig. 3: 5, Dig. 4: 7, Dig. 5: 2).

Innerhalb der Gruppe der Patienten ergaben sich rechts signifikante Unterschiede
der FW der einzelnen Positionen (Dig. 2: 7 Dig. 3: 6, Dig.4: 3, Dig. 5: 3).

121-2405ek Kontrollen ek Kontrollen

Dig 2 rechts fb dip zdip pip zpip  mcp Dig 3 rechts fb dip zdip pip zpip  mcp
i [ .

g | zdip I £ | zdip B -

F | pip ~ [N : g | pip - - *
iy | 8 B . 2pip w o . HE
mp | + -+ e | mep . -

121-2405ek Kontrollen

Dig 4 rechts fb dip  zdip _ pip zpip _ mcp 191-2405ek. Kontrollen
fb d L DigSrechts | fb  dip  zdip  pip
dip . . o [

g | i § |,

§ zdip - ** § dip *

g | i ~ N L g |pip * **

R a.

Abbildung 29 Signifikanzmatrizen fur die Unterschiede der ROIs getrennt nach Fingern fur den Zeitraum 121-240
Sek. Die Werte fir die Kontrolle sind oberhalb der grauen Felder, die fiir die Patienten darunter zu finden. *:
p<0.05, **: p<0.01, Bonferroni-Korrektur wurde bertcksichtigt

Analog ergaben sich links innerhalb der Gruppe der Kontrollen signifikante
Unterschiede der FW der einzelnen Positionen (Dig. 2: 4, Dig. 3: 9, Dig. 4: 6, Dig. 5:

1),

Innerhalb der Gruppe der Patienten ergaben sich links signifikante Unterschiede der
FW der einzelnen Positionen. (Dig. 2: 5 Dig. 3: 3, Dig.4: 3, Dig. 5: 2).
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Abbildung 30 Signifikanzmatrizen fur die Unterschiede der ROIs getrennt nach Fingern fur den Zeitraum 121-240

121-2405ek. izl L 121-240Sek. Betiiivollie;
Dig 2 links fb dip zdip pip zpip___mcp Dig 3 links fb dip zdip pip Zpip  mcp
fb fb - % =
< dip * L c dip - W e e
e zdip * 2 zdip - £+ *
2 . = .
s | PP o : g | pip - -
zpip zpip ks -
121-240Sek Kontrollen
Dig 4 links fb dip zdip pip Zpip  mcp 121-2405Sek. Kontrollen
fb * = Dig 5 links fb dip zdip pip
" dip * " c fb
= zdip s < |dip
B @
= | pip * * g ppip -
Zpip " mcp *% * -
mep x ||

Sek. Die Werte fur die Kontrolle sind oberhalb der grauen Felder, die fir die Patienten darunter zu finden. *:
p<0.05, **: p<0.01, Bonferroni-Korrektur wurde bertcksichtigt

Demnach wurde zur Unterscheidung der Gruppen jede Position jedes Fingers jeder

Seite getrennt gegeneinander getestet und im nachfolgenden Diagramm dargestellt.

25.000

20.000

15.000

10.000

Floureszenzwert

5.000

121-240 Sek. rechte Seite

@
0 o Q. o Q. Q| o Q. o Q. Q. o O o Q. Q. Q. Q| O o Q. o
“|s|s|alalg|*|s|s|alal g |5|c|alal 2% 5al 8
dig 2 dig 3 dig4 dig 5
Position

® Kontrolle @ Patienten

Abbildung 31 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger und Messposition beider Gruppen im

zeitlichen Verlauf 121-240 Sek. Sek. Rechte Seite Die Werte sind als Mittelwerte + 95% Konfidenzintervalle

dargestellt
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121-240 Sek. linke Seite
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Abbildung 32 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger und Messposition beider Gruppen im
zeitlichen Verlauf 121-240 Sek. Linke Seite Die Werte sind als Mittelwerte £ 95% Konfidenzintervalle dargestellt

In Abb. 31 und 32 sind wiederum die gemittelten FW seitengetrennt,
fingerspezifischen und nach Position der ROl auf den Fingern dargestellt. Es werden

die Werte beider Gruppen im zweiten untersuchten Zeitabschnitt aufgezeigt.

Im zweiten untersuchten Zeitabschnitt liegt nur ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen in den Fluoreszenzwerten vor.

241-360 Sekunden:

Hierfur erfolgte im ersten Schritt, wie in Abb. 33 dargestellt, der Vergleich der FW der
jeweiligen Positionen (seiten- und fingergetrennt) gegeneinander in der Gruppe der

Kontrollen sowie in der Gruppe der Patienten zum dritten Messintervall.

