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maximilian deussing@med.uni-muenchen.de graphie der Haut und Subkutis. Weitere innovative Verfahren wie die optische
Koharenztomographie (OCT), die konfokale Lasermikroskopie (KLM) und die Line-
field konfokale OCT (Line-field confocal OCT; LC-OCT), die die Untersuchung der
Haut mit sehr hoher Auflésung erlauben, haben Einzug in die klinische Routine
gehalten. Die Multiphotonentomographie sowie die optoakustische Bildgebung
gelten ebenfalls als vielversprechende neuere Verfahren.

Neben den nichtinvasiven Verfahren, die in vivo direkt am Patienten zum Einsatz
kommen, konnen die KLM und die LC-OCT auch ex vivo an exzidiertem Gewebe
zur Schnellschnittdiagnostik angewendet werden.

Die bei allen Bildgebungsmethoden generierten Daten eignen sich hervorragend
fur die Anwendung Kl-basierter Algorithmen zur Erhohung der diagnostischen
Treffsicherheit und Unterstiitzung des erfahrenen Anwenders.

Alle genannten Verfahren haben ihre Starken, Limitationen und bevorzugte Indi-
kationen. Im Folgenden wird ein Uberblick tiber die verschiedenen Gerédte und
Techniken gegeben und fiir jede Methode die Funktionsweise und die aktuelle
Studienlage zu Indikationen und Grenzen des jeweiligen Verfahrens dargelegt.
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S1-LEITLINIE FUR BILDGEBENDE DIAGNOSTIK VON HAUTERKRANKUNGEN

SCHLUSSELWORTER
Basalzellkarzinom, malignes Melanom, nichtinvasive Bildgebung, physikalische Diagnostik, Plattene-
pithelkarzinom

Summary

Non-invasive imaging techniques allow a quick and easy in vivo examination
of the skin with different penetration depth and resolution depending on the
applied technology.

Established methods such as dermoscopy and high-resolution sonography of
the skin have been an integral part of everyday life for decades. Additionally,
new emerging techniques such as optical coherence tomography (OCT), reflec-
tance confocal microscopy (RCM) and line-field confocal OCT (LC-OCT) have
entered their way to clinical practice. Furthermore, multiphoton tomography and
optoacoustic imaging are also considered promising new methods.

With regards to RCM and LC-OCT, these methods can also be used ex vivo on
freshly excised tissue for example in Moh'’s surgery margin assessment.

The data generated by all imaging methods is ideal for the application of Al-based
algorithms to increase diagnostic accuracy and support experienced users.

All mentioned methods have preferred indications depending on their strengths
and limitations, both in skin tumor diagnostics as well in inflammatory, infectious
and parasitic dermatoses. The following guideline provides an overview of the
various devices and techniques, explains how each method works and provides
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INFORMATIONEN ZU DIESER LEITLINIE

Diese Version der Leitlinie ist eine Kurzfassung der voll-
standigen Leitlinie, die als Online-Supplement und unter
www.awmf.org frei verfligbar ist. Eine vollstédndige Liste
der Referenzen und eine Ubersichtstabelle, die den Emp-
fehlungen und Statements dieser Leitlinie zugrunde liegen
sowie die Interessenkonflikte der beteiligten Autoren sind
in der Langversion beziehungsweise im Leitlinienreport
enthalten.

Die vorliegende erste deutsche Leitlinie Bildgebende
Diagnostik von Hauterkrankungen wurde unter der Feder-
fuhrung der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft
(DDG) und der Arbeitsgemeinschaft fiir Physikalische Dia-
gnostik in der Dermatologie (ApDD) entwickelt und beruht
auf systematischen Literaturrecherchen und dem Konsens
der Expertengruppe. Die Leitlinie beinhaltet Empfehlun-
gen zu den Bereichen Technik, Indikationen, Evidenz und
Limitationen der verschiedenen Bildgebungsmethoden.

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwick-
lungsprozess, sodass alle Angaben, insbesondere zu dia-
gnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitli-
nien entsprechen kénnen. Im Hinblick auf die angegebe-
nen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medikamenten wurde die gro3te Sorgfalt

the current study situation with indications and limitations of each procedure.

Basal cell carcinoma, malignant melanoma, non-invasive imaging, physical diagnosis, squamous cell

beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer angewiesen,
die Beipackzettel und Fachinformationen des Herstellers
zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen
Spezialisten zu konsultieren. Der Benutzer selbst bleibt
verantwortlich fiir jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung. In dieser Leitli-
nie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Waren-
namen) nicht besonders bekannt gemacht. Es kann auch
aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht
geschlossen werden, dass es sich um einen kostenlosen
Warennamen handelt.

KONFOKALE LASERMIKROSKOPIE (KLM)
Technik

Die konfokale Lasermikroskopie (KLM) ist vor allem zur
nichtinvasiven Diagnostik melanozytarer und epithelialer
Hauttumoren geeignet.! Hierbei wird Laserlicht einer aus-
gewahlten Wellenldange auf eine Ebene innerhalb der Haut
fokussiert, wo das Licht an Grenzflaichen mit hohem Bre-
chungsindex (Keratin, Melanin und Kollagen) reflektiert
und dann auf einen Detektor geleitet wird. Eine vorgeschal-
tete Lochblende ermdglicht, dass ausschlieBlich Signale aus
der vorab definierten horizontalen Ebene zur Bildgebung
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herangezogen werden. Wahrend diese Vorgehensweise
einerseits die hochauflésende Darstellung oberflaichenna-
her Veranderungen mit mikroskopischer Auflésung von 1
bis 3 um in horizontaler Schnittfiihrung erlaubt, bedingt sie
gleicherweise die Limitierung der Eindringtiefe in die Haut.

Gerate

Fiir die konfokale Lasermikroskopie werden Gerdte mit
einem oder mehreren Lasern als Lichtquelle eingesetzt,
die sowohl zur In-vivo- als auch Ex-vivo-Untersuchung der
Haut herangezogen werden kdnnen. Die Laserenergie auf
Gewebsebene betrdgt weniger als 30 mW, daher besteht
keine Gefahr fir das zu untersuchende Gewebe oder das
menschliche Auge (Laserklasse I).

Indikationen
Melanozytare Lasionen

Durch den hohen Brechungsindex von Melanin lassen sich
insbesondere melanozytare Lasionen sehr gut darstellen.
Folglich wurden bildmorphologische Charakteristika zur
Unterscheidung von benignen und suspekten L&sionen
erarbeitet.”?

