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Zusammenfassung

Die Nahinfrarotbildgebung (NIR-Bild-
gebung) nutzt Licht des Nahinfrarot (NIR)
mit einem Spektralbereich von 650—-1000
nm zur Gewebedifferenzierung aus. Da NIR-
Licht durch kérpereigene Farbstoffe (z. B.
Hamoglobin) nur geringfiigig absorbiert
wird, werden Eindringtiefen von mehreren
Zentimetern mit diffundierenden Photonen
erzielt. Ein derzeit experimentell erprobtes
Anwendungsgebiet dieses Verfahrens ist die
optische Mammographie. In den letzten
Jahren sind verschiedene Prototypen von
Mammascannern mit dem Ziel konstruiert
worden, die unterschiedlichen optischen Ei-
genschaften von Geweben bildgebend zu
erfassen. Erste klinische Vorstudien an diesen
Gerdten haben jedoch ergeben, da8 mit den
angewendeten Verfahren bei der Erkennung
und Differenzierung von Brusttumoren keine
ausreichende Spezifitat erzielt wird. Farb-
stoffe als potentielle Kontrastmittel kénnten
diesem Mangel abhelfen. Als bildgebendes
Prinzip kdnnen bei der Verwendung von
Farbstoffen als Kontrastmittel sowohl die
Absorption als auch deren spezifisch emit-
tierte Fluoreszenz herangezogen werden.
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Durch die rechtzeitige Friiherken-
nung des Mammakarzinoms kann die
Mortalitdt der Frauen mit Brustkrebs
um ca. 20-50 % gesenkt werden [8]. Als
etabliertes Verfahren fiir diese Vorsor-
geuntersuchungen steht die Mammo-
graphie mit Rontgenstrahlen zur Verfii-
gung, die bei Frauen iiber 50 Jahren
eine Sensitivitit von 85% erreicht. Bei
der Untersuchung von Frauen unterhalb
von 50 Jahren verliert jedoch die Ront-
genmammographie aufgrund des rént-
gendichten Mammagewebes jiingerer
Frauen rasch an diagnostischer Aussa-
gekraft. Hinzu kommt die héufig gedu-
Berte Kritik an der Anwendung ioni-
sierender Strahlung bei jlingeren Pati-
entinnen, obwohl die Zunahme des
Krebsrisikos durch die Screeningmam-
mographie von rechnerisch 0,006 %
statistisch bedeutungslos ist [10]. Ande-
re etablierte bildgebende Diagnosever-
fahren, wie die MRT und Ultraschall,
konnten sich in der Screeningmammo-
graphie bisher nicht durchsetzen. Ein
alternatives Verfahren bietet prinzipiell
die Diagnose mit NIR-Licht. NIR-Licht
des Spektralbereichs 650-1000 nm
kann bedeutend tiefer als sichtbares
Licht in biologische Gewebe eindringen,
da die Absorption korpereigener Farb-
stoffe, hauptsédchlich des Himoglobins
und des Wassers, in diesem Spektralbe-
reich minimale Werte aufweist. Dieser
Bereich der grofiten optischen Gewebe-
transparenz wird daher auch als dia-
gnostisches Fenster ~ bezeichnet
(Abb.1). Der Transport der Photonen
durch Gewebe kann im NIR-Bereich
mit guter Naherung durch die Diffusi-
onsgleichung beschrieben werden [29].
Die diffundierenden Photonen werden
zum Nachweis von funktionellen Para-
metern aber auch zur Visualisierung
von Strukturen verwendet. Die fiir die
Messungen und Aufnahmen eingesetz-
ten Bestrahlungsleistungen im NIR-Be-
reich sind fiir den Kérper und die Gewe-