Rechts ergaben sich innerhalb der Gruppe der Kontrollen signifikante Unterschiede
der FW der einzelnen Positionen (Dig. 2: 3, Dig. 3: 4, Dig. 4: 6, Dig. 5: 2).

Innerhalb der Gruppe der Patienten ergaben sich rechts signifikante Unterschiede
der FW der einzelnen Positionen (Dig 2: 7, Dig. 3: 5, Dig.4: 3, Dig. 5: 2).
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241-3605ek. Kontrollen 241-3605ek. Kontrollen
Dig 2 rechts fb dip zdip pip zpip  mcp Dig 3 rechts fb dip zdip __ pip zpip  mcp
fb fb
g | 9P 2 » o | dip =
g | i ** = T | eip - - *
o a
wip [+ v e [— ip | * - [
241-3605ek Kontrollen
Dig 4 rechts fb dip__ zdip___ pip zpip___mcp 241-3605ek. Kontrollen
fb " ks Dig 5 rechts fb dip zdip  pip
" dip * c fb
E zdip s £ dip »
= pip % % B pip - ok
o a
zpip bk * mep % + -

Abbildung 33 Signifikanzmatrizen fur die Unterschiede der ROIs getrennt nach Fingern fur den Zeitraum 241-360
Sek. Die Werte fir die Kontrolle sind oberhalb der grauen Felder, die fir die Patienten darunter zu finden. *:
p<0.05, **: p<0.01, Bonferroni-Korrektur wurde bertcksichtigt

Analog ergaben sich links innerhalb der Gruppe der Kontrollen signifikante
Unterschiede der FW der einzelnen Positionen (Dig. 2: 4, Dig. 3: 10, Dig. 4: 4, Dig. 5:

1),

Innerhalb der Gruppe der Patienten ergaben sich links signifikante Unterschiede der
FW der einzelnen Positionen. (Dig. 2: 9 Dig. 3: 3, Dig.4: 3, Dig. 5: 1).

241-3605ek Kontrollen 5813608k Kontrollen
Dig 2 links fb dip zdip pip zpip ___mcp Dig 3 links b dip __ zdip pip Zpip  mcp
fb - fb " "ok
- dip - * * c dip - w4 P P
E zdip * = zdip * L *
2 k]
E pip ok ok L1 L1 E pip o bls o
wp | 0 2pip - [
241-360Sek Kontrollen
Dig 4 links fb dip zdip pip Zpip mcp 241-3605ek. Kontrollen
fb - oo Dig 5 links fb dip zdip pip
£ zdip * s [dir
2 g
= pip x e © |pip - **
[==% o
29ip . __ mep | o [
mep - ]

Abbildung 34 Signifikanzmatrizen fir die Unterschiede der ROIs getrennt nach Fingern fir den Zeitraum 241-360
Sek. Die Werte fiir die Kontrolle sind oberhalb der grauen Felder, die fiir die Patienten darunter zu finden. *:
p<0.05, **: p<0.01, Bonferroni-Korrektur wurde beriicksichtigt
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Demnach wurde zur Unterscheidung der Gruppen jede Position jedes Fingers jeder
Seite getrennt gegeneinander getestet und im nachfolgenden Diagramm dargestellt.

241-360 Sek. rechte Seite
16.000 -
14.000 -
12.000 -
10.000 -
8.000 -~ %
6.000 -
4.000 -
2.000 -

Floureszenzwert

zpip

Position

® Kontrolle ® Patienten

Abbildung 35 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger und Messposition beider Gruppen im
zeitlichen Verlauf 241-360 Sek. Rechte Seite Die Werte sind als Mittelwerte £ 95% Konfidenzintervalle dargestellt

241-360 Sek. linke Seite
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Abbildung 36 Seitengetrennten Fluoreszenzwerte einzelner Finger und Messposition beider Gruppen im
zeitlichen Verlauf 241-360 Sek. Linke Seite Die Werte sind als Mittelwerte + 95% Konfidenzintervalle dargestellt
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In Abb. 35 und 36 sind die gemittelten FW seitengetrennt, fingerspezifischen und
nach Position der ROl auf den Fingern dargestellt. Es werden die Werte beider
Gruppen im dritten untersuchten Zeitabschnitt aufgezeigt.

Im dritten untersuchten Zeitabschnitt gelingt kein Nachweis eines systematischen
Unterschiedes.

Eine Unterscheidung der beiden Gruppen seiten-, fingerabhangig und nach
Messposition ist somit im ersten Abschnitt am aussagekraftigsten.

