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1. Einleitung

1.1  Laserstrahlwirkung auf Gewebe

Das Akronym LASER (Light_Amplification by_Stimulale Emission of_Radiation)
beschreibt das physikalische Prinzip der Lichtdkstng mittels stimulierter Emission
von elektromagnetischer Strahlung. Stimuliert wil@bei ein Lasermedium, das sowohl
gasfoérmig (CQ), flussig (Farbstofflosungen) oder fest (Rubintaliy sein kann. Die
Laserstrahlung unterscheidet sich von klassischerchtdquellen in folgenden
Eigenschaften:

» Die Strahlung ist koharent, d. h. alle WellenzUigel $n Zeit und Raum exakt in Phase

zueinander,
» die Strahlung ist kollimiert, d.h. das Strahlenbéindt nahezu parallel zueinander,

e die Strahlung ist monochromatisch, d.h. alle Wellege haben die gleiche

Wellenlange, Frequenz und Energie [20].

Die Wirkung auf Gewebe wird hauptsachlich durch dieistungsdichte und die
Einwirkzeit des Laserstrahls bestimmt. Die Leistdighte ergibt sich aus dem Quotient
aus Laserstrahlleistung und Strahlquerschnitt. Bérahlquerschnitt hangt von der
Fokusflache, dem Fokusdurchmesser und der Linsentegte ab [20].
Trifft ein Laserstrahl auf inhomogenes Gewebe we rdenschliche Haut, kommt es zu
verschiedenen physikalischen Reaktionen. Die Pleotaverden beim Ubertritt von Luft
auf die Haut aufgrund unterschiedlicher Brechurdjses der Medien zunachst
geringfugig reflektiert. Da die Haut nicht transpat; sondern ein sehr tribes Medium ist,
werden die Photonen durch Streuzentren einfach m@érfach von ihrer urspringlichen
Richtung abgelenkt. Es kommt zur Abschwachung dsprunglichen Lichtstrahls. Das
Ausmald der Streuung ergibt sich einerseits vorGiéRe und Verteilung der Streuobjekte
(z.B. Zellen, Pigment, Kollagen, Gefal3e) und zundeaen von der Wellenlange des
verwendeten Lichts [47].
Um biophysikalische Effekte im Gewebe zu erzieleriilssen die Photonen in der Haut
absorbiert werden. Ihre Energie wird dabei aufatisorbierenden Molekdle tbertragen. In
der Haut sind die wesentlichen absorbierenden MiéeWasser, sowie Hamoglobin und
Melanin als spezifische Gewebechromophore. Die é&hklhge der Laserstrahlung
3



bestimmt maRgeblich die Absorption in diesen Chiphooen [46]. Die Energie der
Photonen wird dabei in andere Energieformen umgdelandie sehr vielfaltig sein

kdnnen.

Die verschiedenen biologischen Prozesse héngen ebbfly von der Wahl der
Laserparameter wie Wellenlange, Leistungsdichte Badtrahlungsdauer ab [42]. Aber
auch optische und thermische Eigenschaften des l&swbestimmen die Wirkung.
Grundsatzlich  kénnen photochemische photothermische und nicht-lineare
Gewebeinteraktionen unterschieden werden:

Photochemisché&rozesse werden z.B. bei der photodynamischen pieegenutzt und
bewirken eine chemische Verdnderung der Molekileierldéi sind lange
Bestrahlungszeiten mit niedriger Leistungsdichterderlich.

Nicht-lineare Effekte treten bei extremer Verdichtung des Emfhggses und bei kurzen
Bestrahlungszeiten auf. Sie werden nicht durchkldissische Absorption aus der linearen
Optik vermittelt. In der Praxis werden diese Gewebaingen als Photoablation und
Plasmaformation beschrieben.

Die photothermischéWirkung beruht auf der wellenlangenabhéngigen Afson der
Strahlung und der Umwandlung von elektromagnetis@reergie in Warmeenergie: das
Gewebe wird erhitzt. Dabei wird Warmeenergie noénngnd der Lasereinwirkung durch
Warmeleitung und durch den Blutstrom abgefihrtk8mmt es neben der Erhitzung des
bestrahlten Volumens zur Ausbildung eines Tempeageadienten sowohl in die Tiefe als
auch in die Breite. Es entstehen verschiedene Zameminterschiedlichem Ausmafd der
thermischen Gewebeschadigung (s. Tab. 1). Bei dieeperatur tber 300°C verdampft
das Gewebe und kann damit geschnitten werden. AgsediZone grenzt die
Karbonisationszone, in der das Gewebe bei Temperatuber 150°C verkohlt. In der
nachsten Zone kommt es bei 60°C zur GewebskoagnlaBis zu einer Temperatur von
45°C wird das Gewebe lediglich erwéarmt, ohne irreNde Schaden zu verursachen [38,
45].

Es ist zu bertucksichtigen, dass neben der Tempeaath die Dauer der Lasereinwirkung
eine entscheidende Rolle spielt. Aul3erdem verénsiemdie optischen, thermischen und
mechanischen Eigenschaften des Gewebes wahrendEridzung. So bewirkt die

Karbonisation eine erhohte Absorption von Lasenéirsg, wodurch schnell hohe
Temperaturen erreicht werden. Ebenso ist bei Adktmang des Gewebes die
Warmeleitung abgeschwacht mit dem Resultat einesi@&taus [38].
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Tab. 1: Auswirkungen der Temperatur auf Gewebe (modifizaess [38])

Temperatur | Effekte

>300°C Vaporisation (Verdampfen des Gewebes)
>150°C Karbonisation (Verkohlung)

100°C Austrocknung, Verdampfen von Wasser
80°C Kollagendenaturierung und Membrandefekte
60°C Proteindenaturierung, beginnende KoagulatrmhNekrosen

40 - 45°C Hyperthermie, Enzyminduktionen, Membrdioamierungen, Odembildung und
Hyperperfusion

37°C Keine irreversiblen Gewebeschaden

Der CQ-Laser emittiert unsichtbares Infrarotlicht mit éinMellenlange von 10600 nm.
Licht dieser Wellenlange wird praktisch vollstindign Wasser absorbiert. Da der
Wassergehalt in der Haut sehr hoch ist, wird fastggsamte Energie an der Oberflache
absorbiert und in Warmeenergie umgewandelt. So emersthnell Temperaturen Uber
300°C erreicht, die zur Verdampfung des Gewebesrefiih Es erfolgt kaum
Hitzeentwicklung im Gewebe und somit eine nur ggeirthermische Schadigung der
Umgebung [43, 76]. Die Koagulationszone um die Ableskrater ist sehr schmal,
typischerweise 200-300 um dick. Da die Absorptinrdar Oberflache sehr hoch ist, ist die
Eindringtiefe des Laserstrahls relativ gering. Abb. zeigt einen proportionalen

Zusammenhang zwischen der Eindringtiefe und devemdeten Laserenergie

niedrige Energie

mittlere Energie

hohe Energie

Abb. 1: Die Tiefe des Vaporisationskraters ist beim ,@@ser abhangig von dessen Energiedichte

(Watt/cnf) und der Einwirkzeit. 1 = Vaporisationskrater, 2Nekrosezone, 3 = reversible Odemzone (aus
[76]).



Durch diese speziellen Eigenschaften eignet siclCdg-Laser hervorragend, um Gewebe
zu schneiden. Um den Effekt der Laservaporisatisreachend zu gewahrleisten, kdnnen
fur die jeweiligen Expositionszeiten minimale Baslungsintensitdten geschatzt werden.
Ist die Bestrahlungsintensitat zu gering, steigazdie Temperatur, aber so langsam, dass

die Hitze langer Gber die Umgebung abgeleitet wetdan [57].

1.2  Das Prinzip der fraktionierten Photothermolyse

Konventionelle Laser-Resurfacing-Verfahren sindniklch etablierte Methoden zur
Behandlung von lichtgeschadigter Altershaut. Digatalen Verfahren, mit denen mittels
CO,- oder Er:YAG-Laser epidermale und dermale Hautddkn flachig abgetragen
werden, erwiesen sich als sehr effektiv, sind jadomit nicht unerheblichen
Nebenwirkungen und einem ungunstigen Risiko-NuResfil flr Patienten behaftet [55].
Insbesondere erschwert ein erhdhtes Risiko fur langaltende Pigmentstérungen,
Infektionen und Narbenbildungen den klinischen &in$10, 82].

Eine deutlich reduzierte Nebenwirkungsrate und theale Abheilungszeit im Vergleich
zum klassischen Ansatz ergab sich beim sogenany@ebsurfacing” mittels nicht-
ablativer Verfahren [9, 99]. Durch eine kontrolteedermale Hyperthermie und folgender
Remodellierung kann die Integritat der Epidermisaéien bleiben. Jedoch erwiesen sich
die nicht-ablativen Verfahren als nur wenig effekft].

Im Jahr 2004 revolutionierte das Prinzip der frakigrten Photothermolyse (FP) von
Manstein et al. als neues Konzept fir die Behargdhon Alterserscheinungen der Haut
die dermatologische Lasertherapie [54]. Im Gegengatden konventionellen Techniken
kreiert diese Technik mit einer Vielzahl von fokesten Laserstrahlen mikroskopisch
kleine, thermisch denaturierte Gewebssaulen, dgersmnten ,Microscopic Treatment
Zones" (MTZ), die in einem geometrischen Gitterneusingeordnet sind. Da nur eine
Fraktion der Hautoberflache von etwa 10-20 % beblindird und das umgebende
Gewebe um die Ablationszonen intakt bleibt, kanneeschnelle, nebenwirkungsarme
Heilung bei erhaltener Effektivitdt gesichert wardde nach Behandlungsindikation und
Gewebebeschaffenheit kénnen die Behandlungsparamaegepasst werden. Es muss
beriicksichtigt werden, dass die gewéhlte Laseremerg MTZ sowohl die Eindringtiefe
als auch den epidermalen Durchmesser der Gewehdktiag bestimmt. Daher sollte bei

der Wahl hoherer Energien die Behandlungsdichtenwvetert werden, um den zerstorten
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Anteil der Epidermis méglichst gering zu halten sA$potgrofRe und gewébhlter Dichte der
MTZ ergibt sich die ,Coverage“, ein Parameter fiie dichte bei der fraktionierten
Lasertherapie. Zu hohe Behandlungsdichten kénnegirem langer anhaltenden Odem,
Erythem und Blasenbildung fiihren. Zudem bestehtGlé&ahr der Gewebelberwarmung
(bulk heating) mit der Konsequenz des VerlustesKjgthelinseln, die sonst eine rasche
Abheilung gewahren [8, 49]. Fur ein zufriedenstedes Ergebnis sind meist mehrere
Sitzungen im Abstand von 3-5 Wochen notig.

Das Zielchromophor aller fraktionalen Lasergeratedem Markt ist Wasser. Dies erlaubt
einen selektiven, thermalen Schaden von verschésdevasserhaltigen Strukturen wie
Kollagen, Blutgefal3en und epidermalen Keratinozy#t). Der Schaden in der Epidermis
und Dermis fuhrt zu einem epidermalen Turnover Kotlagen-Remodelling.

Fraktionale Technologien kdnnen in zwei Hauptkategoeingeteilt werden und basieren
auf der Affinitat der Laserwellenlange fur Wasddicht-ablative, sogenannte ,Fraxel®-
Lasersysteme wie der Nd:YAG-Laser (1440 nm) oder EeGlass-Laser (1550 nm),
emittieren Licht im nahen Infrarotbereich. Die Riva#n dieser Laser werden von Wasser
absorbiert, geringfligig auch von Hamoglobin und avél. Histologisch fiihrt die nicht-
ablative Variante zu einer thermischen Nekrose Eprdermis und Dermis, das Stratum
corneum mit seiner Barrierefunktion und das uminelge Gewebe bleiben intakt. Der
thermische Gewebeschaden ist viel starker ausgeléggtbei den analogen, nicht-
fraktionierten Verfahren. Typischerweise kommt @s Bereich des MTZs zu einer
subepidermalen Spaltbildung. Die Epidermis kannh sidurch Einwandern von
perilasiondren Keratinozyten innerhalb von etwa 4schnell wieder mit mehreren
Zellschichten schliel3en und ist nach etwa einerh&owll regeneriert. Die nekrotischen
dermalen Gewebereste sammeln sich in Form einesrgtiopic-Epidermal-Necrotic-
Debris* (MEND) und werden transepidermal durch ldezatinozyten ausgeschleust. Diese
Migration von dermalem Gewebe aus der Haut wird MNIEShuttle” genannt und zeigt
sich klinisch als kaum wahrnehmbare, feinlamella&amuppung und Bronzeverfarbung
der behandelten Haut. Die MTZs werden innerhalb 3¢ Monaten mit neugebildetem
Kollagen ersetzt [49, 50].