be unbedenklich und eignen sich fiir
eine kontinuierliche, nichtinvasive Dia-
gnostik, besonders aber fiir hdufige An-
wendungen in Screeningverfahren. Der
endogene Gewebekontrast, der fiir die
Detektion von Tumoren bei der Transil-
lumination genutzt werden kann, be-
ruht zum einen auf dem lokalen Ab-
sorptionskoeffizienten des Gewebes u,,
der hauptsidchlich durch Hiamoglobin
und durch die erhéhte Durchblutungs-
rate in Verbindung mit der Tumoran-
giogenese bestimmt wird und zum an-
deren auf dem Transportstreukoeffizi-
enten W', der im NIR in erster Linie
durch die Mitochondriendichte be-
stimmt wird [2]. Die Streuung domi-
niert im NIR-Spektralbereich, die Aus-
breitung der Photonen im Gewebe er-
folgt daher nicht geradlinig. Als Ergeb-
nis resultieren unscharfe Bilder, die in
der Vergangenheit dazu fiihrten, dafl
die ersten Versuche, bei der Beleuch-
tung mit einer starken Lichtquelle Li-
sionen im Innern zu diagnostizieren
(Diaphanographie), nicht erfolgreich
verliefen [3, 11]. In den letzten Jahren
wurden die Wechselwirkungen von
Licht mit biologischem Gewebe intensiv
untersucht. Auf der Basis der daraus ge-
wonnenen Erkenntnisse werden neue
Untersuchungsverfahren  entwickelt,
die die Anwendung einer Diagnostik
mit Licht interessant erscheinen lassen.

Transport von Licht
durch Gewebe

Bei der Ausbreitung eines kurzen Licht-
pulses von der Dauer einer Pikosekunde
durch biologisches Gewebe erfahren die
Photonen eine rdumliche und zeitliche
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Contrast agents for optical
mammography

Summary

Near infrared imaging is a non-invasive im-
aging modality which uses light of a spectral
range between 650 and 1000 nm for tissue
transillumination. Near infrared photons can
penetrate by diffusion into tissue up to sev-
eral centimeters due to low absorption by
intrinsic chromophors (e.g. hemoglobine).
During the last years optical mammography
has become field of growing interest. Several
prototypes of near infrared scanners have
been developed for clinical studies in order
to obtain transillumination images of the
breast. The results indicated, that discrimi-
nation of tumors located up to several centi-
meters below the tissue surface (e.g. breast
tumors) from surrounding healthy tissue did
not succeed with sufficient specificity. The
diagnostic potential of near infrared imaging
can be enhanced using dyes as contrast
agents. Specially designed cyanine dye de-
rivatives are potential contrast agents be-
cause of their suitable optical properties and
pharmacokinetic behaviour leading to an in-
creased tumor fluorescence in animals after
intravenous injection.
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Abb.1 A Absorptionsbeitrage von Wasser und Oxyhamoglobin von 200 bis 8000 nm. Innerhalb des dia-
gnostischen Fensters ist die Absorption beider Komponenten minimal (Modifiziert nach Boulnois J (1996)

Laser Med Sci 1: 47-66).

Verteilung. Mifit man die zeitliche Ver-
teilung der Intensitdt auf der Detektor-
seite, unterteilt man die transmittierten
Photonen prinzipiell in 3 Anteile: die
sog. ballistischen Photonen, die das Ge-
webe direkt ohne Streuprozesse durch-
laufen, die nur schwach gestreuten Pho-
tonen, die sich parallel zur Ausbreitung
des Lichtes fortbewegen und die diffus
gestreuten Photonen, die stark gestreut
werden und fiir die rdumliche Vertei-
lung und geringe Ortsauflosung opti-
scher Bilder verantwortlich sind
(Abb.2). In biologischen Geweben von
einigen Zentimetern Dicke sind ballisti-
sche Photonen nicht nachweisbar.
Durch zeitaufgeloste Messungen sind
die schwach gestreuten Photonen von
den stark gestreuten Photonen abtrenn-
bar, wodurch die Ortsauflésung der Bil-
der vergroflert wird [4]. Bei der Anwen-
dung dieses Verfahrens wurde bei der
Durchleuchtung eines Streuphantoms
von 5 cm Dicke eine Ortsauflésung von
ca. 1 cm erreicht [23]. Die Anpassung
dieses Verfahrens an die Erfordernisse
der Klinik wurde bisher allerdings
durch die erheblichen technischen An-
forderungen und die langen Mef3zeiten
aufgrund der sehr geringen Signalinten-
sititen behindert. Eine Alternative ist
die Durchstrahlung mit intensititsmo-
duliertem Licht. Dabei wird die Intensi-
tit des Lichtes sinusformig im Fre-
quenzbereich von einigen Megahertz

moduliert. Fiir die Bildinformation
wird neben der Amplitude der Lichtim-
pulse auch die Phasenverschiebung ge-
geniiber der Lichtquelle zur Bildinfor-
mation genutzt [13]. Durch Fourier-
Transformation sind das Laufzeitver-
halten der Photonen und die Modulati-
onsfrequenz des Lichtes ineinander um-
rechenbar [18]. Bei steigender Modula-
tionsfrequenz vergréflert sich der
Kontrast der Bilder, und die Phasenin-
formation kann effektiver zur Bildaus-
wertung herangezogen werden [13]. Die
Intensitdt des transmittierten Lichtes
verringert sich, wodurch die Mef3zeiten
verlangert werden. Um den technischen
Aufwand zu begrenzen, wurden bisher
Modulationsfrequenzen von 0-250
MHz in den Meflapparaturen verwen-
det.