Betrachtet man abschlieRend den Unterschied aller FW zu jedem Messzeitpunkt,
beider Seiten, jeder Finger und jeder Messposition, so gelingt eine Unterscheidung
zwischen den Gruppen mit hochster Signifikanz (p=0.00018) am DIP-Gelenk des

zweiten Fingers der rechten Seite im ersten Messintervall.

4.5 Gemittelte Fluoreszenzwerte aller Probanden nach Rangordnung

In Abb. 37-39 sind die gemittelten Fluoreszenzwerte beider Gruppen in allen drei
Messintervallen nach absteigenden Werten geordnet. Man kann vor allem im ersten
Messintervall anhand der FW eine relativ klare Trennung von Patienten und
Kontrollen vornehmen. Allerdings fallen hier drei Ausreier auf (2 Patienten mit
relativ hohen FW, ein Gesunder mit relativ niedrigen FW). Im zweiten und dritten
Messintervall gleichen sich die Fluoreszenzwerte beider Gruppen immer mehr an

sodass eine klare Trennung nicht mehr mdglich ist.
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Abbildung 38 Gemittelten Fluoreszenzwerte im zweiten Messintervall 121-240 Sek.
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Abbildung 39 Gemittelten Fluoreszenzwerte im dritten Messintervall 241-360 Sek.
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5 Diskussion

Das sekundare Raynaud Phanomen ftritt vorzugsweise an den Fingern auf, meist
unter Aussparung der Daumen. (Wigley F.M. 2009) Uber 95% der Patienten mit SSc
sind davon betroffen, oft ist es die Erstmanifestation der Erkrankung. (McMahan ZH,
Wigley FM. 2010)

Die Gewebeveranderungen bei der SSc resultieren aus zahlreichen
autoimmunologischen Prozessen und einer generalisierten obliterierenden
Vaskulopathie der peripheren Arterien sowie einer gestorten Mikrozirkulation. Durch
unter anderem zellularen Wachstumsfaktoren, Zytokine und oxidativem Stress
kommt es zu einer Verdickung der Intima. (Wigley F.M. 2009) Vaskulare Dysfunktion
bei SSc beinhaltet den Verlust von Kapillaren und vaskulares Remodeling sowie
voranschreitende GefalRverengung der kleinen Gefalde mit resultierender Ischamie
der Haut. (Tolosa-Vilella C. et al. 2016) Durch Dysfunktion des Endothels bedingt,
kommt es zu einer Uberexpression des Vasokonstriktors Endothelin 1 und zu einer
verminderten Produktion des vasodilatatorisch wirksamen Stickstoffoxid NO und
Prostazyklin. (Wigley F.M. 2009) Demnach lasst sich bei Sklerodermie-Patienten mit
unterschiedlichen Methoden vor allem eine generalisierte, obliterierende

Gefalveranderung darstellen.

Persistierende Ischamie der Finger kann zu Fingerulzera flhren, diese treten in einem
relativ frihen Krankheitsstadium auf und kdnnen einen guten Pradiktor flr den
schweren klinischen Verlauf darstellen. Bis zu 63 % der Patienten mit SSc entwickeln
Fngerkuppenulzera. Abhangig vom klinischen Subtyp und der Haufigkeit des
Auftretens werden sie als Pradiktor flr Organbeteiligung und schweren

Krankheitsverlauf angesehen. (Tolosa-Vilella C. et al. 2016)

In der hier vorliegenden Arbeit konnten bei 56 % der Patienten anamnestisch Ulzera

der Finger festgestellt werden.

Das Raynaud Phanomen sowie die Fingerkuppenulzera sind die klinische
Manifestation der Vaskulopathie bei SSc. (Yasser E. et al.2014)
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Far die Objektivierung und Quantifizierung des fur die Sklerodermie typischen
sekundaren Raynaud Phanomens existieren bereits verschiedene Messverfahren.
Limitierend ist in diesem Zusammenhang jedoch die mangelnde Vergleichbarkeit der
Daten in den unterschiedlichen Methoden. Nachfolgend werden Methoden der
Darstellung der GefalRveranderungen bei Sklerodermie-Patienten diskutiert. Im
Fokus dieser verschiedenen Methoden steht vor allem der Nachweis der

obliterierenden Vaskulopathie und der Vasospasmen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die erstmalige Anwendung einer
fluoreszenzoptischen Bildgebung fur diese Fragestellung. Vorteilhaft bei dieser
Methode ist die Vergleichbarkeit der Daten durch ermittelte Messwerte
(Fluoreszenzwerte) an definierten Arealen sowie deren Visualisierung. Es ist somit
sowohl eine qualitative als auch quantitative Auswertung der erhobenen Daten
moglich. Die Untersuchung ist durch den standardisierten Ablauf in relativ kurzer Zeit
durchfuhrbar, kostenglinstig und kann auch durch medizinisch-technisch geschultes
Personal durchgefuhrt werden. Die erhobenen Daten kdnnen gespeichert und somit

auch im weiteren klinischen Verlauf als Referenz herangezogen werden.

