Optoakustik — Potential zum Standardverfahren

Nicht invasiv mit hoher
Auflosung und optischem
Kontrast in tiefen Gewebs-
schichten — die Optoakustik
hat das Potential zum
Standardverfahren in der
Diagnostik.
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Dynamisch mit hoher Bildauflésung und
gutem Kontrast biomedizinische Mechanis-
men in lebenden Organismen beobachten,
und das ohne gesundheitliche Risiken -
dieses Ziel riickt derzeit dank optoakusti-
scher (auch photoakustischer) Technologien
in greifbare Nihe. Der photoakustische
Effekt - erstmals 1880 von Alexander Gra-
ham Bell beschrieben - macht diese Kom-
bination vorteilhafter Figenschaften mog-
lich: Licht wird von Gewebe absorbiert und
in thermische Energie umgewandelt, die
sich mittels thermoelastischer Expansion
in Form von Ultraschallwellen ausbreitet
(Abb. 1). Durch akustische Detektion und
laufzeitbasierte Bildrekonstruktion kann
die Quelle der Schallwellen lokalisiert und
quantifiziert werden. Trotz akustischer
Messung enthélt das Signal optische In-
formation, denn die Stérke der gemessenen
Wellen ist proportional zur absorbierten
Energie des Anregungslichts. Deshalb
kann man durch Anregung mit Licht
verschiedener Wellenlédngen Biomolekiile
anhand ihres optischen Fingerabdrucks
- des Absorptionsspektrums - identifi-
zieren. Durch Messungen im sichtbaren
und Nahinfrarotbereich konnen wichtige
endogene Biomolekiile wie Himoglobin, Li-
pide, Wasser und Kollagen identifiziert und
deren Verteilung quantifiziert werden. Mit
anderen Worten: Optoakustik hort die Far-
be biologischen Gewebes und kann dessen
Verdnderungen durch Krankheitsprozes-
se darstellen. Licht kann etwa verwendet
werden, um Hdmoglobin anzuregen, um
so die GefaBstruktur des Gewebes sowie
dessen Konzentration und Sauerstoffsatti-
gung darzustellen - bedeutende Biomarker
fiir verschiedene Krankheitsbilder wie bei
Krebs oder entziindlichen Erkrankungen.
Dariiber hinaus kénnen auch exogene Mar-
ker eingebracht und genutzt werden, um
spezifische Gewebe oder Zellen sichtbar
zu machen, wie etwa Fluoreszenzfarbstoffe
oder metallische Nanopartikel.

In den letzten Jahren wurde die opto-
akustische Technologie insbesondere mit
Blick auf die klinische Translation stark
weiterentwickelt. Das Institut fiir Biolo-
gische und Medizinische Bildgebung am
Helmholtz Zentrum Miinchen und der
Lehrstuhl fiir Biologische Bildgebung der
Technischen Universitat Miinchen unter
der Leitung von Prof. Vasilis Ntziachris-
tos sowie das hieraus hervorgegangene
Miinchner Medizintechnikunternehmen
iThera Medical GmbH spielen hierbei
eine zentrale Rolle.

Ein tiefer Blick ins Innere

Optoakustische Bildgebung lasst tief bli-
cken! Sie verfiigt iiber eine hochauflosen-
de Darstellung von optischem Kontrast in
Geweben, dhnlich anderen Verfahren wie
der Lichtmikroskopie oder der optischen
Kohérenztomografie (OCT). Diese errei-
chen aufgrund der erheblichen Streuung
von Licht im Gewebe jedoch nur eine sehr
begrenzte Eindringtiefe von weniger als
einem Millimeter. Da Ultraschallwellen im
Gegensatz zu Licht im Gewebe kaum ge-
streut werden, erreichen ultraschallbasierte
Bildgebungssysteme eine groflere Abbil-
dungstiefe von mehreren Zentimetern. Die
optoakustische Bildgebung vereint beide
Eigenschaften und erreicht dadurch einen
hohen molekularen Kontrast in tiefer lie-
genden Gewebeschichten. Dabei kann
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die optoakustische Technologie mit der
Ultraschallbildgebung kombiniert werden:
Die Detektoren fiir die Messung optoakus-
tischer Signale werden als Ultraschall-
Transmitter und -Sensor verwendet. An-
hand der erreichten Eindringtiefe und der
raumlichen Auflosung unterscheidet man
mikroskopische Systeme zur Abbildung
von kleinen Gewebeschnitten wie Kapillar-
betten und subzelluldren Strukturen, me-
soskopische Systeme etwa zur Darstellung
der Mikrovaskulatur in der Dermatologie
und makroskopische Systeme, die ganze
Organe abbilden konnen.