Im Jahr 2007 wurde das Prinzip weiter entwickeltd udie ablative, fraktionierte
Photothermolyse mittels Er:YAG-Laser (2940 nm) o@D,-Laser (10600 nm) wurde
eingefuhrt. Die Wellenlangen dieser Laser werdem sgark von Wasser absorbiert. Es
entstehen mikroskopische Ablationszonen (MAZ), die nach verwendeter

Laserstrahlbreite, Laserenergie und WellenlangBraite und Eindringtiefe variieren. Im
7



Gegensatz zur nicht-ablativen Variante bleibt heedas Stratum corneum Ublicherweise
nicht erhalten. Die Ablationshdhle wird oberflachlivon einem Schorf bedeckt und ist
von einer Koagulationszone mit denaturiertem Kdlagimgeben, die ihrerseits an eine
Hyperthermiezone grenzt. Die Reepithelialisierungr dAblationszonen, also die
Wiederherstellung der Hautintegritat, erfolgt sdhnanerhalb von 48 Stunden.
Immunhistochemische Studien zur Expression von édihockproteinen zeigte den
Langzeiteffekt der ablativen, fraktionierten Phbtinolyse mit Nachweis eines bis zu 3
Monate anhaltenden Kollagenneubildungsprozesse$8§l]2

Es stehen heute mehrere Grundvarianten des Kondepfsaktionierten Photothermolyse
mit einer Vielzahl von nicht-ablativen oder ablativ Lasertechniken zur Verfigung.
Dennoch bestehen grundlegende Gemeinsamkeiterod#rgitionalen Wundheilung. Sie
weist Besonderheiten auf, die der Anwender kenneilites um ein optimales
Therapiekonzept erstellen zu kénnen. Schon uni@tehach der Behandlung startet die
raumlich und zeitlich ablaufende Heilungssequenzt nder Expression von
Hitzeschockproteinen der Keratinozyten als Straggam Hierunter spielt das HSP70 eine
wichtige Rolle, welches am dritten Tag sein Maximemeicht [37]. Somit wird der
zeitnahe Ersatz letaler Keratinozyten und die Rapar wichtiger Zellfunktionen
sichergestellt, was sich klinisch als Erhalt (rabtative FP) bzw. als Wiederherstellung
(ablative FP) der epidermalen Integritat bemerkbacht. Spezifisch fur die fraktionierte
Lasertherapie ist wie bereits beschrieben die Ausasung koagulierten Materials durch
die Epidermis in Form des MEND-Shuttles. Dieserzess beginnt frihestens 24 h nach
dem Eingriff und kann bis zu 5 Tage anhalten. Bsdr Zeit kommt es aul3erdem zu einer
Invasion von Entzindungszellen unter Dominanz vgmphozyten und Histiozyten,
zudem bleibt die subepidermale Spaltbildung langdhtisar. Bei der fraktionierten
Laserbehandlung geht man davon aus, dass ein teer@amulus die Schrumpfung,
Reorganisation und die Homogenisierung von Bindepew bewirkt. Das dermale
Remodelling in Form von Kollagenneubildung und lgigigener
Hyaluronsaureproduktion erfolgt mit einiger Verziigey. Entscheidend fir die
postfraktionale Wundheilung ist der Prozentsatzlsdrandelten Haut, d.h. die Dichte der
MTZ [12, 31, 35].



1.3  Wundheilung der Haut und deren bisherige Beurteilurgy

Eine Wunde bezeichnet im Allgemeinen einen akutemstnzdefekt der Haut mit
Trennung des Gewebezusammenhangs mit oder ohne b@&esvkist. Nach dem
Entstehungsmechanismus unterscheidet man mechanitofrmische, chemische und
strahlungsbedingte Verletzungen infolge direkteifnatisierung und chronische Wunden.
Die Wundheilung der Haut als gro3tem Organ des btersist ein dynamisches und sehr
komplexes Geschehen, das die morphologische, améte und auch kosmetische
Wiederherstellung des Gewebes zum Ziel hat (réistind integrum). Ist die vollstandige
Regeneration nicht méglich, bleibt eine Narbe zkriuraussetzung fur das Verstandnis
ist die Kenntnis der grundlegenden Prozesse im Rahder Wundheilung. Unabhangig
von der Art der Wunde und vom Ausmall des Gewebhested umfasst die
Wundheilungsphysiologie mehrere Phasen, die sigtiche Gberlappen oder teilweise

parallel ablaufen und nicht voneinander zu trersied (s. Abb. 2):

* Inflammatorische bzw. exsudative Phase zur Wunilyeny
* Proliferative Phase zur Bildung von Granulationsglesv

* Reparative Phase mit Ausreifung und Epithelialisigr

Entziindungsphase
Proliferationsphase

Reparationsphase

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Tage

Abb. 2: Phasen der Wundheilung im zeitlichen Verlauf (rfiaiirt aus [67])

Die inflammatorische Phase beginnt unmittelbar neicter Verletzung und dauert unter
physiologischen Bedingungen etwa 1-3 Tage an. Zstdommt es zu einer Blutstillung
durch Konstriktion der verletzten GefaRe, sowie =iner Aktivierung der

Gerinnungskaskade unter Ausbildung eines Fibrighé® Das resultierende Blutgerinnsel

verschlie3t die Wunde und fuhrt zu einer provisdren Matrix fir die anschlieRenden
9



zellularen Vorgadnge wahrend der Reparationsphaseh Nvenigen Minuten gelangen
durch eine reaktive GefalRdilatation und erhohte ilkapermeabilitdt zahlreiche
Entzindungsmediatoren wie z.B. neutrophile Granéor oder Makrophagen in die
Wunde, um Infekte abzuwehren und Nekrosen abzubadekroskopisch zeigt die Haut
dadurch typische Entziindungszeichen wie Rotungdizenung und Schwellung. Der
Hohepunkt der Einwanderung dieser Zellen ist nachden Uberschritten und nimmt Uber
die folgenden Tage ab, vorausgesetzt, dass kelektiobm besteht [96].

Nachdem die Wunde geséaubert wurde, beginnt naciagbén die Defektauffillung mit
frischem Bindegewebe aus einsprossenden Gefali@ifieperenden Fibroblasten und neu
geformter extrazellularer Matrix. Im Laufe der felglen Tage bis Wochen wird der
initiale, provisorische Fibrinpfropf durch neu deleies Granulationsgewebe ersetzt.
Dessen Aufbau wird dabei mafigeblich von Fibrobiastatiiert, die Kollagen und
Proteoglykane als gallertartige Grundsubstanz desazzllularen Raums produzieren.
Grundlegende Voraussetzung ist die Angiogenesdi@li¥ersorgung des Wundgebiets mit
Blut, Sauerstoff, und Nahrstoffen. Endothelzelleandern ein und durchwachsen unter
Bildung neuer Blutgefal3e in einem reich verzweidtietz die Fibrinmatrix. Der komplexe
Prozess der Fibroplasie und der Angiogenese wind\Wakrophagen durch kontinuierliche
Freisetzung von Wachstumsfaktoren reguliert undudtert [80, 96].

Die Wundkontraktion bewirkt zudem eine aktive Aneédng der gesunden Wundrénder
zueinander und setzt einige Tage nach der Verlgtain. Erméglicht wird diese durch
modifizierte Fibroblasten, den Myofibroblasten kointraktilen Eigenschaften [18].
Abschlief3end folgt die reparative Phase mit der dmilung von Granulationsgewebe zur
Narbe. Das Gewebe verfestigt sich durch die folitlade Synthese von stabilem Kollagen
und dessen Verflechtung zu dickeren Blndeln. Disrightung der Kollagenbindel wird
dabei den lokalen und funktionellen Erfordernissargepasst. Das Bindegewebe wird
insgesamt gefal3- und zellarmer, die Dichte der Kemperflochtenen Kollagenfasern
nimmt hingegen zu [96].

Am Ende steht der vollstdndige Verschluss der Whedtiche durch einen neuen
Epithelrasen, der durch laterale Einwanderung verafnozyten vom Wundrand und von
Hautanhangsgebilden (z.B. Haarfollikeln) und durcérstarkte Mitose der basalen
Keratinozyten der Epidermis entsteht [67].

Die physiologische Wundheilung dauert in der Re&y8 Wochen. Unter pathologischen
Bedingungen kann sie durch eine Vielzahl von Ebsgfaktoren gestort oder verzdgert

werden. Zunachst spielt die Art, Gro3e und Lokébsa und das AusmalR der
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Keimbesiedelung eine wichtige Rolle. Wundheilungsstgen kénnen zum einen durch
lokale Faktoren wie Austrocknung, Bewegung odercRrim Wundgebiet, Odem oder
Vorschadigungen des Gewebes bedingt sein. Zum emdieben auch Ernédhrungszustand,
Stoffwechselstérungen, chronische Erkrankungen,unstatus und nicht zuletzt das Alter
einen erheblichen Einfluss auf die Wundheilung. &d@m kénnen auch Medikamente
wie Glukokortikoide oder Zytostatika die Wundheiutehindern. Wenn eine Wunde
langer als 3 Wochen besteht, spricht man von ekoenplizierten Wunde. Von einer
chronischen Wunde spricht man, wenn sie nach miedgs3 Monaten nicht abgeheilt ist
[19].

Eine nichtinvasive Beurteilung von Wunden ist inmidchen Alltag von hohem Interesse
und stellt eine besondere Herausforderung dar. rétka Monitoring und Quantifizierung
der Wundheilung sind Voraussetzungen fur Verbesgmansatze. Ein Schwerpunkt liegt
vor allem in der Vermeidung von Wundinfektionen ur8eschleunigung der
Reepithelialisierung. Eine Standardmethode zur tmeasiven Evaluierung des
epidermalen Wundheilungsprozesses besteht in dessivig des transepidermalen
Wasserverlusts (TEWL) [7, 58, 79]. Dieser Ansatziéd auf der Tatsache, dass bei
Wunden die Barrierefunktion der Epidermis gestsrtund dadurch die Permeabilitat fur
Wasser im Vergleich zu intakter Haut erhoht ist [[7®orteilhaft ist, dass der
Wundheilungsprozess mit dieser Methode beliebiguoi quantitativ messbar ist. Ein
entscheidender Nachteil besteht aber darin, dass Messungen von konstanten
Bedingungen der Umgebung und der Wunde selbst gehaiei frischen Wunden in der
exsudativen Phase kann diese Methode nicht angéwearden. Zudem stdren topisch
applizierte Substanzen wie Wundsalben die Messuiigjéh Alternative, nichtinvasive
Methoden stellen bildgebende, in-vivo Analysen @fstt Ultraschall, konfokaler
Lasermikroskopie oder optischer Koharenztomograplaie [1, 15, 17]. Mithilfe dieser
Verfahren kann Hautgewebe rdumlich und zeitlich sulfzellularer und zellularer Ebene

analysiert werden.