Denkbar ist zudem eine Anwendung der Methode zur Verlaufs-/Therapiekontrolle bei
Applikation rheologisch wirksamer Medikamente. Neben der unverzichtbaren
klinischen Untersuchung mit Augenmerk auf dermale Pathologien (Ulzera etc.) sowie
dem peripheren Pulsstatus kommen bei der Beurteilung des Raynaud Phanomen

auch andere apparative Untersuchungsmethoden zur Anwendung.

Ein Meilenstein im Nachweis einer pathologisch veranderten Vaskularisation bei SSc
ist die (Video-)Kapillarmikroskopie. Ihr kommt eine besondere Rolle in der Diagnostik
zu, da sie zum einen die Unterscheidung zwischen einem primaren und sekundarem
Raynaud ermdglicht, zum anderen ist der Befund auch prognostisch wegweisend.
Das kapillarmikroskopische Bild bei sekundarem Raynaud im Rahmen einer SSc ist
zudem durch strukturelle pathognomonische Schaden an den Kapillaren
charakterisiert. (Cutolo M., Smith V. 2013) Diese mikrovaskularen Sklerodermie-
spezifischen Anomalien in der Kapillarmikroskopie wurden zunachst von Maricq
(Maricq et al. 1980 und Maricq et al. 1983) beschrieben und als "Sklerodermie-
Muster" bezeichnet; AnschlieBend wurden sie von Cutolo et al. in 3 verschiedene

Muster eingeteilt. Ein "frihes" Muster (dh. wenige vergroflerte / riesige Kapillaren,
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wenige Kapillarblutungen, kein offensichtlicher Kapillarenverlust), ein "aktives"
Muster (dh. haufige Riesenkapillaren, haufige Kapillarblutungen, leichte
Desorganisation des Kapillarnetzes) und ein "spates" Muster (dh. unregelmallige
Vergrolerung der Kapillaren, wenige oder fehlende riesige Kapillaren, Hamorrhagien

und umfangreiche avaskulare Bereiche) (Cutolo et al., 2000).

Nach Aufnahme in die Klassifikationskriterien 2000 wurde ein Jahr spater festgelegt,
dass bereits dieses charakteristische ,Sklerodermie-Muster” in Verbindung mit SSc
spezifischen Autoantikorpern zur Diagnose einer frihen/praklinischen SSc ausreicht.
(Le Roy EC, Medsger TA. 2001)

Die ultraschallgestutzte Doppleruntersuchung ist eine weitverbreitete, kostengunstige
und nicht invasive Methode zur Untersuchung von Patienten mit Ischamie der
Finger/Akren. Mit ihr kdnnen Gefalldurchmesser und Pulsation gemessen werden,
sie kann auch Hinweise zur Unterscheidung einer Vaskulopathie von einer Vaskulitis
liefern. Stafford et al untersuchten damit Sklerodermie Patienten und konnten eine
signifikante Verengung der Arterien beziehungsweise eine gleichmalige Verdickung
der Arterienwand nachweisen. (Stafford L, Englert H, Gover J, et al. 1998). Eine
Weiterentwicklung stellt die Laser Doppler Untersuchung dar. Mit ihr kann der
mikrozirkulatorische Flul3 auf kapillarer Ebene gemessen werden (Clark S. et al.
1999) Auch eine Unterscheidung von primarem Raynaud und sekundarem Raynaud
bei Sklerodermie ist damit mdglich (Wigley, F. M et al. 1990). Correa et al. flhrte
eine Untersuchung mittels Laser-Doppler Sonographie bei SSc Patienten im
Vergleich zu Gesunden durch. Gemessen wurde die Durchblutung der Fingerbeeren
(Daumen ausgespart). Zusatzlich wurden Laktatwerte als Parameter fur
Gewebeischamie sowie Befunde in der Kapillarmikroskopie ermittelt. (Correa, M. J.
et al. 2010)

Die Angiographie ist eine weitere gut etablierte Methode zur optischen Darstellung
bzw. Bewertung von Gefallerkrankungen der Hande. Dabich et al konnten ein
charakteristisches  Muster pathologisch  veranderter Gefallbeteiligung bei
Sklerodermie nachweisen. So sind die A. ulnaris und die Aa. digitales palmares
haufig von Verengung betroffen wohingegen die A. radialis und Aa. Digitales

palmares communes kaum Veranderungen aufweisen. (Dabich L. et al.1972) In der
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Klinik wird die Angiographie durchgefihrt um bei schwerem Raynaud vor einer

arteriellen Revaskularisation die betroffenen Gefalte darzustellen. (Kwon et al. 2009)