In diesem Zusammenhang gelten eine Aufhebung der
normalen Epidermisarchitektur (atypisches Honigwaben-
muster), der normalen dermoepidermalen Junktionsstruk-
tur (DEJ; abrupte DEJ), eine fehlende Abgrenzbarkeit der
dermalen Papillen (non-edged papillae), das Vorhanden-
sein von groBBen, hochrefraktilen Zellen mit prominenten
Nuklei in hoheren Epidermislagen (runde und dendri-
tische pagetoide Zellen [Abbildung 1]), irreguldre Nes-

ABBILDUNG 1 Darstellung eines
superfiziell spreitenden Melanoms. (a) Klinisches
Bild; (b) horizontale in vivo konfokale
Laserscanmikroskopie (VivaScope 1500, 750 um
X 750 pum, VivaScope GmbH, Mlnchen,
Deutschland); (c) ex vivo konfokale
Laserscanmikroskopie eines nodularen
Melanoms (VivaScope 2500M-G4, VivaScope
GmbH, Miinchen, Deutschland) mit Darstellung
von dermalen Nestern atypischer Melanozyten
im digitalen HE-Modus; (d) vertikale Line-field
konfokale optische Koharenztomographie
(DeepLive, DAMAE Medical, Paris, Frankreich) mit
Darstellung pagetoider und dendritischer Zellen
(Pfeile).

ter atypischer Melanozyten (dichte und schittere Nester,
cerebriforme Nester) sowie kleine, hochrefraktile Partikel
(inflammatorische Partikel) als wichtigste Kriterien fiir eine
maligne Transformation. Bei amelanotischen Melanomen
ist die Diagnose mittels KLM erschwert, allerdings gelten
asymmetrische, pigmentierte Follikel, > 3 atypische Zel-
len in flinf Feldern, und fokale follikulare Ausdehnung der
atypischen Zellen bei der DEJ als Schlisselkriterien fiir die
Unterscheidung von anderen Hauttumoren.*

Zahlreiche Studien zeigen, dass die KLM zur Verbesse-
rung der Spezifitdt in der Melanomdiagnostik im Vergleich
zur Dermatoskopie allein fihrt, insbesondere bei unkla-
ren Lasionen und auch in randomisierten, kontrollierten
Studien.”® Letztendlich kommt es durch die Anwendung
der KLM zur Reduktion unnétiger Exzisionen und zur Friih-
erkennung auch diinner Melanome. Zudem kann die KLM
die number needed to excise (NNE) signifikant verringern,&9
und somit die Kosten fiir das Gesundheitssystem senken.’

Basalzellkarzinom

Die KLM eignet sich auch zur Untersuchung nichtmelano-
zytarer Hauttumoren,'0-'6

So wurden folgende fiinf Hauptkriterien zur Diagnose-
stellung eines Basalzellkarzinoms beschrieben: elongierte,
monomorphe Zellkerne, Polarisierung dieser Zellen ent-
lang einer Achse, ausgepragtes Entziindungsinfiltrat, ver-
mehrte sowie dilatierte GefaBe und Verlust der epider-
malen Honigwabenstruktur.!” Als charakteristisch gelten
zudem Inseln von Tumorzellen mit peripherer Palisaden-
stellung in der Dermis, die sich vom Bindegewebe durch
einen dunklen Spalt abgrenzen (Abbildung 2). Diese opti-
sche Spaltbildung entspricht histologisch der Ansammlung
von Muzin.'® In einer groBen Multicenter-Studie konnte
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ABBILDUNG 2 Solides Basalzellkarzinom. (a) Dermatoskopische Aufsicht (20-fache VergroBerung); (b) in vivo konfokale Laserscanmikroskopie
(VivaScope 1500, 750 pm X 750 pm, VivaScope GmbH, Miinchen, Deutschland) mit Darstellung charakteristischer Tumorinseln; (c) ex vivo konfokale
Laserscanmikroskopie (VivaScope 2500M-G4, VivaScope GmbH, Miinchen, Deutschland) in digitaler H&E-Farbung mit Darstellung von
Tumorzellverbanden; (d) optische Kohdrenztomographie (VivoSight, Michelson Diagnostics Ltd, Kent, UK) in vertikaler Schnittebene zur Darstellung des
Tumorknotens (Stern); (e) Line-field konfokale optische Koharenztomographie (DeepLive, DAMAE Medical, Paris, Frankreich) in 3D-Darstellung.

eine hohe Sensitivitat der KLM von 100% und Spezifitat
von 88,5% in der Diagnostik des Basalzellkarzinoms gezeigt
werden.'®

Aktinische Keratosen und
Plattenepithelkarzinom

In der KLM sind aktinische Keratosen durch einen Ver-
lust der normalen Honigwabenstruktur mit Atypien und
Pleomorphismus epidermaler Keratinozyten, Parakeratose,
losgeloste Korneozyten im Stratum corneum und solarer
Elastose sowie BlutgefiaRdilatation gekennzeichnet.'®~%3
Morbus Bowen/plattenepitheliale Carcinomata in situ
zeigen neben der atypischen Honigwabenstruktur Dyske-
ratosen und typischerweise glomerulire GefaRe.?*?>

Infektiose und parasitare Dermatosen

Die nichtinvasive Bildgebung der Haut zeigt aufgrund
der hohen Korrelation mit histopathologischen Merkmalen
auch bei entziindlichen und infektiésen Hauterkrankungen
vielversprechende Ergebnisse.?®%’

Bei infektiosen Erkrankungen wie Mykosen und para-
sitdren Dermatosen eignet sich die KLM zur direkten

Erregerdiagnostik. Gerade oberflachliche Mykosen wie
die Tinea corporis, cruris und manuum und sogar bei
der klinisch schwierig einzuordnenden Tinea incognita
gelingt durch KLM haufig der Direktnachweis mykotischen
Materials in der Epidermis.’®=" Neben Trichophyten-
Infektionen wurden mittels KLM in befallenen Regionen
auch Candida-Pseudofilamente und Konidien,2® sowie
Malassezia-Spezies mit typischen ,Spaghetti und
Fleischballchen“-Aquivalenten nachgewiesen.?’

Im Falle der Onychomykose ist die gute Darstellbarkeit
des Mycels und/oder der Sporen selbst in tieferen Nagel-
bereichen gewahrleistet, da die optische Beschaffenheit
des Nagels eine hoéhere Eindringtiefe erlaubt. Hyphen und
Sporen stellen sich als hell reflektierende Strukturen mit
typischer Morphologie dar.’?2? So erzielt die KLM in der
Onychomykose-Diagnostik einen hohen pradiktiven Wert
und eine hohe Sperzifitit,>* und zeigt sich in vergleichenden
Studien vielen konventionellen Nachweismethoden sogar
iberlegen.?®3234

Auch parasitare Milben wie Sarcoptes scabiei oder Demo-
dex folliculorum sind eindeutig identifizierbar. Im Fall der
Skabies ermdglicht die KLM zum Beispiel eine schnelle
Diagnostik mit hoher Sensitivitat und Spezifitit.>>=>¢ Im
Rahmen des Therapiemonitorings der Rosacea ermdglicht
die KLM eine der Histologie (iberlegene Quantifizierung
der Milbendichte®3° und bietet sich zudem zur Diagno-
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stik anderer Demodex-assoziierter Erkrankungen wie der
Demodex-Blepharitis an.*°

Entzindliche Dermatosen

Die psoriasiforme Dermatitis ist stark mit einer Verdi-
ckung der Epidermis assoziiert, wahrend die spongiotische
Dermatitis die typischen KLM-Merkmale einer epiderma-
len Spongiose und Blaschenbildung aufweisen. Prototypi-
sche Erkrankungen der psoriasiformen Dermatitis wie die
Plaquepsoriasis und die seborrhoische Dermatitis konnen
auf Basis ihrer morphologischen Unterschiede noch wei-
ter differenziert werden.*'*?> GréRere Untersuchungen zur
Sensitivitdt und Spezifitdt liegen derzeit allerding noch
nicht vor.