Klinische Vorstudien

Auf der Basis der Transmission mit mo-
duliertem Laserlicht sind von Zeiss [16]
und Siemens [18, 24] optische Mammo-
graphen fiir die klinische Anwendung
entwickelt und das diagnostische Po-
tential in ersten Studien in der Klinik
getestet worden. Diese Prototypen ar-
beiten mit 2 (Zeiss) und 4 (Siemens) dis-
kreten Wellenldngen des NIR-Bereiches
(690 und 825 nm bzw. 690, 750, 788 und
856 nm), die mit Frequenzen von 110
bzw. 70 MHz moduliert werden. Die
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Abb.2 A Schematische Darstellung der zeitlichen Verteilung eines kurzen Laserimpulses nach Durchtritt
durch ein Streumedium. Das Profil dieser Laufzeitverteilung ist charakteristisch fiir das Absorptions- und
Streuverhalten des durchstrahiten Mediums. Die ballistischen Photonen sind in dicken Gewebeschichten
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Abb.3 A Schematischer Aufbau und Abtastschema der optischen Mammascanner. Aus den einzelnen Bild-
punkten wird rechnerisch ein Transilluminationsbild der Mamma zusammengesetzt

Brust wird in gleicher Weise wie der
mammographischen Technik gelagert
und komprimiert. Der Sender und der
Empfinger werden simultan meander-
férmig tiber die Brust gefiihrt, wobei
die Untersuchungsdauer ca. 2 min be-
tragt (Abb. 3).

Abb.4a-d P> Optische Mammogram-
me einer normalen weiblichen Brust
(a), mit Zyste (b), mit Karzinom

(15 x 20 mm) (c) und einer weiblichen
Brust mit einem Fibroadenom (d).
Quotient der Amplitudenbilder:

790 nm/690 nm. Mit freundlicher Ge-
nehmigung von S. Heywang-Kobrun-
ner, Universitit Halle und H. Siebold,
Siemens Medical, Erlangen

b Mamma

Untersuchungen am  Siemens-
Mammascanner an der Universitit Hal-
le an 200 Patientinnen ergaben, daf3 Tu-
moren > 1 cm mit einer Sensitivitdt von
90%  detektiert werden konnten
(Abb.4). Karzinome unter < 1cm
Durchmesser wurden mit einer deutlich

eingeschrinkten Sensitivitit von 65%
detektiert. Gutartige noduldre Verdnde-
rungen wurden mit der gleichen Haufig-
keit erfaf3t. In den meisten Fillen fithr-
ten inhomogene mastopatische Verén-
derungen zu einem falsch-positiven Be-
fund. Berichtet wurde eine geringe
Spezifitit von 28 % [12].

Von ersten klinischen Vorstudien
mit dem optischen Mammographen
von Zeiss, LIMA (,light mammography
apparatus“) wurde ebenfalls berichtet
[15]. Beim Prototyp von Zeiss wird die
gemessene Phasenverschiebung auch
zur Randkorrektur herangezogen [s].
Die Rotation der Scanneinrichtung um
90° ermdglicht eine Untersuchung der
Brust in craniocaudaler und mediolate-
raler Projektion (Abb.5). Dadurch wird
die rdumliche Zuordnung verbessert
und die Zahl falsch-negativer Befunde
reduziert. In dieser Studie wurden bis-
her 37 Patientinnen mit Brusttumoren
untersucht. Von den 37 Tumoren wur-
den 10 (27%) nicht detektiert. Insge-
samt wurden 16 Tumoren mit einer Gro-
3e zwischen 1-2 cm untersucht, von de-
nen 11 (69 %) richtig erkannt wurden.
Abschlieflende Aussagen iiber die Spe-
zifitdt des verwendeten Verfahrens kon-
nen aber aufgrund der geringen Patien-
tenzahlen noch nicht getroffen werden.
Als Ursache fiir die falsch-positiven Be-
funde wird hier nicht die geringe rdum-
liche Aufl6sung diskutiert, da auch Tu-
moren unter einer Grof3e von 0,5 cm de-
tektiert wurden. Vielmehr konnten ge-
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Abb.5a,b A Optisches Mammogramm einer weiblichen Brust mit einem invasiv duktalen Karzinom (1 ml) in