Ein modernes, bildgebendes Verfahren mit dem ebenfalls Gefallveranderungen an
den Handen hochauflosend dargestellt  werden konnen ist die
Magnetresonanzangiographie (MRA) (Conell et al. 2002). Allanore et al konnten
anhand dieser Methode bei Patienten mit SSc substantielle Schaden an den
Gefallen der Hande nachweisen und diese auch mit dem klinischen Ausmal ins
Verhaltnis setzen. (Allanore Y et al. 2007) Ein Vorteil der MRA gegenuber der
konventionellen Angiographie ist der Verzicht auf oft verwendete vasodilatatorisch
wirksame Kontrastmittel, die das tatsachliche Ausmal der Vasospasmen verzerren
konnen. (Lee V. S et al. 1998, Connell DA. et al. 2002)

Die Fluoreszenzangiographie ist ein etabliertes, bildgebendes Verfahren zur
Darstellung von GefalRen bzw. der Durchblutung von Gewebe. Das in dieser Arbeit
verwendete Fluorophor Indocyaningrin wurde erstmals 1969 fur eine Angiographie
eingesetzt. (Kogure K., Choromokos E. 1969). Seitdem findet es bei einer Vielzahl
von Indikationen Anwendung, seit einigen Jahren auch in der Diagnostik und im

Rahmen des Therapiemonitoring bei Patienten mit rheumatoider Arthritis.

Konkret bei Patienten mit Sklerodermie sind bisher Mikroangiopathien wie z.B
kapillare Aneurysmen mithilfe dieser Methode dargestellt werden. (Bollinger A et al.
1991) Moneta et al untersuchten die Kapillargefalle der Haut mittels
Videomikroskopie und verwendeten ICG als Fluorophor. (Moneta G et al. 1987)
Klinische Anwendung findet dieses Verfahren bereits bei Sklerodermie-Patienten fur
das Therapie-Monitoring bei der Gabe von lloprost bzw. Alprostadil. Pfeil et al
untersuchten hier die Anreicherung des ICG bei 21 Sklerodermie-Patienten vor Gabe
des Medikamentes und 7 Tage danach und verglichen die ermittelten Werte mit einer
entsprechenden Kontrollgruppe. Es konnte eine signifikante Veranderung des
Anreicherungsprofils dargestellt werden und damit die Wirksamkeit der Therapie

untermauert werden. (Pfeil A. et al. 2015)

In der vorliegenden Untersuchung wurden die fluoreszenzoptische Methode mittels
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Xiralite angewendet. Es wurden 16 Patienten mit bekanntem sekundaren Raynaud
und Sklerodermie als Grunderkrankung mit entsprechenden Kontrollen verglichen.
Gemessen wurden die Fluoreszenzwerte an den Fingern beider Hande unter
Ausschluss des Daumens. Die Finger wurden jeweils noch zusatzlich in Positionen
von proximal nach distal untergliedert. Zudem wurden drei Messintervalle definiert

um den zeitlichen Verlauf zu bertcksichtigen.

Es konnten insgesamt mehrere statistisch signifikante Unterschiede in den FW der

beiden Gruppen gezeigt werden.

Vergleicht man ganz allgemein die gemittelten FW der beiden Gruppen, so zeigen
die SSc Patienten zu jedem untersuchten Messintervall niedrigere Werte als die
Kontrollen. Statistisch signifiikant fallt dieser jedoch mit p=0.006 vor allem fur den

ersten untersuchten Abschnitt aus.

Die Kontrollen zeigten ein Maximum in den FW bereits im ersten Messintervall,

wahrend SSc-Patienten dieses erst im zweiten Messintervall erreichten.

Eine generell verminderte Durchblutung der Finger bzw. strukturelle Vaskulopathie
der Fingergefalie bei Patienten mit SSc bzw. sekundarem Raynaud Syndrom konnte
auch in zahlreichen anderen Studien mit den unterschiedlichsten Methoden

festgestellt werden.

Correa et al. untersuchte bei 44 Patienten mit SSc und entsprechenden Kontrollen
die Durchblutung der Fingerkuppe (unter Aussparung des Daumens) mittels Laser
Doppler Sonographie. Dabei konnten signifikant niedrigere Durchschnittswerte im
Finger-blood-flow (FBF) bei SSc-Patienten im Vergleich zu den Kontrollen
festgestellt werden. (296,9 £ 208,8 vs. 503,6 + 146,4 Perfusionseinheiten, p <0,001)
(Correa, M. J et al. 2010).