Zu den typischen Vertretern der spongiotischen Derma-
titis zahlten die irritative und die allergische Kontaktder-
matitis. Beide kdnnen mittels KLM - durch Beurteilung der
Reaktion des Stratum corneums, dem Vorliegen epithelialer
Nekrosen und unterschiedlicher Kinetiken — voneinander
abgegrenzt werden.**~*> Unklare Ergebnisse im Epikutan-
test lassen sich so experimentell ohne die Entnahme von
Biopsien sicher zuordnen.*3#6-48

Limitationen

Generell erfordert die KLM detaillierte histologische Kennt-
nisse der Histologie und Pathologie der Haut zur korrekten
Interpretation der Bilder, sodass diese Technik in Form
von Trainingskursen erlernt werden sollte. Die grof3te Limi-
tation der KLM ist ihre geringe Eindringtiefe bis in das
Stratum papillare der Dermis. So entgehen alle tieferen
dermalen Verdanderungen wie zum Beispiel bei noduldren
Melanomen, knotigen Basalzellkarzinomen oder Panniku-
litiden der konfokalen Diagnostik. Sie eignet sich nur fiir
die Diagnostik von Erkrankungen und Tumoren, die in
der Epidermis und oberen Dermis ihre charakteristischen
Verdanderungen zeigen. Ebenso kdnnen die relativ lange
Messdauer und das kleine Messfeld zu Einschrankungen
fihren. Patienten miissen in der Lage sein, einige Minuten
still zu halten. Stark gewdlbte, eingesunkene, keratoti-
sche oder nassende Hautveranderungen sind schwierig zu
messen, da Oberflachenveranderungen zu Artefakten und
Signalschatten fiihren kénnen.

EX-VIVO-KONFOKALE
LASERSCANMIKROSKOPIE (Ex-vivo-KLM)

Technik

Die Ex-vivo-konfokale Laserscanmikroskopie (Ex-vivo-KLM)
eignet sich insbesondere zur Untersuchung frischer Gewe-
beexzidate bei der Schnellschnittdiagnostik,'> und hat
dabei weniger Limitationen bezliglich der Eindringtiefe,

da die Proben mit der jeweiligen Schnittfliche aufgelegt
werden.*’

Die Ex-vivo-KLM erlaubt innerhalb von Minuten eine fein-
gewebliche Untersuchung der Haut ohne die nachfolgende
konventionelle histologische Untersuchung zu beeintrach-
tigen. Dabei werden die Proben nach Fluoreszenzfarbung
analog zur In-vivo-KLM mittels Laserlicht untersucht,”' und
Bilder Giber einen Reflexions- (RM) und/oder einen Fluores-
zenzmodus (FM) generiert.>?

Neben den unterschiedlichen Brechungsindizes zellu-
lsrer Kompartimente®® kann durch die Fluoreszenz ein
zusatzlicher Kontrast erzeugt werden, der von der histolo-
gischen Struktur und den Eigenschaften des eingesetzten
Fluorophors gepragt ist.

Es wurden bislang zahlreiche Fluoreszenzfarb-
stoffe beschrieben,”® allerdings hat sich in der Praxis
Acridinorange aufgrund seines guten Kern-Zytoplasma-
Kontrasts und seiner geringen Ausbleichung bewahrt.”%°°
Aufgenommene Bilder konnen softwareseitig in
Hamatoxylin-Eosin (HE)-Farbung &hnliche Abbildungen
konvertiert werden.”®

Indikationsspektrum
Basalzellkarzinom

Die Ex-vivo-KLM ist hervorragend zur feingeweblichen Dia-
gnostik von Basalzellkarzinomen geeignet. Die Darstellung
der Tumorzellproliferate in der digitalen Farbung ist mor-
phologisch identisch zur klassischen HE-Farbung (Abbil-
dung 2).°’ Dies kann sowohl bei der bioptischen Sicherung
als auch zur Schnittrandkontrolle genutzt werden.

Aufgrund der kurzen Dauer bis zum feingeweblichen Bild
stellt die Ex-vivo-KLM eine Alternative zur konventionellen
(Kryostat-)Schnellschnittdiagnostik dar. Im Gegensatz zum
klassischen Schnellschnitt entsteht zudem bei der Ex-vivo-
KLM kein Gewebeverlust. Die Sensitivitat der Methode wird
in mehreren Studien mit 73%-100%, die Spezifitat mit Gber
90% angegeben.>8-6!

Plattenepithelkarzinom, Morbus Bowen und
aktinische Keratosen

Die Darstellung von kutanen Plattenepithelkarzinomen
mittels Ex-vivo-KLM mit digitaler Farbung ist ahnlich zum
konventionellen HE-Schnitt; die Tumorzellen erscheinen
jedoch weniger eosinophil und Verhornungen fiihren zu
einer starkeren Reflektion. Die Kernfarbung mit Acridi-
norange erlaubt die Erkennung von Kernpleomorphien
und atypischen Mitosefiguren. Ein invasives Wachstums-
muster ist gut zu erkennen.>> Aktinische Keratosen und der
Morbus Bowen sind aufgrund der detaillierten Darstellung
der Kernpleomorphien und atypischen Mitosefiguren mor-
phologisch identisch zum HE-Schnitt erkennbar und lassen
sich vom Plattenepithelkarzinom gut unterscheiden.5?
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Melanozytare Tumoren

Die Parameter zur Einordnung melanozytarer Tumoren
wurden bereits 2017 analog der In-vivo-KLM definiert.>?
Insgesamt erscheint die Beurteilung aufgrund der starken
Reflektion des Melanins schwierig, sodass man nichtpig-
mentierte melanozytare Naevi durchaus als solche erken-
nen kann,*® die Technik insgesamt jedoch (noch) nicht zur
sicheren Differenzierung zwischen Melanomen und Naevi
geeignet ist.

Entzlindliche Dermatosen

Durch Anwendung der pattern analysis nach Ackermann®?
ist mittels Ex-vivo-KLM eine orientierende Einschat-
zung entziindlicher Dermatosen innerhalb weniger
Minuten moglich. Dazu wird die Anordnung des Ent-
zlindungszellinfiltrates in der Dermis (superfiziell, tief,
perivaskular, perifollikuldr, interstitiell, lichenoid) oder
im Fettgewebe (septale versus lobuldare Pannikulitis)
beurteilt.%*

Weitere Merkmale entziindlicher Dermatosen wie zum
Beispiel die Spongiose oder die Akanthose lassen sich
ebenfalls gut erkennen.®* Bei blasenbildenden Dermatosen
kann zwischen intra- und subepidermaler Blasenbildung
unterschieden werden. Perspektivisch kann die Technik
auch fir direkte Immunfluoreszenzuntersuchungen am
Nativpraparat genutzt werden.®” Die so untersuchten Biop-
sien kdnnen ohne Gewebeverlust im Anschluss konventio-
nell histologisch und immunhistochemisch aufgearbeitet
werden.%3

Limitationen

Zu den aktuellen Herausforderungen zdhlen neben der
Optimierung der Probenvorbereitung, Farbung und techni-
schen Bilderzeugung, vor allem die korrekte Interpretation
des Ex-vivo-Mikroskopiebildes.%®

Die Bildgebung von groBen Gewebestiicken kann
Schwierigkeiten bereiten, da das frisch exzidierte, nicht
fixierte Gewebe eine maximale Praparatdicke von weni-
gen Millimetern nicht Uberschreiten sollte und oft einen
makroskopischen, manuellen Zuschnitt erfordert.®”

Durch Schwankungen in der Probendicke, -dichte und
-beschaffenheit ist es zudem notwendig bei der Gewebe-
montage den ausgelibten Druck entsprechend mdglichst
gleichmafig anzupassen, um eine gerade Gewebeoberfla-
che zu gewshrleisten.*?’