1.4  Bildgebende, optische Methoden

Die klinische Beurteilung der Haut erfolgt im Wetighen visuell und palpatorisch. Diese
ist aber von vielen Faktoren wie Hautfarbe, Hautspag oder Hydratationszustand und

insbesondere vom subjektiven Eindruck des Unteerschbhangig. Somit gestaltet sich
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eine Quantifizierung, Vergleichbarkeit und Verledadsbachtung sehr schwierig [89].
Mittels Auflichtmikroskopie kénnen insbesondere mantierte Hautverédnderungen in
10facher Vergrof3erung sehr einfach und nichtinvasurteilt werden. Daneben stellt die
histopathologische Untersuchung im klinischen Alltaach wie vor einen Goldstandard
dar, nichtsdestotrotz ist die Probenentnahme inviaisd traumatisiert ihrerseits die Haut.
Daher wurden sogenannte Bioengineering-Verfahrewiekelt, deren Faszination darin
liegt, dass ,lebendige* Haut untersucht werden kalmn Zukunft kann die akkurate,
nichtinvasive Bildgebung in der Dermatologie einemormen Kklinischen Einfluss
gewinnen. Nicht nur Hautbiopsien und die damit vedenen Kosten und Risiken fir
Patienten kdnnten eingespart werden, sondern d@achherapieplanung kénnte von einer
erleichterten Diagnose am Krankenbett profitiefdichtinvasive, optische Methoden sind
berthrungslos und schmerzfrei, so dass die Messuneg identischen, Hautstelle beliebig
oft wiederholt werden kann. Es wird ermdglicht, Ktianelle, biophysikalische und
morphologische Eigenschaften der Haut objektiv dassen, zu quantifizieren und damit
vergleichbar zu machen [34].

In der letzten Dekade haben vor allem die konfokaserscanmikroskopie (KLSM), die
optische Koharenztomographie (OCT) und der Hochieequltraschall grol3es Potential
fur die Bildgebung der menschlichen Haut in vivaggt. Ein wesentlicher Unterschied
zwischen diesen Methoden besteht in der Ausrichtuey Bilder und deren
Auflosungsvermoégen. Wahrend die Eindringtiefe deCTOIim Vergleich zur KLSM
wesentlich héher ist, ist bei der OCT eine AuflGganf Einzelzell-Ebene nicht mdglich (s.
Abb. 3). Die KLSM liefert horizontale Schnittbildgarallel zur Hautoberflache, die OCT
hingegen vertikale Tiefenschnittbilder der Hautalag zum Ultraschall. Aufgrund der
unterschiedlichen Messeigenschaften ist vor allene dViethodenkombination
verschiedener optischer Techniken vielversprechiender die jeweiligen Vorteile vereint
werden kdnnen und eine umfassende Beurteilung diiaetveranderung maoglich wird
[91]. In dieser Studie wurden die konfokale Lasamsuikroskopie, die optische
Koharenztomographie und die Profilometrie zur Meidheobachtung von Wundheilung

nach Laserbehandlung evaluiert.
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Abb. 3: Vergleich der Eindringtiefe und der Auflosung zelien verschiedenen, géangigen bildgebenden

Verfahren (modifiziert aus [86])

1.4.1 Konfokale Laserscanmikroskopie

Das Prinzip der_konfokalen Laserscanmikroskopie K1) wurde im Jahre 1957 vom
Amerikaner Marvin Minsky entwickelt [60]. Rajadhysdia et al. beschrieben im Jahre
1995 erstmals die Anwendung dieser Technik furRildgebung der Haut [74]. In den
vergangenen Jahren wurden grof3e Fortschritte inBidgualitat und der klinischen
Anwendbarkeit erzielt. Im Rahmen der technischetwieklungen erweist sich die KLSM
als Meilenstein hochauflésender, bildgebender Vieefia [75]. Diese Technik erlaubt die
nichtinvasive Bildgebung der Haut in zellularer Bsung — vergleichbar mit einer
~optischen Biopsie in Echtzeit".

Das kommerziell erhéltliche Laserscan-Mikroskop st einem Diodenlaser mit einer
Wellenlange im nahen Infrarotbereich (830 nm) astsgeet. Da die Laserenergie auf
Gewebsebene weniger als 30 mW betragt, bestehe Kagfiahr fir das zu untersuchende
Gewebe und fur das menschliche Auge [6].

Um konfokale Bilder zu generieren, wird der Lasaifst Uber eine zwischengeschaltete
Optik und einen Strahlteiler (Beamsplitter) fokessi Dadurch wird der Laserstrahl
punktférmig auf das zu untersuchende Gewebe pedjizlachdem der Laserstrahl von der

Haut reflektiert wurde, wandert er zuriick durch &wrahlteiler und trifft auf den Detektor
13



(s. Abb. 4). Dabei liegen die Lichtquelle, der hbeletete Spot auf der Haut und die
Blendenoffnung des Detektors auf optisch konjugrerEbenen — sie stehen konfokal

zueinander [56].
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CONDENSER,
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NONINVASIVE
OPTICAL
SECTION

Abb. 4: Schematische Skizze eines konfokalen Laserscaoskiéps: Prinzip der punktuellen Beleuchtung
und Detektion (aus [29])

Bei der konventionellen Mikroskopie tragen nebemmdemittierten Licht aus der
Fokusebene auch alle Photonen, die aus den Ebemé&hed und darunter stammen, zur
Bildgebung bei und verringern die Bildqualitat. Biest bei der KLSM verbessert, da
nicht-fokussierte Ebenen durch den Gebrauch einehlhlende vor dem Detektor geblockt
werden. So wird immer nur ein Bildpunkt erfasst. r@u das Herausfiltern von
reflektiertem Licht resultieren der hohe Kontrastdudie gute Detailauflosung dieses
Verfahrens. Die Dicke des optischen Schnittes héatabei vom Durchmesser der
Lochblende und von der numerischen Apertur der Kivjense ab. Die laterale Auflésung
liegt im Bereich von 0,5-1 um, so dass Strukturen duf zellulare Ebene dargestellt
werden konnen. Die axiale Auflosung mit 3-5 pum atnlich der Schichtdicke von

histologischen Untersuchungen. Um eine Aufnahmesegrof3eren Bereichs zu erzeugen,
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wird das Objekt in x- und y-Richtung abgerasterr Btrahlengang wird dabei mit Hilfe
von galvanometrischen Scanspiegeln sequentiell cheben, ohne dabei das
Untersuchungsobjekt zu bewegen. Zusatzlich kann FE&usebene in z-Richtung
(oben/unten) verschoben werden, so dass verscleiesigmchten parallel zur Oberflache
abgebildet werden kénnen [75]. Die Eindringtiefegti bei etwa 250-300 um (abhangig
vom Gewebe) und beschrankt sich daher auf epiderraabl oberflachlich dermale

Prozesse [6]. Im Gegensatz zur konventionellenoltigite entstehen keine vertikalen,
sondern horizontale Schnittbilder parallel zur stipellen Oberflache, so dass sich eine
.en-face“-Ansicht ergibt [29, 73].

Der Mechanismus des hellen Kontrasts in den koméokeBildern beruht auf der

Reflektion von Licht (Reflexionsmodus). In den gskalierten Bildern erscheinen

Strukturen hell bzw. weil3, wenn ihre Komponenten\Mergleich zur Umgebung einen
hohen Brechungsindex aufweisen oder wenn sie sickerwendeten Wellenlangenbereich
als starke Reflektoren erweisen. Beim reflektieemWerfahren sind vor allem Melanin,
Kollagen und Keratin natirliche Kontrastspenderlghah lassen sich insbesondere

pigmentierte Hautlasionen gut darstellen [29, 74].

Um konfokale Bilder zu bewerten, ist die Kenntnex dopographie der Haut essenziell.
Mithilfe der KLSM ist es mdoglich, epidermale Schieh anhand von architektonischen
und zytologischen Merkmalen, sowie anhand der lis&tabn und Tiefe zu unterscheiden
[29]:

Das Stratum corneum ist die oberflachlichste S¢hitghr Epidermis und kommt in den
konfokalen Bildern als stark refraktiver Verbandsa0-30 pum grol3en, kernlosen und
polygonalen Korneozyten zur Darstellung. Die flie dilaut typischen Faltchen und
Furchen erscheinen als dunkle Linien zwischen \fedba von Korneozyten.

Als nachste Schicht folgt das Stratum granulosuestdhend aus 2-4 Zelllagen mit einer
EinzelzellgroRe von etwa 20-25 um. Die zentraleltkéme erscheinen oval-rundlich und
dunkel, umgeben von einem schmalen, hellen Zytopaisg [40].

Darunter liegt das Stratum spinosum mit etwas klan, polygonalen Keratinozyten mit
einer GrolBe von 15-20 um. Sie sind typischerweiseeinem Honigwabenmuster
angeordnet.

Die Basalzellschicht variiert in ihrer Reflektiitdabhédngig vom individuellen
Melaningehalt, entsprechend den Lichttypen nachpgitick. Die Grof3e der Basalzellen
liegt bei 10-12 pm [6].

An der dermoepidermalen Junktionszone (DEJ) sindidémis und Dermis verbunden.
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Die Dermis formt hier fingerférmige Fortsatze, degenannten Papillen, in die Epidermis.
In den konfokalen Bildern erscheinen die dermalapilen als dunkle Bereiche mit
Kapillarschlingen und gering refraktivem Kollagemmgeben von einem Ring von basalen
Keratinozyten. Bei hellhautigen Individuen koénneneseé Papillenringe oft nicht
visualisiert werden, wohingegen bei dunkelhdutigeaividuen die Papillen von hellen
Ringen aus gut abgrenzbaren Keratinozyten umgebédn s

In der papillaren Dermis sind die maRig reflektreten Kollagenfasern in einem feinen
Netz, in der retikularen Dermis eher in dickeregl]dr reflektierenden Bindeln angeordnet
[29].

Aullerdem lassen sich in den konfokalen Bildern awtéutanhangsgebilde, wie

Haarfollikel, Talgdrisen und Ausfliihrungsgange etriSchweil3driisen differenzieren.

Besonders etabliert hat sich die KLSM in der D#fezialdiagnose pigmentierter,
melanozytarer Navi und deren Abgrenzung zum matigielanom [25, 68, 93]. Auch fir
die Diagnostik und Therapiekontrolle von Basalzstinomen, aktinischen Keratosen und
anderen epithelialen Tumoren wurde diese Technfklgeeich angewandt [30, 78].
AulRerdem gibt es eine Vielzahl an weiteren Einséagliohkeiten, wie die in-vivo
Untersuchung entzindlicher Dermatosen [5], die demgiagnostik [52] und die
Objektivierung und Quantifizierung von Therapiekfén in der kosmetischen Forschung
[28, 97].

In vielen Studien ergab sich eine hohe Aussagekrdf#fr KLSM, auch
Wundheilungsprozesse in vivo zu charakterisierezaika et al. konnten den Prozess der
Neuformation des Stratum corneum bei standardeiertWunden nach der
Saugblasentechnik semiquantitativ beschreiben [17].

Die KLSM konnte zudem neue Einblicke in das theutisehe Potential von topisch
applizierten Arzneimitteln auf den Wundheilungs@mez ermdglichen [48].

Altintas et al. gelang mithilfe der KLSM die Untehgidung von oberflachlich und tief
zweitgradigen \Verbrennungswunden, indem das Ausmd® Zerstérung der
Basalzellschicht visualisiert wurde [3].

In einer anderen Studie von Liu et al. konnte derfuthgsprozess von laserinduzierten,
mikroskopischen Lasionen in den konfokalen Bildalsydynamischer Prozess visualisiert
und strukturelle Veranderungen im Verlauf quantdiz werden. Durch Ermittlung eines
tiefenabhangigen Intensitatsprofils konnten der Whaneich selbst, der thermische
Umgebungsschaden und normale Haut unterschiedeleawsl].
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In einer kirzlich publizierten KLSM-Studie von Lomget.al konnten die Langzeiteffekte
einer fraktionierten Laserbehandlung im Sinne einesh nach 3 Monaten anhaltenden
Kollagen-Remodellings erstmals in vivo evaluiertreen [53].

1.4.2 Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie (OCT) entwicksith seit Ende der 80er Jahre des
letzten Jahrhunderts und stellt somit eine relpthge optische Methode dar [39]. Das
Prinzip ist vergleichbar mit der Hochfrequenzsoapiuie. Anstelle von longitudinalen
Schallwellen werden Lichtwellen zur Bildgebung gemuDie OCT hat als diagnostisches
Mittel anfanglich vor allem in der Ophthalmologiér fdie nichtinvasive Vermessung des
vorderen Augenabschnitts Anwendung gefunden [21].