Allanore et al. untersuchte 38 Patienten mit SSc sowie 7 gesunden Probanden und 7
Patienten mit rheumatoider Arthritis mittels Magnetresonanz-Angiographie (MRA)
unter Verwendung von Gadolinium. Funfunddrei3ig der Patienten mit SSc (92%)
hatten mindestens eine digitale Arterie, die bei der Arterienanalyse nicht die erste
Phalanx erreichte und 23 Patienten (61%) hatten vier oder mehr pathologisch
veranderte Arterien. Achtundzwanzig Patienten (74%) hatten verengte Arterien, und

20 Patienten (53%) hatten mehr als eine avaskulare Flache. Fast alle Patienten (35
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von 38 [92%]) hatten abnormalen vendsen Ruckstrom, ein ganzliches Fehlen an
sichtbarem vendsem RuUckstrom wurde bei 16 Patienten (42%) beobachtet. Die
Ergebnisse fur alle Kontrollpersonen wurden als normal bewertet.
Zusammenfassend waren die ermittelten Lasionen diffus und betrafen sowohl die
distalen arteriellen als auch vendsen Gefalle mit kleinem Kaliber sowie die
Mikrozirkulation. (Allanore Y. et al. 2007)

Eine verzdgerte Perfusion der Finger konnte auch in einer Untersuchung von
Gunawardena et al. nachgewiesen werden. Hier wurden 20 SSc Patienten mit 17
gesunden Kontrollen mittels Laser Doppler Imaging verglichen, es zeigte sich ein
signifikant (p <0,001) verminderter Blutflu. (Gunawardena H. et al. 2007)

In der vorliegenden Untersuchung zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede
in den Fluoreszenzwerten (FW) der beiden Gruppen in den unterschiedlichen
Messpositionen. Die SSc Patienten zeigten vorzugsweise im ersten Messintervall in
den Messpositionen Fingerbeere und DIP statistisch signifikant niedrigere Werte im
Vergleich zu der Kontrolle. In der Messposition MCP lagen die FW der SSc Patienten
uber denen der Kontrolle. Der maximale FW lag bei der Kontrollgruppe in der
Messposition Fingerbeere, bei den SSc Patienten in der Messposition MCP.
Betrachtet man die Messpositionen von proximal (Fingerbeere) nach distal (MCP) so
zeigte die Kontrollgruppe absteigende FW. In der Gruppe der SSc Patienten
hingegen zeigten sich ansteigende FW. In der aktuellen Literatur existieren keine
Untersuchungen zur Analyse der genau definierten, positionsabhangigen Perfusion
bei Sklerodermie-Patienten. Jedoch gibt es allgemeinere Aussagen bezuglich

Perfusionsmuster an den Fingern von Patienten mit SSc.

Rosato et al. untersuchte 142 Patienten mit SSc sowie 147 gesunde Kontrollen mit
Laser-Doppler-Perfusions-Bildgebung (LDPI). Bei den gesunden Kontrollen war das
Perfusionsverteilungsmuster homogen, mit einem proximal-distalen
Perfusionsgradienten. Bei Patienten mit SSc hingegen stellte sich das
Perfusionsverteilungsmuster als inhomogen dar, ein proximal-distaler Gradient fehlte
hier vollstandig. (Rosato E. et al. 2009)

In der vorliegenden Untersuchung wurden die FW der beiden Gruppe in jedem
zeitlichen Messintervall erweitert seitenspezifisch ausgewertet. Es zeigte sich sowohl

in der SSc Gruppe als auch im Kontrollkollektiv zu jedem untersuchten Messintervall
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hdhere FW an der linken Seite/Extremitat. In der aktuellen Literatur findet sich bisher
eine Untersuchungen mit Angaben zur seitenspezifischen Perfusionsverteilung bei
SSc Patienten. Pfeil et al. untersuchten an einem Kollektiv mit 21 SSc Patienten die
Anreicherung von ICG im Bereich beider Hande zum Therapiemonitoring nach
lloprost- bzw. Alprostadilgabe. Es zeigte sich eine seitenspezifische Anreicherung
von ICG zugunsten der linken Finger analog der in dieser Arbeit ermittelten
Ergebnisse. (Pfeil A. et al. 2015)

Alle weiteren Untersuchungen erfolgen im ersten zeitlichen Messintervall da hier die
Unterschiede in den FW der beiden Gruppen hochsignifikant sind, in den beiden
weiteren Messintervallen jedoch nicht bzw. kaum mehr signifikant nachweisbar sind
und die nachfolgende Analyse vor allem unter dem Aspekt der Unterscheidung der

Patienten von gesunden Probanden erfolgen soll.