UnregelmaBigkeiten in der Gewebeoberflache durch
zum Beispiel Verunreinigung der Probe, unvollstandigen
Kontakt zum Objekttrager durch Luftblasen sowie zu wenig
Ultraschallgel als Medium fiir das Wasserimmersionsob-
jektiv konnen zu oben beschriebenen Artefakten und
Einschrankungen der Bildinterpretation fiihren.%®

Bei nicht darstellbaren Gewebeanteilen kann eine seri-
elle Aufnahme in unterschiedlichen Eindringtiefen mit
anschlieBender Fusion die Artefakte vermindern und eine
automatische Mustererkennung mittels kiinstlicher Intelli-
genz (KI) erméglichen.®®

Bei der Untersuchung von Gefrierschnitten wird ver-
mehrt eine unscharfe Farbung beobachtet, sodass die
Ex-vivo-KLM an frischem Gewebe empfohlen wird.”°

Zu den Einschrankungen beim Einsatz von Kl in der
Ex-vivo-KLM gehoren technische Herausforderungen, wie
nicht ausreichende Tumorerkennung durch die Kl bei
unscharfen Tumorrandern, ungleiche oder mangelhafte
Kontrastierung insbesondere bei gleichzeitig auftreten-
den dichten Entziindungsinfiltraten. Zusatzlich sehen wir
erhohte Fehlerquoten bei der Unterscheidung zwischen
Tumoranteilen und Hautadnexen. Eine suboptimale Abfla-
chung des Gewebes vor dem Scannen bei der Ex-vivo-KLM
fuhrt zu vielen Artefakten und dadurch zu einer erschwer-
ten Bewertung nicht nur fir Experten, sondern auch fiir die
KL/

OPTISCHE KOHARENZTOMOGRAPHIE (OCT)
Technik

Bei der optischen Koharenztomographie (OCT) werden
Lichtstrahlen, meist einer Superlumineszenzdiode in das
Gewebe gesendet’? und die Laufzeitdifferenzen der reflek-
tierten Lichtanteile registriert. Die Kohdrenzlange der Licht-
quelle legt die axiale Auflésung von 3-15 pm, die Lin-
senoptik die laterale Aufldsung von bis zu 15 um fest.”?
Die Wellenlange und indirekt die Lichtstreuung der Haut
begrenzen die Eindringtiefe in die Haut auf 1-2 mm.
Nach Verstirkung der Signalintensitdt konnen anhand
einer logarithmischen Grauwert- oder Falschfarbenskala
vertikale 2D-Bilder erstellt werden.”>’# Das strukturelle
beziehungsweise konventionelle OCT-Bild dhnelt histologi-
schen Schnittbildern. Einige Gerate sind zudem mit einer
dynamischen OCT-Software ausgestattet und werden auch
angiographische oder dynamische OCT (D-OCT) genannt.
Die D-OCT basiert auf dem Prinzip der speckle-variance OCT.
Das bedeutet, die Software zeigt sich bewegende Teilchen
als eine rote Uberlagerung tiber das grau-weile strukturelle
OCT-Bild an.””

Indikationen
Basalzellkarzinom

Neben dem hohen Stellenwert in der Diagnostik des
Basalzellkarzinoms erlaubt das OCT durch die Visualisie-
rung spezifischer epidermaler und dermaler Morphologien
einen Ruickschluss auf den zugrunde liegenden histologi-
schen Subtyp: Noduldre Basalzellkarzinome prasentieren
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sich in der vertikalen und in der En-Face-Ansicht der struk-
turellen OCT-Bildgebung als eine dermale hyporeflektive
ovoide Struktur mit einer hyporeflektiven Spaltbildung
und einem hyporeflektiven Randsaum (Abbildung 2).76 Die
Nester finden sich immer in der Ndhe von Haarfollikel-
strukturen und sind typischerweise mit dem Haarschaft
verbunden.”” Im hyperreflektiven kompakten Bindege-
webssaum der Tumornester finden sich gestreckte, ovaldre
und teils verzweigte Gefalle mit einem Durchmesser von
bis zu 300 um.”’ Fiir superfizielle Basalzellkarzinome lassen
sich hyporeflektive Nester oder ovoide Strukturen, von der
Epidermis ausgehend, mit hyporeflektiven Vorwélbungen
in die Dermis und epidermale Nester als wichtige Kriterien
nennen.”® Die GefiBe erscheinen nicht verzweigt, diinn
(< 40 pm), kurz (< 80 um) und verlaufen locker spiralférmig
im Bereich der DEJ.”” Fir das sklerodermiforme Basal-
zellkarzinom ist eine traubenartige Erscheinung mit multi-
plen, von der Epidermis getrennten Knotenstrukturen oder
kleineren aggregierenden Nestverbdnden typisch.”® Die
Tumornester sind typischerweise von dilatierten Gefal3en
umgeben.””

Aktinische Keratosen und
Plattenepithelkarzinom

Die OCT kann zudem ein geeignetes Verfahren in der Dia-
gnostik des kutanen Plattenepithelkarzinoms und in der
Differenzierung von Plattenepithelkarzinomen, aktinischen
Keratosen und des Morbus Bowen sein.”® Aktinische Kera-
tosen zeichnen sich durch morphologische Kriterien wie
eine gestorte epidermale Zellschichtung, eine verdickte
Epidermis und den Nachweis einer epidermalen hyper-
reflektiven Morphologie aus Streifen und Punkten aus.”®
Bei Verdacht eines Plattenepithelkarzinoms sollte initial die
Integritat der DEJ beurteilt werden. Kann diese nicht sicher
und nur unvollstandig nachvollzogen werden, liegt der
Verdacht einer invasiven Infiltration durch ein Plattenepi-
thelkarzinom nahe und erhartet sich, falls eine hyperreflek-
tive epidermale Tumorinfiltration mit Verwaschung der DEJ
oder eine epitheliale periadnexale Infiltration vorliegt.®°

Melanozytare Lasionen (Navi und Melanome)

Die strukturelle OCT besitzt in der Diagnostik von mela-
nozytdaren Ldsionen einen geringen Stellenwert, da eine
eindeutige Diskriminierung zwischen Navi und malignen
Melanomen aufgrund der zu geringen Auflésung der struk-
turellen OCT nicht méglich ist.8"2