Bei der Anwendung in der Dermatologie hingegen leegesich im Vergleich zum Auge
starke Streuungsphanomene durch unterschiedliceehBngsindizes der Haut. Dartber
hinaus bedingt der hohe Gehalt an Hamoglobin undamie der Haut eine starkere
Absorption des Lichtes. Die neue Technik wurde demgebenheiten der Haut als
undurchsichtigem Medium mehr und mehr angepasatnég et al. nutzten beispielsweise

langere Wellenlangen, um in der Haut bessere Eigtiefen zu erreichen [84].

Die Technik der OCT basiert auf dem Prinzip der fNehtinterferometrie, welches die
Interferenz breitbandigen Lichtes ausnutzt. Voratmsig fur die Beobachtung der
Interferenzfahigkeit von Wellen ist deren Kohare@zvei Teilwellen sind zueinander
kohéarent, wenn zwischen ihnen Uber eine bestimmtéefEung oder einen bestimmten
Zeitraum eine feste Phasenbeziehung besteht. Dastralee Element einer
interferometrischen Anordnung ist der Strahlteil@it dem die Teilung einer optischen
Welle, die einer einzigen Lichtquelle entstammt, zwei interferenzfahige, getrennte
Teilwellen ermdglicht wird. Interferenz entstehtodanur, wenn die Weglangendifferenz
der Strahlbiindel kleiner als die Koharenzlangeldentquelle ist. Diese ist bei Weil3licht
in der GroRenordnung der Wellenlange [59].

Fur die OCT werden Lichtquellen mit Wellenlangennahen Infrarotbereich von 800 bis
1300 nm verwendet. In diesem sogenannten ,diagsubstn Fenster” der Haut kann der
Lichtstrahl durch geringe Absorption bis in einefé von 1 bis 1,5 mm eindringen. Die
Bildqualitat wird hier wesentlich von optischen amhogenitaten und Hintergrundrauschen

beeinflusst, was aber durch Anpassung des Dynamgiidbes und der Ausgangsleistung des
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Systems fur Hautuntersuchungen optimiert werdemi@nAls Lichtquellen eignen sich

Superlumineszenzdioden (SLD) mit einer geringen &ehzlange von etwa 15 um. Die
axiale Auflosung héngt dabei direkt von der Kohalénge des verwendeten Lichts ab.
Die laterale Auflosung wird hingegen von der nursghien Apertur der Linse, welche den
Fokusdurchmesser des Lichtstrahls vorgibt, unddemAbtastrate bestimmt. Beide Werte

liegen bei konventionellen OCT-Geraten derzeitdteia 15 pm.
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Abb. 5: Prinzipskizze der optischen Koharenztomographis [@1])

Im Michelson-Interferometer wird das Licht mit Hileines teilverspiegelten Strahlteilers
Uber optische Fasern in einen Proben- und einear&estrahl aufgespalten (s. Abb. 5).
Der Referenzstrahl wird von einem scannenden Sisiggfem reflektiert. Der Probenstrahl
trifft auf das zu untersuchende Gewebe und wird gort zuriickgestreut und mit dem
Referenzstrahl abgeglichen. Dieser kann nur intierler Koharenzlange mit dem
Referenzstrahl interferieren. Durch Interferenznmigdung ergeben sich Informationen
Uber die optische Wellenlangenverteilung des Ptofids und damit Ober die
tiefenabhangige Reflexion. Zum einen kann die fetenz der einzelnen spektralen
Komponenten erfasst werden, wobei man vom Signal Fraquenzbereich spricht
(frequency domai®CT). Mittels Fourier-Transformation des Interfezerusters wird ein
Tiefenprofil aus den Amplituden der Einzelsigna®eScan) des beleuchteten Fokus in der
Haut berechnet. Die Intensitdt der Amplitude wird ittets logarithmischer
Signalverstarkung als Grauwert Uberfihrt. Zum amadekann auch kontinuierlich die
Intensitat der Interferenz durch Langenveranderdesg Referenzarms gemessen werden.
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Man spricht dann vom Signal im Zeitbereitime domainOCT).

Eine laterale Strahlablenkung tber die Probe ertigigtine Aufnahme von Schnittbildern
(B-Scan) oder Volumenstapels (C-Scan), die einerutddsschnitt von wenigen
Millimetern Léange, in diesem Fall 4 mm, reprasenetie Eine ausreichend hohe Scan-
Frequenz von ca. 100 Hz ermdglicht eine Bildgebiangchtzeit, die nur geringfiigig von
Artefakten infolge feiner Bewegungen in der Hautibh8usst wird.

Neben der rein morphologischen Beurteilung der Abmen lassen sich als
quantifizierbare Parameter auch Brechungsindizewveirschiedenen Tiefen berechnen.
Prinzipiell entsteht der Bildkontrast der OCT-Bildelurch eine Kombination von
Absorption und Streuung von Licht im menschlicheaw@be. Ein einfallender Lichtstrahl
wird vom Gewebe durch Streuung und Absorption atige&cht. Er wird von der
abgebildeten Gewebestruktur zurlickgestreut und Beistritt aus dem Gewebe wiederum
abgeschwacht. Nach dem Lambert-Beer’schen Gesdtaltvsich die Abschwachung von
Licht im Gewebe exponentiell. Da sich die Lichtdbséchung im Gewebe im Vergleich
zur Luft aufgrund von starkerer Brechung untersdéei missen die Dimensionen
korrigiert werden und durch den BrechungsindexHut, der bei etwa 1,4 liegt, dividiert
werden. Da im nahen Infrarotbereich der Absorptoeffizient im Gewebe sehr viel
geringer ist als der Streukoeffizient, verhalt sile exponentielle Lichtabschwachung
anndhernd proportional zum Streukoeffizienten. mnd@man das vom OCT detektierte
exponentielle Profil der Lichtabschwachung analyserhalt man Informationen tber die
Streueigenschaften des Gewebes. Hierbei scheinhfless die Verteilung, GroR3e, Dichte
und Orientierung von Gewebepartikeln eine Rollespielen, mehr als zum Beispiel der
Pigmentgehalt [24, 90, 91].

Die OCT hat sich in den letzten Jahren zu eindslietden Methode fur die experimentelle
Bildgebung und Differenzierung der oberen Hautddieic in vivo entwickelt. Das
Reflektionsverhalten der Haut fiihrt zu einem Signahsitatspeak an der Oberflache. Das
Stratum corneum mit seinen Schweil3driisen lasstraictan der palmaren und plantaren
Hand als oberflachliche, dicke und schwach stree&uhicht abgrenzen. Ein zweiter Peak
ergibt sich im gemittelten A-Scan-Bild beim Ubergatter Epidermis zur oberen Dermis
(s. Abb. 6). Die Epidermisdicke kann anhand dest#imes zwischen den Peaks
anndherungsweise berechnet werden [62, 90]. Demtitatave Effekt von Alter,
Geschlecht, Hauttyp und anatomischer Lokalisatioh cie Epidermisdicke wurde mit
Hilfe der OCT veranschaulicht [23].
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Abb. 6: Gesunde Haut des Unterarms im OCT-Bild (4 mm x 1,3 mm), rechts daneben gemittelter A-Scan.

Der erste Peak entspricht dem Eintrittssignal, der zweite der stirkeren Reflektivitit der oberen Dermis (aus

[90].

Friihere Studien konnten den Wert der OCT in der Verlaufsbeobachtung inflammatorischer
Erkrankungen und auch in der Bewertung von Therapieeffekten demonstrieren. Im
Rahmen einer Studie zum Kontaktekzem fiihrten entziindliche Infiltrate und ein Odem der
Dermis zu einem verminderten Lichtabschwichungskoeffizienten. Bei psoriatischer Haut
konnte die Schwere der Erkrankung anhand der verdickten Epidermis und der
verminderten dermalen Reflektivitit quantifiziert werden, korrespondierend zur
epidermalen Hyperproliferation und zum dermalen Odem [64, 69, 92].

Bei blasenbildenden Autoimmunerkrankungen lieBen sich intra- bzw. subepidermale
Blasen mit Hilfe der OCT gut abgrenzen [61].

Die OCT erwies sich iiberdies als wertvolle Methode fiir die Evaluierung der Hautatrophie
und ihrer Reversibilitdt unter topischer Glukokortikoid-Therapie. Dabei korrelierten die
Ergebnisse mit der jeweiligen Wirkstirke des Glukokortikoids [16].

Dartiber hinaus eignet sie sich zur Diagnostik und Kontrolle von Prikanzerosen und
oberflachlichen, epithelialen Hauttumoren wie Basalzellkarzinomen, jedoch bisher nicht
zur Differenzialdiagnose von Pigmenttumoren [91].

Bei einer Studie zur Diagnostik einer Onychomykose konnten Pilzelemente als
signalreichere Strukturen in der strukturell verdnderten Nagelplatte nachgewiesen werden
[77].

Auch bei der Beurteilung der Wundheilung der Haut ergab sich groBes Potential fiir die
OCT: Wichtige Kennzeichen der Wundheilung wie z.B. WundgrofB3e, epidermale Migration
und Reepithelialisierung, Neuformation der dermoepidermalen Junktionszone und
Blasenbildung konnten identifiziert werden [15, 81, 98]. Mit der Polarisations-sensitiven
OCT, mit der die Integritit der Dermis aufgrund der Doppelbrechung der Kollagenfasern
beurteilt wird, konnte der thermale Schaden in einer Verbrennungswunde quantifiziert

werden [70].
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1.4.3 Profilometrie

Oberflachen besitzen eine Makrostruktur, die duteh grobe Form und die Welligkeit
gegeben ist, und eine Mikrostruktur, die eigen#icRauigkeit. Die Rauigkeit der
menschlichen Hautoberflache wird durch Leistendé&glFalten und Furchen, sowie von
Hautanhangsgebilden gepréagt. Diese Oberflachennadektassen sich in Form eines
Profils mit standardisierten Rauheitskenngro3eredieren [89]. Bei den mechanischen
Profilometern wird ein Abdruck der Hautoberflachét minem Stift abgetastet und die
feinen Bewegungen aufgezeichnet. Insbesondere wjgald Streifenprojektion mit
Mikrospiegeln hat sich zur bertihrungslosen, scenellermessung der Hautoberflache in
vivo bewahrt. Das Prinzip besteht in der strukiteie Beleuchtung des Messobjektes mit
linienformigen Lichtstreifen. Die Ablenkung der awdem Messobjekt projizierten
Lichtstreifen durch Hohenunterschiede wird regestriund bildanalytisch ausgewertet
[94]. Die zu projizierenden Streifenmuster werden Messrechner generiert, Uber einen
digitalen Datenprojektor auf das Messobjekt prejizi und mithilfe einer CCD-
Aufnahmekamera dem Mess- bzw. Auswertesystem wiedgefuhrt. Auf diese Weise
besteht ein geschlossener Kreislauf fir den gesaMiessprozess, wodurch eine hohe
Messgenauigkeit erzielt werden kann. Neben dem &esen der Oberflachenrauigkeit
kann ein dreidimensionales Bild der mikrotopographen Struktur der Haut rekonstruiert
werden [41].