kraniokaudaler (a) und mediolateraler (b) Projektion [9]

ringe Unterschiede in den optischen Ei-
genschaften zwischen malignen Karzi-
nomen und benignen Gewebeinhomo-
genititen dafiir verantwortlich sein.

Die Frage nach detektierbaren opti-
schen Unterschieden zwischen Tumor
und Umgebung wird seit langem disku-
tiert. In einer neueren Studie wurden
weder signifikante Unterschiede im
Transportstreukoeffizienten p," noch
im Absorptionskoeffizienten u, an Pro-
ben aus malignen und benignen Gewe-
ben von 88 verschiedenen Patientinnen
beobachtet [28]. Vergleicht man jedoch
die optischen Eigenschaften von Proben
derselben Patientinnen (n = 5), wurden
dagegen signifikante Unterschiede fest-
gestellt. Die Ergebnisse dieser Studie
miissen aber noch bei einer ausreichend
groflen Patientinnenzahl verifiziert
werden, so daf eine abschlieflende Be-
wertung zum gegenwdrtigen Zeitpunkt
nicht erfolgen kann.

Kontrastmittel fiir
die optische Mammographie

Wie schon bei den etablierten bildge-
benden Verfahren, wie Rontgen, MRT
und Ultraschall, kann angenommen
werden, daf3 es auch bei der optischen
Mammographie durch Kontrastmittel
zu einer besseren Differenzierung zwi-
schen benignen und malignen Geweben
kommt und damit die diagnostische
Aussagekraft des Verfahrens erhoht
wird. Das Absorptionsverhalten solcher
Verbindungen, sog. NIR-Farbstoffe,
kann als Signal fiir die Bildinformation
ausgewertet werden. Besitzen die Farb-
stoffe dariiber hinaus die Eigenschaft,
die absorbierte Energie als Fluoreszenz-
strahlung zu emittieren, so kann diese
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ebenfalls fiir die Bildgebung genutzt
werden. Die Fluoreszenzstrahlung ist in
bezug auf die Anregungsstrahlung hin
zu grofleren Wellenldngen verschoben
(,,Stoke's shift“) und kann daher von
der Anregungsstrahlung spektral sepa-
riert werden. Der besondere Vorteil der
Detektion von Fluoreszenzstrahlung
besteht darin, dafl Gewebe im NIR-Be-
reich eine duflerst geringe Autofluores-
zenz aufweist und somit das Signal des
Gewebes bei der Bildgebung minimal
ist. Letztendlich wird im Fluoreszenz-
bild die Signalverteilung durch die
Lokalisation des Kontrastmittels be-
stimmt.

Substanzen, die in der optischen
Mammographie als Kontrastmittel ein-
gesetzt werden sollen, miissen folgende
Anforderungen erfiillen: Absorptions-
und Fluoreszenzmaximum zwischen
650 und 1000 nm, hohe molare Absorp-
tionskoeffizienten in physiologischer
Umgebung, hohe Fluoreszenzquanten-
ausbeuten in physiologischer Umge-

Tabelle 1

bung, hohe Photostabilitit, keine pho-
tosensibilisierende Wirkung durch Be-
strahlung, hohe Wasserloslichkeit,
hohe Vertréglichkeit und Anreicherung
im Zielgewebe.

Die Auswahl der Farbstoftklasse
muf sich an den oben aufgelisteten An-
forderungen orientieren. Verbindungs-
Kklassen, die diese Anforderungen erfiil-
len, sind z.B. die Polymethinfarbstoffe
und die Tetrapyrrolfarbstoffe, die Ab-
sorptionsmaxima im Bereich des dia-
gnostischen Fensters oberhalb von 650
nm besitzen. Zu den Polymethinfarb-
stoffen zdhlen beispielsweise die Cya-
ninfarbstoffe, die Oxonolfarbstoffe und
die Merocyaninfarbstoffe. Tetrapyrrol-
farbstoffe sind u.a. Chlorine, Bacterio-
chlorine, Bacteriochlorophylle, Phtha-
locyanine und Porphyrine, wobei letzte-
re nur in seltenen Fillen eine Absorpti-
on iiber 650 nm aufweisen [14, 17].