Ein weiteres Kriterium zur Unterscheidung zwischen
benignen und malignen melanozytdren Lasionen ist die
Beurteilung des GefalBmusters. Welzel et al. konnten mit-
hilfe der D-OCT zeigen, dass sich bei Melanomen im
Vergleich zur umgebenden gesunden Haut nicht nur ver-
mehrte Blutgefdlle darstellen lassen, sondern diese auch
ein chaotisches GefaBmuster aufweisen.?> Die Merkmale

Latypisch geformte und irreguldr verteilte GefaRe, erhohte
Gefal3dichte und erhohter GefaBdurchmesser” waren signi-
fikant mit Hochrisikomelanomen und metastasierten Mela-
nomen assoziiert.23 Weiterhin konnte nachgewiesen wer-
den, dass die Gefalatypien positiv mit dem Breslow-Index
korrelieren.84

Inflammatorische und infektidse
Hauterkrankungen

Entziindliche und infektidse Dermatosen, welche mit Ver-
anderungen der Epidermis und der Durchblutung einher-
gehen, konnen mithilfe der (D-)OCT untersucht werden.
Im Gegensatz zur Beurteilung von nichtmelanozytdrem
Hautkrebs (NMSC) gibt es fiir die Untersuchung von den
meisten inflammatorischen und infektiésen Hauterkran-
kungen bis dato wenig Evidenz und die Indikationen sind
eher experimentell basiert.

Limitationen

Die wichtigste Limitation der OCT ist die niedrige Auflo-
sung, die auf Kosten der hohen Eindringtiefe physikalisch
bedingt ist. Aufgrund der niedrigen Auflésung ist eine Dar-
stellung von Einzelzellen nicht méglich. AuBerdem kdnnen
so melanozytdre Ldsionen strukturell nicht unterschieden
werden. Diese Einschrankung wurde mittlerweile durch die
Weiterentwicklung der OCT zur Line-field konfokalen opti-
schen Kohdrenztomographie (LC-OCT) tberwunden. Fur
eine optimale Messung ohne Bewegungsartefakte ist eine
ruhige Positionierung des Patienten notig, um Bewegun-
gen des Patienten und des Untersuchers zu vermeiden.
Dynamische Bewegungsartefakte duf3ern sich durch hori-
zontale Linien. Am besten gelingt die Messung, wenn das
OCT-Gerat mit beiden Handen zur Messung stabilisiert
wird. Zur OCT-Untersuchung ist keine Vorbereitung der
Haut mit Gel oder Ol nétig. Eine Messung ist daher schnell
und dauert circa 30 Sekunden ohne dynamischen Modus
und 60 Sekunden mit D-OCT.

LINE-FIELD KONFOKALE OCT (LC-OCT)
Technik

Die Line-field konfokale OCT (LC-OCT) kombiniert die
Grundlagen der OCT und KLM und erlaubt somit die hoch-
auflésende (1-2 um) Darstellung der Haut bis zur mittleren
Dermis (circa 500 pum). Das Gerat besteht aus einem Zwei-
strahleninterferenzmikroskop, mit einer kontinuierlichen
Laserquelle von 800 nm Wellenldnge und einer Zeilenka-
mera als Fotodetektor.

Im Detail basiert die LC-OCT auf einem Time-Domain-
OCT (TD-OCT), wodurch multiple, parallele A-Scans von
der Hautoberfliche bis zu einer Tiefe von 500 pym fir
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die Aufnahme von B-Bildern hergestellt werden, wahrend
das Gerat standig neu fokussiert. Die dynamische Live-
Fokussierung der B-Scans erlaubt eine hohe Bildfrequenz,
laterale (1,3 um) und axiale (1,1 um) Auflésung. Die Bilder
sind schwarz-grau-weil3. Ihr Kontrast wird durch die unter-
schiedlich starke Reflektion der natirlichen Chromophore
in der Haut wie Keratin und Melanin erzeugt. Der relativ
hohe Brechungsindex im Vergleich zu Luft und Wasser stellt
pigmentierte Zellen als sehr hell dar, im Gegenteil zum
Beispiel zum wasserreichen, dunklen Zytoplasma. Die Auf-
nahmen werden in Echtzeit in drei Modi erstellt: vertikal (en-
coupe) wie bei der OCT und Histologie, horizontal (en-face)
wie bei der KLM und Dermatoskopie und 3D. Videoaufnah-
men sind ebenfalls mdglich. Die Navigation am Gerat wird
durch eine auflichtmikroskopische Kamera gesteuert, um
eine genaue Lokalisation des Scans zu erlauben.

Der Laser der Gerédte entspricht der Laserklassifikation 1M
nach EN 60825-1, sodass es fiir die Anwendung ohne Son-
derschutzausriistung an Patienten, inklusive Kinder und
Schwangeren, zugelassen ist.

Indikationen
Basalzellkarzinome

Die LC-OCT ermdglicht die morphologische Diagnose und
Subtypisierung von Basalzellkarzinomen (BCC): Hierbei zei-
gen noduldre BCC atypische Keratinozyten, veranderte DEJ,
Tumornester in der Dermis, hyporeflektive Spaltbildung,
prominente Vaskularisation und wei8es hyperreflektieren-
des Stroma, wahrend oberflachliche Basalzellkarzinome
eine Verdickung der Epidermis durch Tumorknoten mit
Perlenkettenmuster und sklerodermiforme Basalzellkarzi-
nome langliche hyporeflektierende Tumorstrange umge-
ben von hellem Kollagen (Fischschwarmmuster) zeigen
(Abbildung 2).8°-8/

Feldkanzerisierung

Spezifische verschiedene Stadien keratinozytdrer Tumo-
ren wurden in zahlreichen Studien mit LC-OCT untersucht.
Dabei lag der Fokus auf der Morphologie der Keratinozyten
sowie der Architektur von Epidermis und DEJ.8-°0 Typi-
sche Merkmale, die mittels LC-OCT darstellbar sind, umfas-
sen unter anderem Hyperkeratose/Parakeratose, Unterbre-
chungen des Stratum corneum, eine verbreiterte Epider-
mis, basale und suprabasale Keratinozytenatypie, erwei-
terte Geféal3e und Kollagenveranderungen. Wahrend Platte-
nepithelkarzinome eine unterbrochene dermoepidermale
Junktionszone sowie Ulzeration und Keratinpfropfen auf-
weisen, ist die DEJ bei aktinischen Keratosen und Morbus
Bowen meist gut zu erkennen. LC-OCT kann zudem basie-
rend auf dem basalen Wachstumsmuster der Keratinozyten

aktinische Keratosen klassifizieren und dabei die histologi-
sche PRO-Klassifikation reproduzieren.’’