Die Profilometrie eignet sich besonders fiir die htitvasive Untersuchung von
Hautveranderungen, die mit einer Zunahme oder Afmeatier Hautrauigkeit einhergehen.
Beispielsweise erwies sich dieses Verfahren als sétzlich fir die Objektivierung von
Effekten von Kosmetika und Topika. Fur die Beutted von Narben wurde dieses
Verfahren als valide und verlasslich bewertet [Hg. konnten auch Therapieeffekte einer
fraktionierten CQ-Laserbehandlung beziglich einer verringerten Narbke objektiv
erfasst werden [14]. AuRerdem konnten entzindlldhaterkrankungen wie die Psoriasis

oder das atopische Ekzem nichtinvasiv untersuchdeve[33, 63].
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1.5 Zielsetzung

Die fraktionierte Photothermolyse als Standardbdhany fiir die altersgeschadigte Haut
und Narben fihrt zu einer erhdhten Produktion vauem Kollagen und zu einer
konsekutiven Verbesserung von Hautton und —texbiese bemerkenswerte klinische
Verbesserung des Hautbefundes gibt uns dazu Ardas$Vundheilungsmechanismen als
Antwort auf laserinduzierte Mikroldsionen zu untersen. Da derzeit vor allem
Erkenntnisse durch invasive Biopsie-Enthahmen umstologische Untersuchungen
gewonnen werden, besteht ein groRer Bedarf, Vaefafiir die nichtinvasive Evaluation
des dynamischen Wundheilungsprozesses zu etabligrenhunserer Studie ist es, den
Nutzen der konfokalen Laserscanmikroskopie, optiscKoharenztomographie und der
Profilometrie als nichtinvasive optische Methoderziglich der Evaluation und
Quantifizierung der Wundheilung nach fraktionieftasertherapie in vivo herauszustellen.
Ferner soll in unserer Studie untersucht werdenieiveit Unterschiede der Lasereffekte
unter Verwendung zweier verschieden starker Lasegen erkennbar sind. Die Wahl
optimaler Behandlungsparameter ist Grundlage fir aifriedenstellendes Kklinisches

Ergebnis und minimiert den Schaden der umgebenden H
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

In dem Zeitraum vom 11.10.2010 bis 01.02.2011 nahimsgesamt 20 hautgesunde
Probanden an der Studie teil, nachdem sie nachitalisher Aufklarung schriftlich ihr
Einverstandnis gegeben hatten (Patienteninformatiod Einverstandniserklarung im
Anhang). Es handelte sich um 15 Frauen und 5 Mamehlter zwischen 22 und 60
Jahren (Altersmedian 50,5 Jahre). Als ProbandenekaRersonen Uber 18 Jahren mit
gesunder Haut an der Unterarminnenseite in Frade. Alisschlusskriterien galten
Infektionen, Hyper- oder Hypopigmentierungen, Narb®perationen oder Hautreizungen
im vorgesehenen Testareal, aktive Hauterkrankungelmyvere Allgemeinerkrankungen,
interne Medikamente, die sich auf die Haut auswirkélutungsneigungen oder
Infektionskrankheiten. Diese Kriterien wurden zugB@ der Studie bei den Probanden
explizit abgefragt und in einem Dokumentationsbofgstgehalten (Dokumentationsbogen
im Anhang). Zusatzlich wurden demographische Prdéadaten wie Geschlecht, Alter,
Hauttyp, Allergien, GrofRe, Gewicht, Nikotin- und k&holkonsum erfragt. Eine
Probandenversicherung wurde bei der Versicherumgsiaa Bayern in Minchen
abgeschlossen (HV 51444 8000).

2.2 Studienablauf

Die Studie wurde im September 2010 durch die Etmikission der Ludwig-Maximilian-
Universitat Minchen genehmigt (Projekt-Nr. 252-10).

2.2.1 COs-Laser

Zur Induktion standardisierter Lasionen wurde iesér Studie der ablative GQaser

QuadraLASE der Fa. CANDELA Laser (Deutschland) GmbNeu-Isenburg, im
fraktionierten Modus verwendet. Die Wellenlange Hasers liegt bei 10600 nm.

Ein patentrechtlich geschiitztes Scanner-Zubeh@systrzeugt im fraktionierten Modus
eine prézise Matrix von Mikrospots, die in die Haeindringen. Der Quadrant-
Pulsmechanismus ist die entsprechende Scanningediethund setzt auf der Haut

Laserimpulse in einem wechselnden Gittermuster eimem gré3tmaoglichen zeitlichen
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Abstand zwischen aufeinanderfolgenden Impulsendam Nebeneffekt der Hitzebildung

zu minimieren [13]. Das Scan-Zubehor besteht anerelektronischen Komponente, die
Im Laser installiert ist, und dem Fokussierhandstitas am Gelenkarm des Lasers
befestigt wird. Bei diesem Lasergerat kann durchdifiiation der Handstlicke zwischen

einem Fokusdurchmesser von 180 um und 300 pm gewéarden. Uber das Display des
Lasergerates kbnnen weitere Laserparameter mie Hilier speziellen Scantechnologie
manuell modifiziert werden (Tab. 2). Die Eindrirefeé der fraktionellen Ablation kann bei

diesem CQ@Lasergerat so durch Auswahl des Handstiickes, Algju der

Leistungsparameter und der Einwirkzeit variiert adesr.

Tab. 2: Einstellparameter des GCLasersystems im fraktionierten Modus

Parameter Spezifikationen Studie
Objektivzusammenstellung
bezlglich optische Spotgrofie 180 bzw. 300 300
1]
Form des Scanbereichs Quadrat Quadrat
Grol3e des Scanbereichs [mm] 6x6 bis 20x20 7
Flachenabdeckung [%] 5-40 10
Pulsdauer [ms] 2,5 bis 16 3,5
Laserleistung [Watt] bis 30 8 und 16

Bei unserer Studie ergaben sich pro Testfeld ddrelvordefinierten Laserparameter 7 x 7
mikroskopische Ablationszonen. Allerdings fehlteo pfestfeld immer ein zentraler

Laserimpuls, wodurch somit 48 mikroskopische Wungem Testfeld entstanden, die in
zueinander versetzten Reihen angeordnet warendMheé die Mikrospots gesetzt wurden,
konnte durch die Variation der Flachenabdeckung gdeverage” geregelt werden. Diese

beschreibt den prozentualen Anteil der Ablationgroan der Gesamtflache des Testareals.

2.2.2 Behandlung der Probanden

Um das Ausmal’ der Laserimpulse einzuschatzentdgesigr die Lasereinstellungen vor
der Behandlung der Probanden an einer Hydrokollaitiy einem Holzspatel und an
verschiedenen Gemisesorten und erstellten Aufnainiteden optischen, nichtinvasiven
Messgeraten.

Bei allen Probanden wurden vor der Behandlung dgigr&zungen der 2 Testfelder am

ventralen Unterarm mit einem Stift skizziert. Beikstfelder waren im proximalen Drittel
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der volaren Seite des Unterarms lokalisiert. Dagteeifestfeld befand sich distal der
Ellenbogenfalte, das zweite mit einem Abstand vanle2 cm distal des ersten Testfeldes
(s. Abb. 7).

Ellenbogenfalte

Testfeld 1 L
Testfeld2 |

“Abstandca.1 -2 cm

Abb. 7: Schematische Darstellung der Anordnung der Testfeld

Die Probanden wurden angewiesen, vor der Laserb&ivamn keine Hautpflegemittel an
der beschriebenen Stelle zu verwenden, da der Hs@rangszustand der Haut die
Eindringtiefe des Laserstrahls beeinflussen kanar Bu behandelnde Unterarm der
Probanden wurde auf einer ebenen Ablage stabitipogirt. Das Lasergerat verfugt tber
einen leichtgewichtigen Gelenkarm, der die genausridhtung des Scanbereichs auf das
skizzierte Testfeld an der Unterarminnenseite dexb&hden zuliel? (s. Abb. 8). Der
Behandlungsraum ist ein von auf3en gekennzeichhatsrschutzbereich. Alle Personen,

die sich in diesem Raum befanden, mussten eingefipdzaserschutzbrille tragen.
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Abb. 8: Laserbehandlung der Probanden (links) und einféldskurz nach der Laserbehandlung (rechts,
aufgenommen mit der VivaScan-Makrokamera)

Vor dem Lasereingriff an der Haut der Probandeolgié ein Testdurchgang an einem
Holzspatel, um die gewinschte Lasereinstellung math zu kontrollieren. Nach
Uberpriufung der Laseremissionsindikatoren (rotesypéhen und Signalton) startete der
Behandlungsdurchgang durch Auslésen mit einem MalRsc. Das Lasern der Pulsfolge
nach dem vordefinierten Scanmuster dauerte nurSekunden und endete automatisch
nach Abschluss des Scans. Zunéachst erfolgte derlh@sandlung des ersten Testfeldes mit
der geringeren Laserleistung von 8 Watt, um dieb&nden an das leichte Hautprickeln
wahrend der Laserimpulse zu gewohnen. Direkt imcAhss wurde die Einstellung der
Laserleistung manuell auf 16 Watt erhdht. Die Eishg der anderen Laserparameter
blieb unverandert (s. Tab. 2). Nach einem ernetiestdurchgang am Holzspatel wurde
das zweite Testfeld behandelt.

Die Probanden wurden chronologisch nach Zeitpuhkési Teilnahmeentschlusses zur
Studie durchnummeriert. Fur die RandomisierungSiedie erfolgte bei den Probanden 01
bis 10 die Laserbehandlung des proximalen Tesdeid# 8 Watt und die des distalen
Testfeldes mit 16 Watt und die Reihen der mikroskden Ablationszonen waren
senkrecht zur Ellenbogenfalte ausgerichtet. Bei Beobanden 11 bis 20 wurden die
Testfelder genau umgekehrt behandelt und die Ausmg der Reihen war parallel zur
Ellenbogenfalte. Fur jedes Testfeld erfolgte beleral Probanden ein einmaliger
Laserdurchgang.
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2.2.3 Messungen

Die Messungen mithilfe der nichtinvasiven, optistheerfahren erfolgten vor der

Laserbehandlung (=T0) und weitere Messungen 10-3@uteh nach Laserbehandlung
(=T1), sowie nach 1 Tag (=T2), nach 3 Tagen (=fdgh 7 Tagen (=T4), nach 14 (=T5)
und nach 21 Tagen (=T6). Die Probanden wurden damehalten, vor den einzelnen
Messungen die Testareale nicht durch Kratzen odechdAuftragen von Externa zu

manipulieren. Am Anfang jeder Messung wurden digtdieale mit einem Stift skizzenhaft
umrandet, um die Messkopfe bei den Aufnahmen kbmelplatzieren. Die Aufnahme mit

dem konfokalen Lasermikroskop erfolgte als letda, hier ein Immersionsdl zwischen
Haut und Messkopf angebracht werden musste. Mdagliatise konnte es durch dieses Ol
zu einer Verfalschung der Bildqualitdit der andemmei Messgerate kommen. Die

Messungen erfolgten mit allen Geréten voéllig schefrer, in Echtzeit und nichtinvasiv.

2.3  Messgerite

2.3.1 Konfokale Laserscanmikroskopie

Die konfokale Laserscanmikroskopie erlaubt einenstib, nichtinvasive Darstellung
zellularer Mikrostrukturen in  vivo. In dieser Studie wurde das konfokale
Laserscanmikroskop VivaScope 1500 (Lucid Inc, Hetaj NY, USA) verwendet. Zum
Messaufbau gehdren ein Laserkopf mit Schwenkarm, S®fieuerungscomputer und
Monitor, ein Messkomponentensatz und eine Makrokani@ieser Geratetyp verfligt tber
einen Klasse-1M-Diodenlaser, der Licht mit einer mahen Infrarotbereich liegenden
Wellenléange von 830 nm erzeugt. Um konfokale Bildererzeugen, wird der Laserstrahl
durch eine zwischen geschaltete Optik und eineah8#iler (Beamsplitter) auf das
Hautareal gesandt. Von dort aus wird er wieder @ugilektiert und trifft auf den Detektor
(s. Abb. 9). ,Konfokal* bedeutet, dass die Lichttieeder Spot auf der Haut und die
Blendeno6ffnung des Detektors auf optisch konjugiefEbenen liegen. Die Bilder wurden
im Reflektionsmodus aufgenommen. Der Bildkontrastdwdemnach durch natirlich

vorkommende Gewebekomponenten gegeben (vgl. Kéd.)1.
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Detektor ——— JEN—
Lochblende —[—._Eﬂ\

Fokussierungslinse————a_ >

Beamsplitter————————————— ¢
P 4

Laser

vV

Optischer Scanner
Quarter Wave Plate —————ofi S __
Objektivlinse ——e

Tubus und
Befestigungsring

Abb. 9: Schema des Messkopfes (links, modifiziert aus )[5#¢s konfokalen Laserscanmikroskops
VivaScope 1500 mit Foto (rechts)

Es entstehen optische Schnittbilder in der Horialefene (en face) mit einer
Grauskalierung. Der Ansichtsbereich kommt auf eirfemohauflosenden Bildschirm zu
Geltung und stellt ein Feld von 500 pm x 500 um @& laterale Auflésung liegt bei
diesem Geréat bei < 1,25 um und die axiale Auflos(@chichtdicke) bei < 5 pm im
Zentrum des Bildfeldes. Die optische Eindringtieéécht etwa bis in das obere Stratum
reticulare der Dermis. Eine spezielle Scansoftwaratglicht neben der Aufnahme von
Einzelbildern auch die Erstellung von Kollektionkeonfokaler Bilder in horizontaler und
vertikaler Richtung. Die ,VivaBlock“-Funktion ermbght eine Ebenenaufnahme gréRRerer
Bereiche und erstellt eine Kollektion konfokaletd®r, die in X- und Y-Richtung ahnlich
einem Mosaik zusammengefiigt werden. Ebenso gibaush die Mdglichkeit einer
Tiefenaufnahme, dem ,VivaStack®. Bei dieser Aufnafomktion handelt es sich um eine
vertikale Kollektion konfokaler Bilder, die durchekéchieben der Fokusebene in tiefere
Schichten eine ausgewahlte Stelle im Tiefenpr&fiRjchtung) darstellt.