Betrachtet man diese beiden Farb-
stoffklassen unter dem Aspekt eines ne-
benwirkungsfreien, hochvertréiglichen
Kontrastmittels, so erscheinen die Te-
trapyrrole ungeeignet, da diese im Ge-
gensatz zu den meisten Polymethin-
farbstoffen photodynamisch aktiv sind
und eine photosensibilisierende Wir-
kung nach Bestrahlung aufweisen, eine
Eigenschaft, die fiir Diagnostika uner-
wiinscht ist.

Im Gegensatz zu anderen Farbstof-
fen zeigen die Cyaninfarbstoffe bei
Kombination der molaren Absorptions-
koeffizienten mit den Fluoreszenzquan-
tenausbeuten zwischen 750 und 800 nm
die hochsten Werte. Durch diese giinsti-
gen photophysikalischen Eigenschaften
sind die Cyaninfarbstoffe fiir die Ver-
wendung als Kontrastmittel fiir diagno-

Uberblick iiber die photophysikalischen Eigenschaften von NIR-Farbstoffen.
Angegeben sind die Absorptions- und Fluoreszenzeigenschaften oberhalb 650 nm

Strukturtyp Langwelligste Fluoreszenz- Molare Absorpti- Photosen-
Absorption maximum onskoeffizienten sibilisierende
[nm] [nm] [Imol~"ecm™] Wirkung
Porphyrine 1650 650-700 bis 8000 +
Chlorine 0680 680-760 bis 30000 +
Bacteriochlorine 0730 680-800 bis 50000 i
Phthalocyanine [J680 680-760 bis 50000 +
Expandierte Porphyrine  bis 800 bis 850 bis 80 000 +
Bacteriochlorophylle bis 900 bis 930 bis 100000 +
Cyaninfarbstoffe bis 1200 bis 1250 bis 300000 -
Oxonolfarbstoffe bis 1200 bis 1250 bis 200000 -
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Abb.6 A Chemische Strukturen hydrophiler niedermolekularer ausgewahlter Cyaninfarbstoffe nach [22].
Die Strukturen bestehen aus dem Bis-1,1 '(4-sulfobutyl)indotricarbocyanin-Natriumsalz, welches verschie-
dene Substituenten an den duBBeren Ringpositionen tragt. Es handelt sich um ein kationisches Chromophor,
wobei auf Grund der 2 anionischen Sulfatgruppen eine monoanionische Bruttoladung resultiert

stische optische Verfahren potentiell ge-
eignet. In Tabelle 1 sind die photophysi-
kalischen Eigenschaften verschiedener
Farbstoffklassen zusammengefafit.

Cyaninfarbstoffe als potentielle
Kontrastmittel fiir die optische
Mammographie

Ein bekannter Cyaninfarbstoff ist Indo-
cyaningriin (ICG). Dieser Cyaninfarb-
stoff wird in der Klinik fiir Funktions-
untersuchungen der Leber [20], in der
Herz-Kreislauf-Physiologie zur Bestim-
mung des Herzzeit- und des Schlagvolu-
mens [27] und in der Ophthalmologie
zur Fluoreszenzangiographie der Cho-
roidea [6] verwendet. ICG bindet un-
mittelbar nach i. v.-Gabe an die a,-Lipo-
proteine des Blutplasmas und wird
schnell von den Hepatozyten der Leber
aufgenommen. Als Folge dieser raschen
Aufnahme durch die Leber sinken die
Plasmawerte von ICG innerhalb von Mi-
nuten auf sehr niedrige Werte ab. An-
schlieflend wird ICG unverdndert von
der Leber in die Gallenfliissigkeit und
ohne enterohepatischen Kreislauf aus
dem Korper ausgeschieden [25]. Seit ca.
2 Jahren wird die Anwendung von ICG
als Kontrastmittel in der optischen
Mammographie zur Darstellung von
Tumoren mit Hilfe der Transilluminati-
on [30] und der Fluoreszenzdetektion
[21] untersucht. Dabei zeigte sich, daf}
in den ersten Minuten nach Substanz-
applikation ein Signalverhdltnis zwi-
schen Tumor und Normalgewebe von
ca. 2,5fach zu erzielen ist. Resultate aus
Bildgebungsexperimenten mit groflerer
Patientenzahl liegen zum gegenwirti-
gen Zeitpunkt nicht vor.