Melanozytdre Lasionen

Mit der LC-OCT besteht die Mdoglichkeit, melanozytdre
Lasionen untersuchen zu kénnen. Durch die hohe Aufl6-
sung konnen dhnlich der KLM einzelne Zellen analysiert
werden, um eine Differenzierung zwischen Naevi und Mela-
nomen potenziell zu erlauben.”>~> Benigne Navi zeigen
wellenformige Strukturen in der papillaren und retikuldren
Dermis, die melanozytdren Strangen/Nestern entsprechen
(wave pattern).’> Fiir die Diagnose von Melanomen sind
unregelmaBige wabenférmige Muster, pagetoides Wachs-
tum von groB3en, runden, hyperrefraktiven Zellen in die
Epidermis und das Fehlen von gut definierten, homoge-
nen dermalen Nestern charakteristisch (Abbildung 1). Die
LC-OCT hat in einer Studie eine hohe Sensitivitdat und
Spezifitat fiir die Diagnose von Melanomen gezeigt, die
Differenzierung von dysplastischen Navi ist jedoch noch
unklar.”3

Entziindliche Dermatosen

Dank ihrer fast zellularen Auflésung ermdglicht die LC-OCT
eine Darstellung der Epidermis, DEJ und Dermis bis zu einer
Tiefe von 500 um. Bei entziindlichen Dermatosen kann sie
potenziell eine In-vivo-Histopathologie-Korrelation ermég-
lichen. Unter den am besten untersuchten Hauterkrankun-
gen finden sich die bullésen Autoimmundermatosen, das
Kontaktekzem und die Psoriasis, auch wenn die bisheri-
gen Arbeiten als rein praliminar zu interpretieren sind. Die
charakteristischen Merkmale wie Spongiose und Vesikelbil-
dung lassen sich darstellen. Entziindliche Zellen erscheinen
als refraktile Elemente, eine Subtypisierung ist jedoch in
der Regel nicht moglich. Die Lokalisation der Spaltbil-
dung kann hingegen intuitiv erfasst werden und lasst sich
bei entsprechendem klinischem Verdacht erfolgreich fiir
die nichtinvasive Diagnostik von Pemphigus foliaceus,
Pemphigus vulgaris und bullésem Pemphigoid nutzen,®
anekdotisch auch bei pustuldsen Dermatosen.”’ Die
Plaque-Psoriasis zeigt sich in der LC-OCT durch eine Verdi-
ckung des Stratum corneum und der Epidermis, elongierte
Reteleisten sowie hyporefraktive, verlangerte dermale
Papillen. Seltener sind Munro-Mikroabszesse in Form
subkornealer Konglomerate aus hyperrefraktiven Zellen
darstellbar. Bei Ekzemen dominieren hingegen ein verdick-
tes und zerrissenes Stratum corneum mit abwechselnden
hypo- und hyperrefraktiven Schichten sowie Spongiose
und Vesikelbildung.”® Systematische Studien zu diesen
Themen liegen bislang nicht vor, weshalb die diagnosti-
schen Kriterien weiter definiert und standardisiert werden
mussen.
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Limitationen

Die LC-OCT ist zwar sehr intuitiv im Vergleich beispiel-
weise zur KLM, erfordert allerdings detaillierte Kenntnisse
der Histologie und Pathologie der Haut zur korrekten
Interpretation der Bilder, so dass diese Technik in Form
von Trainingskursen erlernt werden sollte. Die Aufldsung
ist nahezu zelluldr, obwohl Einzelzellen manchmal schwer
nosologisch zuzuordnen sind, insbesondere entziindliche
Zellen. Die Eindringtiefe bis zur mittleren Dermis fihrt
insbesondere bei dickeren Lasionen dazu, dass tiefere der-
male Veranderungen — etwa bei nodularen Melanomen,
knotigen Basalzellkarzinomen oder Pannikulitiden - nicht
adaquat erfasst werden kénnen. Die Methodik bleibt, wie
in der Histologie oder Dermatoskopie anwenderabhéngig.

MULTIPHOTONENTOMOGRAPHIE
Technik

Die Multiphotonentomographie (MPT) basiert auf dem
Prinzip der Fluoreszenzanregung von endogenen Mole-
kilen durch zwei oder mehr Photonen. Im Gegensatz zu
Einphotonenmikroskopien, die Fluorophore durch relativ
hohe und kurzwellige Energie anregen, beruht die Bildge-
bung der MPT auf Energieemissionen mittels langwelliger
Strahlung im nahen Infrarotbereich.””

Durch autofluoreszierende Molekiille, wie Keratin,
Melanin, Elastin, Porphyrine sowie freies und Protein-
gebundenes NADH, und das Phanomen der Second
Harmonic Generation (SHG) werden epidermale und der-
male Strukturen in der MPT in hochaufldsender Form
dargestellt. Die integrierte Darstellung der Fluoreszenzle-
bensdauern (Fluoreszenz Lifetime Imaging, FLIM) erlaubt
zusatzlich die Analyse des zelluldren metabolischen Zustan-
des und der molekularen Fingerabdriicke.'?%'°" Die MPT
produziert horizontale Schnittbilder - durch Rekonstruk-
tion dieser Aufnahmen ist jedoch eine dreidimensionale
Einschitzung des Gewebes méglich.'%?

Besonderer Vorteil der MPT ist die intravitale Analyse
mit hoher Auflésung ohne Notwendigkeit einer vorherigen
Farbung oder Markierung des Gewebes. Durch den Weg-
fall der damit verbundenen Artefaktbildung, wie zellulére
Schrumpfungsartefakte oder Flussigkeitsinflux in den Inter-
zellularraum, ist die MPT der konventionellen Histologie in
dieser Hinsicht tGberlegen.

Indikationen
Aktinische Keratose
Histopathologische Charakteristika der aktinischen Kera-

tose in der MPT sind eine Akanthose, pleomorphe Keratino-
zyten, eine verschobene Kern-Plasma-Korrelation zuguns-

ten der Nuclei sowie eine verminderte Zelldichte und
vergroBerte, irrequlére Interzellularrdume.'%3 Zellen der AK
weisen heterogene Fluoreszenzmuster und Formen auf.'®3
Weiterhin kann ein vermehrter Kollagengehalt unterhalb
der AK mit umgebender solarer Elastose der sonnenexpo-
nierten Haut dargestellt werden.'%3-10°

Plattenepithelkarzinom

Plattenepithelkarzinome stellen sich in der MPT durch
eine Verhornung in allen epidermalen Schichten dar.'%
Fluoreszierende Zellkompartimente in Korneozyten und
Keratinblindeln, die den histologischen Hornperlen des
Plattenepithelkarzinoms entsprechen, lassen sich ebenso
abbilden.'%®1%7 Die mikroskopischen Veranderungen der
aktinischen Keratosen, wie das zunehmende Kern-Plasma-
Verhaltnis und die verminderte Zelldichte in den einzelnen
epidermalen Schichten, sind im Plattenepithelkarzinom
deutlich ausgepragter veriandert.!%

Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom ist in der MPT charakterisiert durch
einen Verlust der epidermalen Schichtordnung und mono-
morphe, elongierte Tumorzellen und Nuklei, die dicht
gepackt und in eine oder doppelter Richtung polarisiert
sind.'®® Unter einer Exzitation von 760 nm lassen sich die
Tumorzellnester durch umgebende parallel angeordnete
Kollagen- und Elastinfasern darstellen. Dabei weisen die
Tumorzellen eine ldngere Fluoreszenzlebensdauer auf als
die umgebende Matrix.'%’ Bei einer Wellenlinge von 800-
820 nm lassen sich die Tumorzellen nicht mehr abbilden,
wodurch die extrazelluldre Matrix dunkle dermale Raume
(phantom islands) zu umgeben scheint.'%%19?