Optoakustik in der Klinik

Die optoakustische Bildgebung ist fiir Di-
agnostik und Verlaufskontrolle vielfaltig
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Lymphknoten-Metastasen an Wéchter-
lymphknoten. Statt Technetium-basierter
Lymphabstromszintigrafie kommt dabei
der Fluoreszenzfarbstoff Indocyaningriin
(ICG) zum Einsatz. Statt einer operativen
Lymphknotenresektion und -biopsie wird
der Melaningehalt als Biomarker fiir eine
Metastase verwendet. Der leitende Arzt
dieser klinischen Studie, Univ-Prof. Dr.
Joachim Klode vom Universitétsklini-
kum Essen, wurde hierfiir 2016 mit dem
,Deutschen Hautkrebspreis“ ausgezeichnet.

Bei der entziindlichen Darmerkrankung
Morbus Crohn gelang Medizinern vom
Universitdtsklinikum Erlangen mittels
transabdominaler MSOT-Untersuchung
eine Unterscheidung zwischen Patienten
in Remission und mit unterschiedlichem
Aktivitdtsgrad der Erkrankung (Abb. 2), in
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- neue Wege einer objektiven Beurteilung
des Fortschreitens der Krankheit und fiir
das Therapiemonitoring. Die Ergebnisse
der Studie wurden 2019 in ,Nature Medi-
cine” verofffentlicht. Der Autor der Studie,
Dr. Ferdinand Knieling, wurde fiir diese Ar-
beiten 2019 mit dem Adalbert-Czerny-Preis
der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und
Jugendmedizin ausgezeichnet.

Des Weiteren zeigte sich in einer umfas-
senden klinischen Studie an mehr als 1.500
Brustkrebs-Patientinnen in den USA, dass
optoakustische Bildgebung eine signifikant
hohere Spezifitét bei der Beurteilung gutar-
tiger und bosartiger Tumore aufweist als das
etablierte Verfahren der Mammasonogra-
fie und somit méglicherweise die Anzahl
falsch-positiver Untersuchungen und Biop-
sien gutartiger Tumore reduzieren konnte.

Abb. 1: Optoakustische Bildgebung basiert auf Anregung durch Licht und Detektion sowie Verarbeitung von dadurch induzierten
Ultraschallsignalen.

in der Klinik einsetzbar. Der Patient wird
keinem gesundheitlichen Risiko ausgesetzt.
Multispektrale Optoakustische Tomogra-
fie (MSOT) ermoglicht eine Darstellung in
Echtzeit und kann - dhnlich der Ultraschall-
bildgebung - mit anwendungsspezifischen
2-D- oder 3-D-Sensorkopfen ausgestattet
werden. Letztere ermdoglichen die Darstel-
lung volumetrischer Gewebeinformationen
in Echtzeit. Die Technologie wurde bereits
in zahlreichen klinischen Studien beziiglich
ihres Potentials in der Diagnostik evaluiert.

MSOT  ermdglicht  beispielsweise
eine nicht radioaktive Detektion der
Wiichterlymphknoten und nicht invasi-
ve Beurteilung der Metastasierung von
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sehr guter Korrelation mit dem aktuellen
Goldstandard, der Kolonoskopie. MSOT
konnte daher das invasive endoskopische
Verfahren ersetzen oder erginzen. Ergeb-
nisse dieser Studie wurden 2017 im angese-
henen ,,New England Journal of Medicine*
publiziert. Ebenfalls am Universitétsklini-
kum Erlangen wurde MSOT zur Unter-
suchung von Muskelgewebe erprobt. Bei
neuromuskuldren Erkrankungen wie der
Duchenne-Muskeldystrophie ist der stei-
gende Kollagengehalt des Muskelgewebes
ein Biomarker fiir das Fortschreiten der
Erkrankung (Abb. 2). Dies erdffnet - gerade
im Vergleich zu rein funktionalen Unter-
suchungen als aktuellem Goldstandard

Die Optoakustische Rasterscan-Meso-
skopie (RSOM) hingegen, mit ca. zehn-
fach hoherer Auflosung und zehnfach
geringerer Eindringtiefe als MSOT, zeigt
insbesondere in der Dermatologie bei
entziindlichen Erkrankungen vielver-
sprechende Ergebnisse, beispielsweise bei
Sklerodermie oder Ekzemen. RSOM erwies
sich beispielsweise als ein herausragendes
Werkzeug, um Verdnderungen der Mi-
krovaskulatur in unterschiedlichen Haut-
schichten zu quantifizieren, welche mit
Psoriasis (Schuppenflechte) assoziiert sind,
und kénnte so die Diagnose und Thera-
pieiiberwachung der Krankheit ergéinzen
(Abb. 3).