In der vorliegenden Untersuchung werden die FW der beiden Gruppen
seitengetrennt und fingerspezifisch ausgewertet. Es zeigen sich in der
Kontrollgruppe an beiden Seiten ansteigende FW der einzelnen Finger von radial
nach ulnar. Diese Tendenz ist in der SSc Gruppe nicht zu beobachten. Entsprechend
fallen die Signifikanzen fur den Unterschied in den FW im ersten untersuchten
Abschnitt am Digitus vier und funf besonders deutlich aus. ( p =0.005 fur Dig 4r bzw.
0.001 fur Dig 5 r sowie p =0.008 flr Dig 4r und 0.007 fur Dig 5r)

Eine Arbeitsgruppe um Zhang et al untersuchte die Fingerarterien von 33 SSc
Patienten mit einer hochauflésenden 3-Tesla MRA. Lasionen wurden hier am
haufigsten in der zweiten bis funften A. digitalis propria (gezahlt wurden die
paarweisen Aa digitales propriae ab dem Zeigefinger) sowie in der ulnaren Arterie

und dem Arcus palmaris superficialis gefunden. (Zhang W. et al. 2011)

Des Weiteren wurden in der hier aufgezeigten Untersuchung die FW der beiden
Gruppen seitengetrennt, fingerspezifisch und nach Messposition ausgewertet. Die
hdchste Trennscharfe 1asst sich an der rechten Seite feststellen, hier lassen sich die
FW an insgesamt 12 Messpositionen statistisch signifikant unterscheiden. An der
linken Seite lassen sich 8 Messpositionen unterscheiden. Zudem kann man
feststellen dass die systematischen Unterschiede in den Fluoreszenzwerten
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vorzugsweise an den distalen Messpunkten vorherrschen. In erster Linie betrifft dies
die Fingerbeere, aber auch das DIP. Vergleichsstudien zur Klarung dieser konkreten

Fragestellungen sind nicht vorhanden.

In der vorliegenden Untersuchung wurde auf konstante Untersuchungsbedingungen
geachtet. Die Probanden mussten eine Akkomodationszeit von ca. 10 Minuten vor
der Untersuchung einhalten, eine konstante Raumtemperatur wurde gewahrleistet,
die Patienten wurden gebeten auf Applikation kosmetischer Produkte (Cremes,

Nagellack etc.) zu verzichten sowie vorhandenen Schmuck abzulegen.

Jedoch ist unter physiologischen Bedingungen der Blutfluss sehr unterschiedlich und
kann durch eine Reihe von intrinsischen und extrinsischen Faktoren beeinflusst

werden, die auch im Laufe der Zeit variieren kbnnen.

Bekannte Faktoren sind z. B. der systemische Blutdruck, die Korpertemperatur, die
Umgebungstemperatur, Stress, Hamoglobinspiegel, Nahrungsaufnahme, Raucher-

Status oder auch Einnahme bestimmter Medikamente.

Wabhrscheinlich existieren weitere noch nicht identifizierte Faktoren welche die
kutane Vasoregulation beeinflussen. Desweiteren variiert auch der digitale Blutfluss
erheblich zwischen den Probanden. Auch aufgrund dieser Variablen ist eine genaue
Auswertung der digitalen mikrovaskularen Durchblutung zu diskutieren. Folglich ist
eine klinisch sinnvolle Einschatzung auf den digitalen Blutfluss bzw. die Wirkung

vasoaktiver Therapie aulderst anspruchsvoll. (Bose, N et al. 2015)

Auch in der vorliegenden Untersuchung lasst sich eine Inhomogenitat der maximalen
FW beobachten. In Abb. 37 sind die absoluten FW in absteigender Reihenfolge im
ersten Messintervall dargestellt. Es fallen hier unter den Patienten mit Ssc zwei
Ausreisser auf, die vergleichsweise hohe FW aufweisen sowie eine Kontrolle mit

deutlich erniedrigten FW.
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6 Schlussfolgerung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Anwendungsuberprufung des Xiralite-Systems
fur das Patientenkollektiv der Sklerodermie-Patienten mit bekanntem, sekundaren
Raynaud-Phanomen. Dieses System findet bisher vor allem Anwendung in der
Diagnostik und dem Therapiemonotoring in der Rheumatologie und wurde primar zur
fluoreszenzoptischen Darstellung der rheumatoiden Arthritis konzipiert.