Melanom

Typische histopathologische Verdnderungen des Mela-
noms, wie eingewanderte Melanozyten in der Epider-
mis und vergréBBerte Interzellularrdume mit unscharfer
Abgrenzung zu den Melanozyten, sind in MPT-Aufnahmen
darstellbar."'® Zudem lassen sich pleomorphe, atypische
Melanozyten, Zellfragmente sowie dendritische Zellen mit
stark fluoreszierenden Dendriten in allen epidermalen
Schichten abbilden.''%""" Dimitrow et al. beschrieben die
In-vivo-Diagnostik des Melanoms mittels der MPT mit einer
Sensitivitit von 75% und einer Spezifitit von 80%.''° Die
multiphotonentomographische Unterscheidung zu mela-
nozytaren Navi wurde in einigen Studien untersucht. Im
Gegensatz zum Melanom sind diese durch monomorphe
und scharf begrenzte Zellen sowie eine reguldre Zellar-
chitektur charakterisiert.''” Ein signifikanter Unterschied
der Fluoreszenzlebensdauern von melanozytdren Zellen
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im Melanom und in melanozytaren Navi wurde nicht
beobachtet.''?

Entziindliche Dermatosen

Atopische Dermatitis

Die MPT kann die charakteristischen histologischen Merk-
male der atopischen Dermatitis, wie die verdickte Epidermis
und vergrof3erte Interzellularrdume durch entziindungs-
bedingte Odeme, darstellen.'* Hier erweist sich die MPT
im Vergleich zur klassischen Histologie aufgrund fehlen-
der durch Einbettungs- und Farbungsverfahren verursach-
ter Artefakte im Vorteil. Neben diesen pathologischen
Veranderungen zeigt sich unter der MPT eine Reorga-
nisation der Mitochondrien mit perinukledrer Akkumula-
tion dieser.'"*"1® Durch Bestimmung des Verhiltnisses
der Fluoreszenzlebensdauer des freien und des Protein-
gebundenen NADH lasst sich die sogenannte mittlere Fluo-
reszenzlebensdauer berechnen, die den zelluldren meta-
bolischen Status entspricht."'”~""® Huck et al. haben im
Stratum granulosum von Patienten mit atopischer Derma-
titis eine verminderte tau,, nachgewiesen, die mit dem
Schweregrad der atopischen Dermatitis korreliert. Sie konn-
ten ebenfalls eine verminderte tau,, in nichtldsionaler
Haut von Patienten mit atopischer Dermatitis nachwei-
sen, deren subklinischer entziindlicher Metabolismusin der
klassischen Histologie meist okkult bleibt."*

Psoriasis vulgaris

Die Psoriasis vulgaris erscheint in der MPT mit einer Akan-
those, Parakeratose und Munro-Abszessen.'?? Unter dem
Stratum corneum psoriasiformer Plaques zeigt sich zudem
ein charakteristisches, punktformiges Fluoreszenzmuster,
das wahrscheinlich durch die Parakeratose der Psoriasis
hervorgerufen wird.'?' Elongierte und dilatierte Papillen
wurden unter der MPT beschrieben.'?! Zurauskas et al.
untersuchten mit der MPT die Fluoreszenzabklingzeiten
von Psoriasis-Patienten und konnten eine Korrelation mit
dem Psoriasis Area and Severity Index (PASI) nachweisen.'??
Ermdoglicht wurde dies durch eine vollautomatische Ana-
lyse der optischen Biopsien.

Limitationen

Grundsatzlich erfordert die MPT ein weitreichendes histo-
pathologisches Wissen. Die horizontale Darstellung der
Schnittbilder erschwert meist die Bildinterpretation. Eine
weitere Limitation ist die geringe Eindringtiefe, die bei etwa
200 pm liegt.'%" Stark gefiltelte, eingesunkene, gewdlbte,
hyperkeratotische oder nassende Lasionen sind nur ein-
geschrankt beurteilbar. Aufgrund der hochauflésenden
Aufnahmen im subzelluldren Bereich sollten Bewegungsar-
tefakte so gering wie moglich gehalten werden.

Eine zusatzliche Limitation der MPT sind die hohen
Kosten, die durch die Anschaffung und moglichen War-
tungsarbeiten einhergehen. Fiir die Messungen ist ein
abgedunkelter und Temperatur-kontrollierter Raum erfor-

derlich. Altere MPT-Systeme sind durch ihre GréRe und
den bewegungseingeschrankten, optischen Arm limitiert.
Neuere Generationen der MPT ermdglichen durch das
kompaktere und kiihlungsfreie System sowie den mobi-
leren Arm eine praktikable Nutzung fiir den klinischen
AIItag.123'124

WEITERE TECHNIKEN
Optoakustik

Bei der optoakustische Bildgebung werden ultrakurze
Lichtimpulse im sichtbaren bis infraroten Bereich von
entsprechenden Biomolekilen im Gewebe (zum Beispiel
Melanin, Hamoglobin, Lipide, Proteine, Wasser) absor-
biert und erzeugen durch lokale thermoelastische Expan-
sion Ultraschallwellen (photoakustischer Effekt). Algorith-
men Ubersetzen die detektierten Schallwellen anschlie-
Bend in eine dreidimensionale Darstellung, makroskopi-
scher, mesoskopischer beziehungsweise mikroskopischer
Auflésung.'>>127

Multispektrale optoakustische Tomographie
(MSQT)

Die multispektrale optoakustische Tomographie (MSOT)
weist eine hohe Eindringtiefe mit guter Auflésung auf (Ein-
dringtiefe > 10 mm, Auflésung 100-500 um lateral und
100-500 um axial).'”® MSOT konnte bereits in verschie-
denen dermatologischen Bereichen wie bei der Detektion
von Melanommetastasen in Sentinel Lymphknoten (SLN),
bei der GroBenbestimmung (nichtmelanozytarer) Hauttu-
more oder bei der Bestimmung der Entziindungsaktivitat
bei Psoriasisarthritis vielversprechende Ergebnisse liefern.
Fir Forschungszwecke existieren bereits CE-zertifizierte
kommerziell erwerbbare Gerate.