Vor Beginn der Messaufnahmen wurden die Probandegih einer Liege bequem
positioniert, so dass die Testareale am Unterarmdern Messkopf gut erreicht werden
konnten. Zur Vorbereitung wurde ein Klebefenster @inem Edelstahl-Gewebering
befestigt und nach Betraufeln mit etwas Immersibreadf die Haut angebracht. Die
Messung begann mit dem Erstellen eines dermatosttogn Bildes der Hautoberflache
mittels der Makro-Kamera ,VivaCam®. Dieses dienpéter zur Navigation des Lasers im

Testareal. Als Immersionsmedium zwischen Klebetanaind Objektivliinse diente
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konventionelles Ultraschallgel. Abschlie3end wudde Lasertubus auf dem Gewebering

magnetisch arretiert und leicht angedrickt, um ‘#ekelungsartefakte zu minimieren.

Bei unserer Studie wurde pro Testfeld je ein 5 mBimm groR3er ,VivaBlock* auf Hohe

der Epidermis, der dermoepidermalen Junktionszong der Dermis aufgenommen.
Aul3erdem wurde pro Testfeld ein ,VivaStack® von zwekroskopischen Ablationszonen
mit einem Schichtabstand von 10 um ab der Obe#ldmk in eine Tiefe von 200 pum
erstellt.

Zunachst sollte die Grol3e der mikroskopischen WanaeZeitverlauf gemessen werden.
Da mit dem konfokalen Mikroskop Vorgange unterhakr Hautoberflache sehr gut
dargestellt werden, wurde das Ausmald der mikroskbpn Wunden in verschiedenen
Schichten der Haut bestimmt. Mithilfe des ,Durchs@$-Messwerkzeuges des
zugehdrigen Software-Programmes ,VivaScan“ wurdea Wunden auf Hohe der

Epidermis, der dermoepidermalen Junktionszone wndDérmis vermessen. Um hierbei
standardisiert vorzugehen, verwendeten wir die ¢dkelen Bilder aus den Tiefenscans
(,Stacks") der Ablationszonen, da hier eine eineelblationszone in gleichmafigen
Schritten von wenigen um in die Tiefe verfolgt winthd die Abstdnde zwischen den
Schnittbildern gleich sind. Wir wahlten jeweils dionfokales Bild zum Vermessen aus
folgenden Hauttiefen (Z-Achse) ab Oberflache (9 AlD):

e Epidermis: 1. — 3. Bild im Stack (Tiefe ca. 10-3G)u

« Dermoepidermale Junktionszone: 5. — 7. Bild im B{deefe ca. 50 — 70 um)

* Obere Dermis: 9. — 11. Bild im Stack (Tiefe ca-9010 pum)
Mit Hilfe des Kreis-Messwerkzeuges des Analysepognes ,VivaScan“ wurde hierbei
die rundliche Ablationszone zur Umgebung hin abgegrund der maximale Durchmesser

ermittelt.
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Epidermis
Z=10-30 pm

Mikroskopische
Ablationszone

Dermoepidermale
Junktionszone
oo Z =50-70 pm

Obere
Dermis

i

Dermis
Z=90-110 pm

Abb. 10: Schematische Darstellung einer mikroskopischera#tdriszone mit schematischen Schnittbildern

und korrespondierenden konfokalen Aufnahmen

Die 500 pm x 500 upm groBen konfokalen Einzelbildedie fir die
Durchmesserbestimmung ausgewahlt wurden, analgsigch weiterhin mit dem
Bildbearbeitungsprogramm Image J. Mittels der éfisAmm-Funktion ermittelte ich die
totale Signalintensitdt des gesamten konfokalendeRBil (fot*) und die lokale
Signalintensitat (pc“) der Region, die zuvor mittels des Kreis-Messweuges als
Ablationszone eingegrenzt wurde. Die Signalinténsigibt Aufschluss lber das
Reflektionsverhalten von Gewebsstrukturen. Das ddrstmm visualisiert die
Haufigkeitsverteilung der Grauwerte eines Bildbehei Die Grauwerte sind auf der x-
Achse aufgetragen und reichen von 0 (schwarz)36s(2eif3). Die Hohe des Balkens tber
jedem einzelnen Grauwert beschreibt die Haufigkeines Vorkommens im Bild. Als
Signalintensitat definierten wir den mittleren Greaut (,Mean”) des Auswahlbereiches (s.
Abb. 11).
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0 Grauwerte 255

Count; 449492 Min: O
| Mean: 59.571 | Max: 255
StdDev: 45.897 Mode: 35 (12320)

Abb. 11: Konfokales Einzelbild (0,5x0,5mm) einer Ablationse (links) und Histogramm des

Auswabhlbereiches (rechts)

2.3.2 Optische Koharenztomographie

In unserer Studie wurde das OCT-Gerat ,Callistof @rorlabs Libeck AG verwendet.
Hierbei handelt es sich um ein Spectral Radar O@Hat; dessen Technologie die
Messung von optischen Weglangenunterschieden érlZub Bestimmung der optischen
Eigenschaften von Gewebe wird die Reflexion uné&tng eines Lichtstrahls analysiert,
wenn dieser ein bestimmtes Volumen einer Probeubbktet. Als Lichtquelle dient
breitbandiges, kurzkoharentes Licht, das von eiSeperlumineszenzdiode in der
Basiseinheit (930 nm, 3 mW) mit einer spektralendaeite von 50 nm erzeugt wird. Ein
optischer Faserkoppler leitet das Licht zum Anwemgdsystem im Handstick. Der
ankommende Lichtstrahl trifft nach Parallelisierutgs Strahlenverlaufs mit Hilfe eines
Kollimators auf einen kubischen Strahlteiler, emnéshend einem Michelson-
Interferometer, der das Licht in einen Proben- Redferenzarm aufteilt. Der Probenstrahl
wird Uber zwei Galvospiegel gelenkt, um das Scammewei Achsen zu erméglichen. Das
Scanobjektiv fokussiert den eingehenden StrahliegnRiobe und leitet den reflektierten
Strahl zur Faser zurtick (s. Abb. 12).

Das Spektrometer in der Basiseinheit des Geratsektiett die jeweilige
Phasenverzogerung fur jede Wellenlange. Mit Hilieee Fourier-Transformation des
ermittelten Interferogramms kann ein Tiefenprofd-$can) erstellt werden. Um ein

zweidimensionales Schnittbild zu erhalten, wirdeeBerie von einzelnen Tiefenprofilen
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durch laterales Scannen zusammengeflgt (B-Scan).

Die Lichtquelle wird mit einem geringen Fokusdur@sser fast senkrecht auf die Probe
gefuhrt, um ein Volumen mit nur geringer lateraéd@sdehnung zu beleuchten. Dies fihrt
zu einer guten lateralen Auflésung von etwa 8 pm.dxiale Auflésung in die Tiefe hangt

von der spektralen Breite des verwendeten Lichtsirab betragt hier < 7 um bei einer

maximalen Detektionstiefe von 1,6 mm ([87].

s
I

Fasera USgangD 2 I Retroreflektierende Linsen-Spiegel-Einheit
: (Justage der Referenzintensitét (iber Abstand

| Spiegel zu Linse)

I

1

!

Kollimator

CCD

Objektiv
(en face)

Galvospiegel

Probenarm

Scan-

Objektiv

—
—— Probe

Abb. 12: Prinzipskizze (links) und Foto (rechts) des OCTa#iiicks (aus [87])

Die Messung erfolgt in vivo und vollig schmerzfr@®abei wird das flexible Handsttick
locker auf die zu untersuchende Hautpartie aufges&in Abstandshalter bringt die
Hautoberflache in eine reproduzierbare Fokusebdnaerhalb weniger Sekunden
entstehen axiale Schnittbilder mit einer lateré&eanlange von 4 mm. Eine CCD-Kamera
im Handstick ermoglicht durch einen face Aufsicht die genaue Ausrichtung des
Handstiicks auf das Testareal. Anhand des zugeht@d@®-Kamerabildes konnte ich das
Handstlck so ausrichten, dass sich die mikroskbeis®/unden mdglichst deutlich in der

Schnittebene befanden. Pro Testareal wurden stibhefivei B-Scan Bilder ausgewabhilt,
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auf denen die mikroskopischen Ablationszonen dgkegrerbar waren. Die Werte wurden fur
jedes Testareal entsprechend gemittelt.

Mit Hilfe des Softwareprogramms SR Derma Viewer tendurch Positionieren von
eingeblendeten Linien die Grole der Wunden in d&erund vertikaler Richtung
vermessen werden.

Dartber hinaus galt es zu untersuchen, wie sictopieschen Eigenschaften der oberen
Dermis durch den Lasereingriff im Zeitverlauf vdtba. Hierzu wurde der OCT-
Signalabfall p [1/mm] ermittelt. Dieser Wert besaibt den exponentiellen Signalabfall zur
Basis e Uber den optischen Weg und wird mal3gelioch der Streuung des Gewebes

beeinflusst.

=] o*e(-uSig*Z)

Also besagt ein g von 10*1/mm, dass nach einem Millimeter die Intttsauf €', also
auf 4,5*10° abgefallen ist. Durch Eingrenzen der zu interessgen Region durch
vertikale und horizontale Cursors kann der gentétdlScan in dieser Region durch eine
theoretische Funktion angepasst werden und derakigiall p in diesem Bereich
berechnet werden.

Fur die Auswertung der OCT-Bildung ging ich folgenahal3en vor:

Zunéchst wurden fir das ausgewahlte, gesamte B-Eitdhmit einer Scanlange von 4
mm die horizontalen Cursors angepasst. Der erstedmbale Cursor wurde dem Peak vom
Ubergang von Epidermis zur oberen Dermis im A-Smagepasst. Von dort aus setzte ich
den zweiten horizontalen Cursor unterhalb des rersteeinem Abstand von ca. 105-115
pm, um den Signalabfall im Bereich der oberen Dermoi berechnen (s. Abb. 13). Durch
Anpassen der vertikalen Cursors konnte der Sigfallalbler oberen Dermis eines
beliebigen Hautausschnitts aus dem B-Scan-Bilddbert werden. Zum einen wurden die
vertikalen Cursors an eine mikroskopische Ablattom& angepasst, um den lokalen
Signalabfall p der oberen Dermis zu ermitteln (sbAl4). Zudem bestimmte ich auch den
dermalen Signalabfall der Peripherie, angrenzendesre Ablationszone mit einer
horizontalen Breite von ca. 400 um (s. Abb. 15).

33



Aemptuce (48]
Abb. 13: B-Scan mit mikroskopischen Ablationszonen (Pfdiiiks. Gemittelter A-Scan des gesamten
Bereichs rechts: der erste Peak entspricht denritESeignal der Hautoberflache, der zweite Peak dem
Ubergang von Epidermis zur oberen Dermis, der Abdar Kurve zwischen den horizontalen Cursors
entspricht dem Signalabfall p und liegt hier b&4@mm.

o 7
“ﬂ“"hc,,.m N \r’

30 40 50 60 70 80 20 100
Amplitude [d8)

Abb. 14: B-Scan links: Eingrenzen der mikroskopischen Abteizone mit den vertikalen Cursors.