Fiir die Entwicklung von neuen op-
tischen Kontrastmitteln stehen eine Rei-
he von verschiedenen Methoden zur
Verfiigung. Eine Moglichkeit ist die
Kopplung von Farbstoffen an spezi-

fisch-bindende Biomolekiile, wie z.B.
Antikorper oder deren Fragmente. Erste
In-vivo-Fluoreszenzbildgebungsexpe-
rimente mit Cyaninfarbstoff-Antikor-
per-Konjugaten wurden an Nacktmaus-
tumormodellen beschrieben [17].

Eine weitere Moglichkeit der Ent-
wicklung von optischen Kontrastmit-
teln ist die Verwendung von niedermo-
lekularen Cyaninfarbstoffen mit gegen-
tiber ICG verdnderten pharmakologi-
schen Eigenschaften. Farbstoffe auf der
Basis des Bis-1,1"-(4-sulfobutyl)indotri-
carbocyaningergeriistes wurden in
struktureller Anlehnung an ICG synthe-
tisiert. Diese Grundstruktur wurde
dann unter Erhalt der Zielverbindungen
durch Substitution mit verschiedenen
hydrophilen Resten modifiziert
(Abb. 6). Die Verbindungen iiberdecken
einen weiten Polaritdtsbereich und be-
sitzen alle eine héhere Hydrophilie und
geringere Plasmaproteinbindung als
ICG. Die Hydrophilie der Verbindungen
reicht von Verbindungen mit Vertei-
lungskoeffizienten (n-Butanol/Wasser)
von 30 und einer Plasmaproteinbin-
dung von 86 bzw. 80 % bis zu hydrophi-
len Verbindungen mit einem Vertei-

lungskoeffizienten von < 0,005 und
Plasmaproteinbindung von 20 bzw.
10 %. Zum Vergleich weist ICG einen
Verteilungskoeffizienten auf, der gegen
unendlich tendiert. Die Plasmaprotein-
bindung betrégt 100 %.

Die photophysikalischen Eigen-
schaften der neu synthetisierten Ver-
bindungen sind typisch fiir die Verbin-
dungsklasse der Cyaninfarbstoffe und
mit denen von ICG vergleichbar. So
liegen die Absorptionsmaxima im Plas-
ma im Bereich von 749-770 nm, die
entsprechenden  Fluoreszenzmaxima
bei 770-795 nm (Abb.7). Im Plasma
liegen die Extinktionskoeffizienten
der synthetisierten Farbstoffe zwischen
100 000 | mol™ c¢m™ und 250 ooo0 1
mol™ cm™, die Fluoreszenzquantenaus-
beuten reichen von 5-10% [22]. Bei
schrittweiser Erhéhung der Hydrophi-
lie wurde eine stufenweise Abnahme
der hepatobilidren Elimination bei
gleichzeitiger Zunahme der renalen Eli-
mination beobachtet. Hydrophile Ver-
bindungen wie NIR96 010 (Abb. 6) wer-
den hauptsdchlich {iber die Niere aus
dem Korper entfernt. Nach 4 h wurden
0,8 £ 0,4% der injizierten Dosis hepa-
tobilidr, dagegen 68 + 10 % der injizier-
ten Dosis renal eliminiert. Um die Ver-
traglichkeit der Farbstoffe abzuschit-
zen, wurde diese orientierend an Miu-
sen untersucht. Fiir sehr hydrophile
Verbindungen wie NIRg6010 wurde
eine Erhéhung der Vertriglichkeit auf
das 62fache gegeniiber ICG erzielt. Fiir
die In-vivo-Bildgebungsexperimente
wurde ein Fluoreszenzbildgebungsauf-
bau der Physikalisch-Technischen Bun-
desanstalt Berlin (PTB Berlin) verwen-
det [19]. Ausgewdhlte Modellsubstan-

Absorptions- Fluoreszenz-
spektrum spektrum
T | T 1 T T T T
500 600 700 800 900

Wellenlange [nm]