Optoakustische Rasterscan-Mesoskopie (RSOM)

Die optoakustische Rasterscan-Mesoskopie (RSOM) vereint
die Vorteile des tief eindringenden MSOT und der hochauf-
I6senden optoakustischen Mikroskopie (OAM) und bietet
ein besonders gutes Verhaltnis von Eindringtiefe und Bild-
auflésung (Eindringtiefe 0-10 mm, Auflésung < 100 pm
lateral und 10-100 pum axial).'?® Nicht nur im Bereich der
chronisch-entziindlichen Dermatosen, sondern auch der
melanozytaren Neoplasien kann die RSOM die nichtinva-
sive Diagnostik und mikroskopisch kontrollierte Chirurgie
erganzen,'2°-132

Limitierende Aspekte der RSOM-Bildgebung sind unter
anderem die lange Bildaufnahmezeit, die Empfindlichkeit
gegeniiber Bewegung (zum Beispiel durch Atmung) sowie
eine geringe Eindringtiefe, welche die Bildqualitat in der
Tiefe einschrankt. Die Eindringtiefe und dementsprechend
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S1-LEITLINIE FUR BILDGEBENDE DIAGNOSTIK VON HAUTERKRANKUNGEN

(Fortsetzung)

TABELLE 1

Bildausschnitt
(horizontal,

Hauptindikation (melanozytir,

NMSC, inflammatorisch)

Geratekosten

vertikal, 3D) Bildinterpretation

Messdauer
3-10 min

Eindringtiefe

Auflosung

Epitheliale/melanozytdre Tumoren

Spektralanalyse mit Vergleich Momentan kommerziell

Ramanspektrum

Abhéangig von
Wellenldnge bis zu

Abhéngig von

Raman-

nicht erhaltlich

zu Referenzspektren;
anwenderabhéngig;

Methodik bis zu
wenigen um

spektroskopie

mehreren hundert

pm

Trainingskurse erforderlich

Ausgabemodus

Nicht-optische
Verfahren

Epitheliale/melanozytdre Tumoren

Impedanzanalyse im Vergleich Ab 6900 €

zu normalem Gewebe

EIS

Bis in obere Dermis 3-5 min

Mikroelektrische
Impedanz-

spektroskopie

Epitheliale/melanozytdre Tumoren

Ab 42 000 €

Plasmaspektralanalyse im
Vergleich zu normalem

Gewebe

LIPS-Score

Epidermale 3-5 min

Lasionen

Laser-induzierte

Plasma-

spektroskopie

Abk.: In-vivo-KLM, In-vivo-konfokale Laserscanmikroskopie; Ex-vivo-KLM, Ex-vivo-konfokale Laserscanmikroskopie; OCT, Optische Kohdrenztomographie; LC-OCT, Line-field konfokale Optische Koharenztomographie; MPT, Multiphotonen-

tomographie; 3D, dreidimensional; EIS, Elektrischer Impedanzscore; LIPS, Laser-induzierte Plasmaspektroskopie

Z:DDG O L=

die Bildqualitat ist zudem bei Fitzpatrick-Hauttypen V
und VI durch die starke Absorption durch Melanin ein-
geschrankt. Auch erschweren die Gerdtedimensionen
sowie -flexibilitdit Messungen an schwer zuganglichen,
unebenen Korperstellen oder bei schwer beweglichen
Patienten.'26/133

Die optoakustische Mikroskopie

Die optoakustische Mikroskopie bietet die hochste Auf-
[6sung unter den drei genannten Verfahren, geht jedoch
mit geringer Eindringtiefe einher (Eindringtiefe 1-2 mm,
Auflésung < 50 pm lateral und < 30 pm axial).'?® Bisher
findet die OAM momentan nur in experimentellen Studien
Anwendung. In anderen Fachdisziplinen (unter anderem
Augenheilkunde, Kardiologie, Gastroenterologie und Gyna-
kologie) wurde die Anwendung der OAM in praklinischen
Studien untersucht.'34-136

Multispektralanalyse

Die Multispektralanalyse erfasst Gewebereflexionsdaten
sichtbarer bis infraroter Wellenlange und ermdoglicht die
prazise Quantifizierung und Analyse der spektralen, kolo-
rimetrischen und raumlichen Merkmale der Hautbestand-
teile.

Die Multispektralanalyse kann als sensitive, vollauto-
matisierte, nichtinvasive und anwenderfreundliche Bild-
gebungsmethode ein mogliches zusatzliches Screening-
instrument darstellen. Auf Grund der geringen Spezifitat
und nutzerabhdngigen Bildqualitdt findet die Multispek-
tralanalyse aktuell noch keine routinemafBige Anwendung
im klinischen Alltag.'3’-140

Raman-Spektroskopie

Die Raman-Spektroskopie untersucht die inelastische
Streuung von Licht an Molekilen und Festkorpern. Die
selektive, molekulare Darstellung von Hautstrukturen oder
Substanzen wird wissenschaftlich zur Diagnostik von Haut-
lasionen (vor allem Melanomen) und der quantitativen
Analyse von dermalem Wassergehalt, Photoaging, topi-
scher Pharmakokinetik, Kosmetik und der Visualisierung
von Tatowierungspigmenten angewandt.'#1-144

Limitierende Faktoren fiir die routinemaBige klinische
Anwendung und Verwendung in der Forschung sind die
lange Bildaufnahmezeit, eingeschrénkte Bildqualitdt und
die komplexe Technologie verbunden mit relativ hohen
Kosten.'*4
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Mikroelektrische Impendanzspektroskopie
(MIS)

Die mikroelektrische Impendanzspektroskopie (MIS) ist
kein optisches Verfahren, sondern misst den gewebsspe-
zifischen Widerstand (Impedanz) und kann hieraus einen
in Studien evaluierten elektrischen Impedanz-Score (EIS
0-10) errechnen. Dieser Score korreliert mit bestimmten
Wahrscheinlichkeiten der Malignitdt von keratinozytdren
Lasionen oder melanozytaren Lasionen. In der Anwendung
bei nichtmelanozytaren Lasionen sind insbesondere sebor-
rhoische Keratosen anderweitig klinisch auszuschlieen, da
sonst unnétig viele falsch positive, erhohte EIS produziert
werden. Werden seborrhoische Keratosen und entziindli-
che Lasionen klinisch oder dermatoskopisch ausgeschlos-
sen, kann die MS eine wertvolle Entscheidungshilfe im
Alltag sein.

Laser-induzierte Plasma-Spektroskopie (LIPS)

Ein neues Verfahren zur Dignitatsanalyse suspekter Lasio-
nen ist die Laser-induzierte Plasma-Spektroskopie (LIPS).
Ahnlich wie bei der MIS erfolgt die Ergebniseinschét-
zung Uber einen Score, der beim weiteren Management
der Lasion hilfreich sein kann. Hierbei wird mit einem
Nanosekunden Neodym-YAG Laser Impuls aus der Lasion
ein Mikroplasma erzeugt, welches dann spektroskopisch
Uber eine KI-Software analysiert wird. Die Technik ist auf
der Haut schmerzfrei und nichtinvasiv. Pro Lasion werden
drei Messungen durchgefiihrt. In anderen medizinischen
und physikalischen Bereichen wird die LIPS bereits als
schnelles und genaues Werkzeug eingesetzt (Leberkar-
zinome, kolorektale Karzinome, Brustkrebs). Die Plasma
Veranderungen (unteranderem Calcium- Zink- und Kupfer-
Konzentration) korrelieren zu Zellproliferation, -apoptose
und -differenzierung.'*

METHODENVERGLEICH IN EINER UBERSICHT

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht der dargestellten Bildge-
benden Technologien samt technischer Spezifikationen,
Hauptindikationen und Geratekosten.
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