Gemittelter A-Scan der Auswahl rechts: lokaler &ighfall der oberen Dermis liegt bgids1,49/mm.
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Abb. 15: B-Scan links: Auswahl eines Bereichs angrenzendAhnlationszone. Gemittelter A-Scan der
Auswahl rechts: peripherer Signalabfall der obdermis liegt bei pe;= 9,98/mm.
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Fur ergdnzende Untersuchungen Uber die Studie $iaetellten wir Aufnahmen eines
Testfeldes mit einer Laserenergie von 8 Watt nmers Multi-Beam OCT-Gerat, dem
VivoSight der Fa. Michelson Ltd., Manchester, UKiti\fe des Programms Image J

wurden beispielhaft dreidimensionale Aufnahmen nskaiiert.

2.3.3 Profilometrie

Die Profilometrie dient der Vermessung der Mikraktur von Oberflachentopographien
und gibt Aufschluss Uber die Rauheit von Materali®as Prinzip der Profilometrie
basiert dabei auf der Streifenprojektionstechnikerbti beleuchtet ein Projektor die
Oberflache des Testareals mithilfe von Mikrospiagekitlich sequentiell mit einem
Muster feiner, paralleler Streifen. Dabei lenkeingee Hohenunterschiede die Lichtstreifen
aus. Die elektronische Verschiebung des Streifetemuswird mit einer CCD-
Grauwertkamera in einem definierten Winkel aufgemmn. Als Ergebnis des
Messprozesses wird die Formanderung der auf dem sd¥gkt abgebildeten
Linienverlaufe registriert und mit entsprechendenswerteverfahren messtechnisch
verarbeitet [27].

Bei unserer Studie verwendeten wir das optischeHaDtmessgerat PRIMBE (GFM
Messtechnik GmbH, Teltow, Deutschland). Die Bildgsa erfolgte mit der zugehdrigen
Software PRIMOS 5.7.

Zum Messaufbau gehdorten ein optischer 3D Senso6tattv, ein Abstandshalter und ein
Messrechner. Der Sensor enthélt sowohl die Praestials auch Aufnahmeoptik, dartber
hinaus eine CCD-Kamera, Mikrospiegel-Projektionkeiten sowie Elektronikplatinen fur

deren Ansteuerung (s. Abb. 16).
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Abb. 16: Prinzipskizze des Profilometer-Sensors (aus [26])

Vor den Messungen wurden zunachst technische \&iediongen zur Beleuchtung
getroffen. Fir Livemessungen an Probanden wurde #&ssprogramm ,Haut"
ausgewahlt. Als Messmodus wahlten wir ,Falten®daesser sehr unempfindlich gegentber
Verwackeln ist und fur Messungen an Wunden vom tdlbes empfohlen wird. Zur
Messung mussten die Probanden den Arm mit den€elaésth auf einem Tisch unterhalb
des Messkopfstatives positionieren und fur wenigkugden mdglichst ruhig halten, um
Verwackelungen in den Hohenbildern zu vermeider Bautoberfliche des Unterarmes
mit den Testfeldern musste dabei mdglichst parallelKamera positioniert werden. Eine
optimale Scharfe des Sensors war gewéahrleisteemndin projiziertes Fadenkreuz auf
dem Messobjekt und ein eingeblendetes Fadenkreudanitor zur Deckung gebracht
wurden. Ein griner Kontrollbutton zeigt eine optim@eleuchtung an. Die Messung
wurde am Handgerat manuell ausgel6st und dauenge&ekunden. Pro Serienmessung
wurden drei farbkodierte Hohenbilder und ein Karbédagespeichert.

Die ausgewahlten Hohenbilder wurden zu deren mettlEbene ausgerichtet und gefiltert.
Zum einen wurden die Haare aus den Messdaten o=ffl@ihe entfernt und ein robuster
Hochpassfilter auf das HoOhenbild angewandt (s. AbB). Dieser kann die feine
Mikrostruktur (hohe Frequenz) von den langwelligénofilanteilen, d.h. der Form,

separieren [26].
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Abb. 17: Profilometrie nach Laserbehandlung) = Kamerabild eines Testareals; b) = farbkodiertes
Hoéhenbild; c¢) = gefiltertes Hohenbild

Fur die ausgewahlten, gefilterten Hohenbilder wuddesogenannte Sternrauheit ermittelt,
welche die Abhangigkeit der Schnittlinienwinkel voden Rauheitsparametern

berticksichtigt. Hierbei wurden sechs sternformiggeammdnete Schnittlinien in das

Hohenbild gelegt und die Rauheitsparameter allarebi gemittelt. Zur Bestimmung der

Rauheit haben sich weltweit unter anderem die R&sgagameter Ra und Rz nach DIN

EN ISO 4288 (1998) etabliert. Diese sind Senkrezintiyrofien, d.h. sie beschreiben die
Rauheit in senkrechter Richtung:

» Der arithmetische Mittenrauwera (in um) ist der arithmetische Mittelwert der
absoluten Betrage aller senkrechten Abweichungerdeo Mittellinie innerhalb der
Gesamtmessstrecke

* Die gemittelte Rautief®z(in um) ist der arithmetische Mittelwert der Eilvaatiefen
funf aneinandergrenzender, gleichlanger Einzelniess®n. Eine Einzelrautiefe ist
die Differenz von der hochsten Profilspitze zunfstien Profiltal innerhalb einer
Einzelmessstrecke
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2.4 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Sofepaogramm SPSS 19. Die
Probandenzahl variiert wegen des Ausfallens vorbd&rden zu einzelnen Messterminen
zwischen n=18 und n=20 (s. Originaldaten im Anharigle Analyse der Daten im
zeitlichen Verlauf und der intraindividuelle Vergle der zwei Testfelder erfolgte mittels
des nichtparametrischen Testverfahrens fur vermed8tichproben, dem Wilcoxon-
Paardifferenzentest. FUr den Vergleich der Durclseres verschiedenen Ebenen wurde
der Friedmann-Test flr multiple Stichproben verwetnth allen Berechnungen wurde ein

p-Wert von <0,05 als signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

Im Rahmen unserer Studie wurden 20 hautgesundeafiteh rekrutiert. Der BMI der
Probanden lag zwischen 19 und 30 Kgffiir folgende Probanden gab es Ausfalle durch

Nichterscheinen bzw. Verschiebungen von Messtagen:

* Nr. 01 (w, 23 J.) und 02 (w, 22 J.): Messungen V6rerfolgten nach 22 Tagen statt
nach 21 Tagen

* Nr. 06 (w, 56 J.) : Nichterscheinen zum Messzeikpdib

* Nr. 10 (m, 21 J.): Nichterscheinen zum Messzeitpditk

* Nr. 13 (w, 23 J.): Messung zu T2 erfolgte nach ZVegen statt nach einem Tag

* Nr. 15 (w, 50 J.): Nichterscheinen zum Messzeitpditk

3.1  Morphologisch klinische Beobachtungen

Als Nebenbeobachtung ermittelte ich dd@zahl der Krusterauf den mikroskopischen
Ablationszonen. Grund daflr ist, dass wir davongagen, dass die Krusten die
Bildqualitat beeinflussen konnten bzw. dass die ddegebnisse von der Prasenz der
Krusten abhangen. Insgesamt induzierte der Laser Tmstfeld 48 mikroskopische
Ablationszonen. Kurz nach dem Lasereingriff (T1ligEn die Testfelder ein Erythem und
Odem, insbesondere die Testfelder, die mit der iesheaserenergie behandelt wurden.
Bis zum dritten Tag (T3) nach Laserbehandlung watenmikroskopischen Wunden von
krustigen Auflagerungen bedeckt. Am Tag 7 (T4) wasehon einige Krusten abgefallen.
Es fallt auf, dass die Krusten beim Testfeld mit déheren Laserleistung von 16 Watt
insgesamt friher abfallen (s. Abb. 19). Dies wiedelgt durch die Tatsache, dass am Tag 7
(T4) und am Tag 14 (T5) die Anzahl der Krusten sigant unterschiedlich zwischen den
Testfeldern ist. Die Dynamik der Wundheilung zesigh in der signifikanten Abnahme der
Anzahl der Krusten ab Tag 7 (T4) bis sie schli¢f3ion Tag 21 fast alle abgefallen sind (s.
Tab. 3).
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a) b)

Abb. 18: Makroskopische Bilder der Testfelder nach 14 Tagen (T6, Proband 14) mit der Laserenergie a) 8
Watt und b) 16 Watt. Mafistab = 1lmm.
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Abb. 19: Ermittlung der Anzahl n der Krusten im Zeitverlauf. TO = vor Laserbehandlung, T1 = kurz nach
Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3, T4 = Tag 7, T5 = Tag 14, T6 = Tag 21, LP08 = Laserleistung 8
Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt
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Tab. 3: Ermittlung derKrustenanzahl Angabe der MittelwerteStichprobenumfang variiert zwischen n = 18
und n = 20; die Sternchen zeigen eine statistisch signifikafgginderung zum Wert des vorausgehenden
Messzeitpunktes desselben Testfeldes (s. Wilcoxeniii Anhang); *: p<0,05; **: p<0,01

T1 T2 T3 T4 T5 T6
LPO8 48 48 48 43 14 o
LP16 48 48 48 39 3= 0*

Bei Proband 13 kam es wahrend der Nachbeobachwihgaz einer unerwiinschten
Nebenwirkung der Laserbehandlung. Am Tag sieber) {igdl klinisch eine ekzemartige
Hautveranderung mit kleinen, disseminierten roditiPapulovesikeln am Unterarm auf.
Das Testfeld unter der Laserleistung von 16 Watt ergythematds geschwollen. Das

andere Testfeld mit der weniger aggressiven Labariiung war kaum veréndert.

3.2  Konfokale Laserscanmikroskopie

Die ParameteDurchmesserSignalintensitat lokalind Signalintensitat totalwurden auf
den HautebeneBpidermis, dermoepidermale Junktionszone (Dl Dermisgemessen.
Die Ergebnisse wurden im Zeitverlauf fir jede Ebene einem Liniendiagramm
dargestellt. Die Signalintensitat ,total* zeigt dd&®eflektionsverhalten eines ganzen
konfokalen Bildes von der Ablationszone, das hdiBtWunde und Umgebung. Diese ist
aber nur von untergeordnetem Interesse und solVenhauf nur deskriptiv dargestellt
werden, da die Kernfrage ist, ob sich das lokan&wverhalten des Wundbereiches im
Verlauf andert. Dennoch habe ich die totale Signwafisitat fir den Vergleich mit der
lokalen angegeben, weil hier teilweise erheblichatetschiede bestanden. Dieser

Unterschied zeigt aul3erdem, wie gut die Ablatiorsbbe abzugrenzen sind.

3.2.1 Durchmesser der mikroskopischen Ablationszonen

Betrachtet man die Messungen der Durchmesser deoskopischen Ablationszonen im
Zeitverlauf, fallt eine stetige Verkleinerung deulden sowohl auf Hohe der Epidermis,
als auch auf Hohe der Dermoepidermalen JunktioresZaB) und Dermis auf (s. Abb.
20Abb.21Abb. 22). Es ist zu vermerken, dass der epidermale Durskenaeler Wunden am
Tag 1 (T2) signifikant kleiner ist als kurz nachrdeaserbehandlung (T1). Dieses
kurzfristige, oberflachliche Zusammenziehen der Waunist flur beide Testfelder
signifikant. Bis zum Tag 7 (T4) gibt es keine sfth@nten Veranderungen fir den
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epidermalen Durchmesser mehr (s. Abb. 20). Die Grofe der krustigen Auflagerungen
bleibt bis zu diesem Zeitpunkt etwa gleich, wobei der Mittelwert der Durchmesser am Tag
7 (T5) kleiner ist, aufgrund der Tatsache, dass bereits einige Krusten abgefallen sind und
hier ein Wert von Null in die Messdaten mit eingeht. Am Tag 14 (T5) sind noch mehr
Krusten abgefallen und am Tag 21 (T6) sind fast keine Wunden mehr auf Hohe der
Epidermis abzugrenzen (s. Tab. 4). Dariiber hinaus ist bis zum Tag 3 (T3) der epidermale
Durchmesser fiir die Laserleistung von 16 Watt signifikant groBer als fiir die geringere

Laserleistung (s. Wilcoxon-Test im Anhang).