Uber die nicht invasive transkutane
Anwendung hinaus gibt es viele weitere
potentielle Anwendungsfelder fiir die Opto-
akustik. In der intraoperativen Bildgebung
kann hiermit beispielsweise die Suffizienz
einer Darmanastomose bewertet werden.
Auch die katheterbasierte optoakustische
Bildgebung befindet sich in der Entwick-
lung und wurde in ersten préklinischen
Studien zur Charakterisierung der Vulne-
rabiltéit von Plaques in Karotiden sowie zur
Fortschrittsiiberwachung bei der kardialen
Ablation eingesetzt. Im EU Projekt ESO-
TRAC (www.esotrac2020.eu) wird derzeit
ein neuartiges Endoskop zur Friiherken-
nung von Speiserohrenkrebs entwickelt,
das simultan Bilder pathophysiologischer
Merkmale von Krebs mit MSOT und mor-
phologischer Merkmale mit OCT generiert.

haben (MSOT Acuity von iThera Medical;
Imagio von Seno Medical).

Die optoakustische Bildgebung ist ein
sich rasant entwickelndes Feld beziiglich
der technischen Leistungsfihigkeit und
klinisch erprobter Anwendungen. In den
nichsten Jahren sind weitere erhebliche
Verbesserungen zu erwarten. Dies beinhal-
tet die Hardware der Scanner (insbeson-
dere Lichtquellen, Elektronik, Detektoren)
ebenso wie die Algorithmen und Software
zur Bildrekonstruktion und -auswertung.
Insbesondere auch im Zusammenspiel
mit den derzeitigen Entwicklungen in
den Datenwissenschaften und der kiinst-
lichen Intelligenz ist ein groRer klinischer
Mehrwert zu erwarten. Denn die einzigar-
tige biomedizinische Information, die in
klinischen optoakustischen Datensitzen

Abb. 2: MSOT im klinischen Einsatz bei Morbus Crohn und Duchenne-Muskeldystro-
phie (DMD). Oben: Morbus Crohn - Himoglobinkonzentration korreliert mit Entziin-
dungsgrad der Darmwand (Knieling et al., N Engl ] Med. 2017 Mar 30;376(13):1292-
1294). Unten: DMD - Verteilung und Konzentration von Kollagen (tiirkis), Himoglobin
(rot) und Lipiden (gelb) als Biomarker fiir den Status der Erkrankung (Regensburger et

al., Nat Med. 2019 Dec;25(12):1905-1915).

Gesunde Haut

Abb. 3: RSOM-Scans von gesunder Haut und mit Schuppenflechte (Psoriasis) mit ver-
dickter Epidermis (EP) und dichter GefaRstruktur in der Dermis (DR) (Aguirre et al.,

Nat Biomed Eng. 2017 May; 1:0068)
Marktreife heute und morgen

In den néchsten Jahren wird ein star-
ker Zuwachs am Markt fiir optoakus-
tische Bildgebungssysteme erwartet;
bis 2029 ein Volumen von 1,3 Mrd. €
(ResearchAndMarkets, December 2019).
Bereits heute sind verschiedene Systeme
fiir die praklinische und klinische For-
schung erhiltlich - auch Hybridsysteme
mit integrierter Ultraschallbildgebung.
Die wichtigsten Anbieter sind derzeit
iThera Medical, Seno Medical und Fu-
jifilm VisualSonics, wobei die beiden
ersteren bereits eine CE-Zulassung als
Medizinprodukt fiir ihre Scanner erhalten

enthalten ist, kann mittels dieser Metho-
den erschlossen werden.

Nicht zuletzt wird es entscheidend fiir den
erfolgreichen Einsatz im klinischen Routine-
betrieb sein, fiir diese neue Technologie eine
ausreichende Stabilitdt und Wirtschaftlich-
keit zu erzielen. Auf Basis der bisherigen
Studienergebnisse und dem Status der kom-
merziellen Gerdteentwicklung und -zulas-
sung ist zu erwarten, dass optoakustische
Systeme bereits in wenigen Jahren Einzug
in die Kliniken als Standardgerite fiir die
bildgebende Diagnostik finden.
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