Abb.7 A Normiertes Absorptions- und Fluoreszenzspektrum eines hydrophilen Indotricarbocyanin-
farbstoffes. Typisch fiir diese Farbstoffklasse ist die kurzwellige Schulter im Absorptionsprofil
sowie die ca. 30 nm rotverschobene Fluoreszenzstrahlung
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Abb.8 A In-vivo-Fluoreszenzbild einer tumortragenden Nacktmaus (Sk-Mel-28) 24 h nach i. v. Applikation
von NIR96 003. Dosis 4 umol kg~". Rechtslaterale Aufnahme. Der Tumor Sk-Mel-28 (malignes Melanom) ist
subkutan in die Flanke des rechten Hinterbeines inokuliert und die Lage durch einen Pfeil gekennzeichnet.
Die Fluoreszenzbildgebung wurde in Zusammenarbeit mit der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt
Berlin, Abt. Medizinische MeBtechnik (Prof. Rinneberg), durchgefiihrt

zen wurden hinsichtlich ihrer Fluores-
zenzbildgebungseigenschaften an ver-
schiedenen Tumormodellen in Nackt-
méiusen und Ratten zu den Zeitpunkten
1 min, 10 min, 1 h und 24 h nach i.v.-
Gabe untersucht. Bei diesen Untersu-
chungen interessierte besonders die
Frage, ob im Vergleich zu ICG ein er-
hohtes Fluoreszenzsignal im Tumor ge-
geniiber Normalgewebe beobachtet
werden kann. Im Gegensatz zur Leit-
struktur ICG zeigten aus dem Pool der
synthetisierten Substanzen zwei Vertre-
ter, NIR96003 und NIRg96010, in den
untersuchten Tumormodellen ein er-
hohtes Fluoreszenzsignal im Tumorge-
webe 24 h p.a. [26]. Der Mechanismus,
der zu einem erhoéhten Fluoreszenzsi-
gnal in Tumoren nach Gabe dieser bei-
den Substanzen fiihrt, ist bisher nicht
bekannt und wird in weiterfithrenden
Studien untersucht.

SchluBbemerkung

Ob sich die optische Mammographie in
der Zukunft als bildgebendes Verfahren
in der Diagnostik durchsetzen wird, ist
aufgrund des gegenwirtigen Kenntnis-
standes nur schwer abzuschétzen. Die
derzeit in Vorstudien in der Klinik ver-
wendeten optischen Mammographen
auf der Basis der Detektion frequenz-
modulierten Lichts deuten darauf hin,
dafl bei hoher Sensitivitit geringe Spezi-
fititen bei der Differenzierung zwischen
malignen und benignen Lisionen er-
zielt werden. Diese mangelnde Differen-
zierung kann aufintrinsisch geringe op-
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tische Unterschiede zwischen malignen
und benignen Gewebsveranderungen
sowie normalem Brustgewebe zurtick-
zufiihren sein. In naher Zukunft wird
die fortschreitende technische Entwick-
lung auf dem Gebiet der Lasertechnik,
insbesondere der Entwicklung von zeit-
aufgelosten Mef3verfahren zeigen, ob
der theoretisch zu erwartende Kontrast-
anstieg eine Verbesserung der diagno-
stischen Aussagekraft zur Folge hat
und inwieweit Zusatzinformationen
wie die Phasenverschiebung, die Streu-
eigenschaften der Gewebe sowie funk-
tionelle Parameter der Gewebe zur Dif-
ferenzierung herangezogen werden
koénnen. Auch wird die Anwendung von
tomographischen Meflaufbauten zu ei-
ner Verbesserung fithren. Zur Erh6hung
der diagnostischen Aussagekraft der
optischen Mammographie konnen
NIR-Farbstoffe beitragen, deren schnel-
le Entwicklung fiir die klinische Anwen-
dung aber wiederum von der zur Verfii-
gung stehenden Geritetechnik abhén-
gig ist. In diesem Zusammenhang ist
die Moglichkeit der Fluoreszenzdetekti-
on von besonderer Bedeutung, da im
NIR-Bereich die induzierte Fluoreszenz
mit sehr hoher Empfindlichkeit gegen
einen geringen Fluoreszenzhintergrund
detektiert werden kann. Eine mdgliche
Anwendung der kontrastmittelgestiitz-
ten, optischen Mammographie besteht
in der hidufigen Untersuchung von
Hochrisikogruppen, bei nachgewiese-
ner familidrer Belastung. Dieses Verfah-
ren wird bei geringer Strahlenbelastung
zur diagnostischen Sicherheit beitragen

und helfen, Biopsien bei jungen Frauen
zu vermeiden.
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