Bei Sklerodermie-Patientien mit sekundarem Raynaud-Phanomen stellen
Vaskulopathie und Vasospasmus wesentliche Kernmerkmale dar. Diese speziellen
pathophysiologischen Veranderungen sollten nun erstmals mit der verwendeten

Technik untersucht und somit quantifiziert und dargestellt werden.

In der vorliegenden Untersuchung konnten signifikante Unterschiede in den
Fluoreszenzwerten zwischen Gesunden und Sklerodermie-Patienten dargestellt
werden. Dies lasst Rickschlusse auf die quantitative Perfusion im zeitlichen Verlauf
in beiden Gruppen zu. Gesunde Probanden erreichen im Vergleich zu den
Sklerodermie Patienten schneller ein Maximum in den ermittelten Fluoreszenzwerten
(FW), diese fallen auch regelhaft héher aus als in der Krankengruppe.

Die fluoreszenzoptische Bildgebung bzw. Methode mittels Xiralite kann also zur
Unterscheidung von Sklerodermie-Patienten und gesunden Probanden eingesetzt
werden.

Zur genauen Erfassung der FW wurden nicht nur unterschiedliche Positionen an
beiden oberen Extremitaten, sondern auch der Verlauf der FW in drei verschiedenen
zeitlichen Intervallen untersucht. Im ersten Untersuchungsintervall von 1-120 sec
zeigen sich die groten Unterschiede in den FW zwischen den beiden Gruppen,
daher gilt es als das am ehesten geeignete Intervall zur Unterscheidung.

In Bezug auf die Seite der oberen Extremitat zeigen sich sowohl bei den gesunden
Probanden als auch bei den Slerodermie-Patienten niedrigere FW an der rechten
Seite. Beide Gruppen zeigen eine vermehrte Verteilung des Farbstoffes ICG mit

konsekutiv hoheren FW an der linken oberen Extremitat.
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Bei der Unterscheidung der einzelnen Finger zeigte sich in beiden Gruppen ein
Gradient mit zunehmenden FW von radial nach ulnar. Die Gruppen unterschieden

sich bezuglich der Anreicherung des Farbstoffes der einzelnen Finger signifikant.

Zur weiteren Unterscheidung des Anreicherungsprofils des Farbstoffes ICG bei
Sklerodermie-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe wurden nachfolgend genau
definierte Bereiche der einzelnen Finger von proximal bis distal untersucht. Hierbei
zeigte sich ein deutlich signifikanter Unterschied (p < .001) in den FW. Wahrend
gesunde Probanden das Maximum der FW in der Fingerbeere und nach
proximalwarts abfallende FW zeigen, kann man bei Sklerodermie-Patienten das
Gegenteil beobachten. In diesem Kollektiv zeigt sich ein abfallender Gradient von
proximal nach distal.

Zusammenfassend erfolgte eine Gegenuberstellung der einzelnen Fingerpositionen
nach Finger und Extremitatenseite entsprechend der Gruppe Proband/Sklerodermie-
Patientin und entsprechend der drei Messintervalle und der statistisch signifikanten
Unterschiede der Messwerte zur abschlieReneden Beurteilung welche Position die
beiden Gruppen am besten unterscheiden kann.

Hier zeigt sich die ausgepragteste Trennscharfe der FW vor allem im ersten
Messintervall im Bereich der rechten Hand. Hier kann an zwodlf Positionen eine
Unterscheidung der Gruppen stattfinden. Vor allem im Bereich der distalen

Messpunkte (Fingerbeere) zeigen sich hoch signifikante Unterschiede.

Betrachtet man abschlielend den Unterschied aller FW zu jedem Messzeitpunkt,
beider Seiten, jeder Finger und jeder Messposition, so gelingt eine Unterscheidung
zwischen den Gruppen mit hochster Signifikanz (p=0.00018) am DIP-Gelenk des

zweiten Fingers der rechten Seite im ersten Messintervall.

Abschliessend lasst sich feststellen, dass das Xiralite-System unter Anwendung des
Flourophors ICG in der Lage ist Patienten mit Sklerodermie und bekanntem
sekundaren Raynaud Syndrom von gesunden Kontrollprobanden zu unterscheiden.
Hierfur eignet sich insbesondere der Zeitraum 1-120 Sekunden da hier der

Unterschied die hochste Signifikanz erreicht. Weitere prospektive Untersuchungen
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sind jedoch notwendig. Neben der Moglichkeit zur Diagnostik des sekundaren
Raynaud bei Sklerodermie ist die Verwendung dieser Methode auch zum

Therapiemonitoring neuer Medikamente denkbar.
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