KLSM - Durchmesser Epidermis
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Abb. 20: Messung des Wunddurchmessers [um] auf Héohe der Epidermis im Zeitverlauf. TO = vor
Laserbehandlung, T1 = kurz nach Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3, T4 = Tag 7, TS = Tag 14, T6 =
Tag 21, LP08 = Laserleistung 8 Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt

Tab. 4: Ergebnisse des Wunddurchmessers [um] auf Hohe der Epidermis. Angabe der Mittelwerte =+
Standardabweichung. Stichprobenumfang variiert zwischen n= 18 und n=20; die Sternchen zeigen eine
statistisch signifikante Verédnderung zum Wert des vorausgehenden Messzeitpunktes desselben Testfeldes

(s. Wilcoxon-Test im Anhang); *: p<0,05; **: p<0,01

T1 T2 T3 T4 TS Té6
LPO08 385+8 376 £ 10 * 375+ 11 352+ 75 108 =135 10 £44
LP16 422+9 409+ 10 * 407 £ 11 343 + 140 15+ 64 0+0

Die Abnahme des Wunddurchmessers ist vom Verlauf auf Hohe der dermoepidermalen

Junktionszone und auf Hohe der Dermis sehr dhnlich (s. Abb. 21 und Abb. 22). Auf beiden
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Hautlevels ist selbst am Tag 21 (T6) noch eine Ablationszone abzugrenzen. Dabei lésst

sich gut der Effekt der zwei verschiedenen Laserleistungen erkennen. Die
Wunddurchmesser der beiden Testfelder auf Hohe der DEJ und Dermis sind zu jedem
Zeitpunkt deutlich signifikant unterschiedlich. Vor allem am letzten Messtermin Tag 21
(T6) driften die Kurven auseinander und die Wunden unter der niedrigeren Laserleistung
von 8 Watt verkleinern sich schneller. Ahnlich wie auf Hohe der Epidermis ist die
Wundverkleinerung am Tag 1 (T2) auf diesen Hautlevels in beiden Testfeldern signifikant.
Auf Hohe der DEJ nehmen die Durchmesser kontinuierlich im Verlauf aller
Messzeitpunkte signifikant ab (s. Tab. 5 und Wilcoxon-Test im Anhang). Fiir den dermalen
Durchmesser gibt es zwischen Tag 1 (T2) und Tag 7 (T4) nur geringere Veranderungen flir
das Testfeld mit 8 Watt. Am Tag 14 (T5) und 21 (T6) verkleinert sich der dermale

Durchmesser dann aber auch deutlich (s. Tab. 6).

KLSM - Durchmesser DEJ
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Abb. 21: Messung des Wunddurchmessers [um] auf Hohe der dermoepidermalen Junktionszone im
Zeitverlauf. TO = vor Laserbehandlung, T1 = kurz nach Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3, T4 = Tag
7, TS5 =Tag 14, T6 = Tag 21, LP08 = Laserleistung 8 Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt

Tab. 5: Ergebnisse des Wunddurchmessers [um] auf Hohe der dermoepidermalen Junktionszone. Angabe
der Mittelwerte + Standardabweichung. Stichprobenumfang variiert zwischen n= 18 und n=20; die Sternchen
zeigen eine statistisch signifikante Verdnderung zum Wert des vorausgehenden Messzeitpunktes desselben

Testfeldes (s. Wilcoxon-Test im Anhang); *: p<0,05; **: p<0,01

T1 T2 T3 T4 TS Té6
LP08 360 + 11 348 £ 16 ** 330 + 14 ** 324+ 16 * 277 +£27 ** 221 + 81 **
LP16 389+9 375+ 8 ** 370+ 8 * 360 + 11 ** 330 + 16 ** 319 + 18 **
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Abb. 22: Messung des Wunddurchmessers [um] auf Hohe der Dermis im Zeitverlauf. TO = vor
Laserbehandlung, T1 = kurz nach Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3, T4 = Tag 7, TS = Tag 14, T6 =
Tag 21, LPO8 = Laserleistung 8 Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt

Tab. 6: Ergebnisse des Wunddurchmessers [um] auf Hohe der Dermis. Angabe der Mittelwerte +
Standardabweichung. Stichprobenumfang variiert zwischen n= 18 und n=20; die Sternchen zeigen eine
statistisch signifikante Verdnderung zum Wert des vorausgehenden Messzeitpunktes desselben Testfeldes (s.

Wilcoxon-Paardifferenzentest im Anhang); *: p<0,05; **: p<0,01

T1 T2 T3 T4 TS Té6
LP08 328+£20 281 +£26 ** 266+ 16 * 264 +26 204 + 42 ** 145 + 57 **
LP16 362+ 14 345 £ 12 ** 341+ 11 % 331 + 14 ** 293 £21 ** 270 £26 **

Der Durchmesser wird mit der Eindringtiefe des Lasers geringer. Dies wird verdeutlicht
durch den signifikanten Unterschied zwischen den Durchmessern gemessen in

unterschiedlichen Hautlevels (s. Friedmann-Test im Anhang).

Vergleicht man die zwei unterschiedlichen Leistungsparameter der Laserbehandlung,
erkennt man die verschieden starken Auswirkungen bereits direkt im Anschluss an die

Laserbehandlung (T1) in allen Hautlevels.

Auch im Verlauf ergaben sich signifikante Unterschiede im Wunddurchmesser:

* Bis zum Tag 3 (T3) auf Hohe der Epidermis bis zum Abfallen der Krusten
* An allen anderen Messzeitpunkten auf Hohe der DEJ
* An allen anderen Messzeitpunkten auf Hohe der Dermis
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3.2.2 Signalintensitaten

Durch den Ablationseffekt der Laserenergie komminedlen drei Hautschichten zu einer
schnellen Abnahme der lokalen Signalintensitatkdireach der Laserbehandlung (T1).
Diese Abnahme erweist sich in allen Hautleveldoiide Testfelder als deutlich signifikant
(s. Abb. 23, Abb. 24, Abb. 25), wobei das Signaldefuf Hohe der Dermis am gréf3ten
ausgepragt ist. Das behandelte, denaturierte Gewaféhrt im Zeitverlauf der

Wundheilung wieder eine allmahliche Signalinterisginahme, die in den drei Hautlevels
unterschiedlich stark und schnell erfolgt. Die ®t&ignalintensitat der Wunde mit der
Umgebung zeigt ebenfalls eine Dynamik im Zeitvellalie in beiden Testfeldern sehr

ahnlich ist.

Auf Hohe der Epidermis findet sich kurz nach Lasédndlung koaguliertes, nekrotisches
Debrismaterial vor, das im Verlauf die Wunde als ndkruste verschlie3t und nach
Abschluss der Reepithelialisierung abféllt. Unteemd Aspekt, dass die krustigen
Auflagerungen als amorphes Material in den konfekaBildern sehr diffus reflektieren
und keine Gewebsdynamik besteht, erfahren die éok&ignalintensitaten hier bis zum
Tag 7 (T4) nur einen diskreten Signalanstieg (9.A8). Mit Abfallen der Krusten von
Tag 7 (T4) auf Tag 14 (T5), ergibt sich jedoch esignifikante Zunahme der lokalen
Signalintensitaten fur das Testfeld mit der hohdragserenergieeinstrahlung. Die lokalen
Signalintensitaten des neugebildeten, epidermaleneBes am Tag 14 (T5) und Tag 21
(T6) erweisen keine signifikanten Unterschiede zAmsgangsniveau (T0). Fur das
Testfeld mit der Laserenergie von 16 Watt ergah siterdings am letzten Messtag (T6)
ein signifikanter Unterschied zwischen lokaler Jlood totaler (tot) Signalintensitat. Die
Kurven der zwei Testfelder verlaufen fur die lok&8mnalintensitat sehr &hnlich und es
gibt zu keinem Zeitpunkt signifikante UnterschieBas totale Signalverhalten der Lasion
mit Peripherie (tot) unterscheidet sich vom lokalkt) im Verlauf signifikant kurz nach
dem Lasern (T1) und wahrend der Entziindungsph&yggTWilcoxon-Test im Anhang).
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Abb. 23: Messung der Signalintensitit der Wunde lokal (loc) und mit Peripherie (tot) auf Hohe der
Epidermis im Zeitverlauf. TO = vor Laserbehandlung, T1 = kurz nach Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 =
Tag 3, T4 =Tag 7, TS = Tag 14, T6 = Tag 21, LP08 = Laserleistung 8 Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt

Tab. 7: Ergebnisse der Signalintensitit der Wunde lokal (loc) und mit Peripherie (tot) auf Hohe der
Epidermis. Angabe der Mittelwerte + Standardabweichung. Stichprobenumfang variiert zwischen n= 18 und
n=20; die Sternchen zeigen eine statistisch signifikante Verdnderung der lokalen Signalintensitit zum
vorausgehenden Wert desselben Testfeldes (s. Wilcoxon-Paardifferenzentest im Anhang); *: p<0,05;**:

p=<0,01

TO T1 T2 T3 T4 TS T6

loc—LP08 | 88,6+7,1 | 80,0+£10,5% | 83,1+7,2 | 843+92 | 885+77 | 923+82 | 922+128

loc —LP16 93,6 £10,9 85,8 £ 11,2%* 81,4+9,5 84,4+79 88,1 +£9,1 93,0 +£7,3* 90,5 = 8,6

tot—LP08 | 88.6+7,1 873+ 11,6 | 93,1+8,1 | 869=112 | 834+86 | 91,6+70 | 902+86

tot—LP16 | 93,6+10,9 | 932+122 | 90,0+8,0 | 91,8+9,1 | 92,6+122 | 91,4+83 | 873+72

Auf Hohe der Dermoepidermalen Junktionszone DEJ kommt es im Ablationsbereich nach
dem anfanglichen schnellen Signalabfall lokal zu einer ebenso schnellen, erneuten
Zunahme am Tag 1 (T2) bei beiden Testfeldern, die sich auch als deutlich signifikant
erweist (s. Tab. 8 und Wilcoxon-Test im Anhang). Auf den konfokalen Bildern entspricht
dieser Signalzunahme das Einwandern von Zellen wihrend der Entziindungsphase, die als
kleine, rundliche und hyperreflektive Strukturen im und um den Wundbereich herum

auffallen. Am Tag 21 (T6) kehrt die lokale Signalintensitét in beiden Testfeldern allméhlich
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auf ein diskret erhohtes Signalniveau im Vergleich zum Ausgangswert (TO) zuriick, wobei
fiir diese Zunahme keine Signifikanz nachgewiesen werden konnte. Im Verlauf erweist sich
die Signalzunahme von Tag 7 (T4) auf Tag 14 (T5) fiir das Testfeld mit der héheren
Laserenergie als signifikant — wieder analog zum Abfallen der Krusten. Vergleicht man
wiederum die Kurven der zwei verschiedenen Testfelder, ergeben sich signifikante
Unterschiede am Tag 1 (T2) und am Tag 14 (T5) (s. Wilcoxon-Test im Anhang). Betrachtet
man die totalen Signalintensititen der Lasion mit Umgebung (tot), so erkennt man einen
deutlichen Anstieg iiber das Ausgangsniveau hinaus, der sein Maximum am Tag 3 fiir das
Testfeld unter 16 Watt und am Tag 4 fiir das Testfeld unter 8 Watt erreicht. Im Gegensatz
dazu scheinen die lokalen Signalintensititen an diesen Messtagen eher abzunehmen. Ab
Tag 7 gleicht sich die Signalintensitit der Lasion wieder der der Umgebung an und ist
sogar signifikant groBBer am Tag 14 (T5) fiir das Testfeld unter 16 Watt. Am Tag 21 besteht

hier kein signifikanter Unterschied mehr.
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Abb. 24: Messung der Signalintensitit der Wunde lokal (loc) und mit Peripherie (tot) auf Hohe der
Dermoepidermalen Junktionszone im Zeitverlauf. TO = vor Laserbehandlung, T1 = kurz nach
Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3, T4 = Tag 7, T5 = Tag 14, T6 = Tag 21, LP08 = Laserleistung 8
Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt
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Tab. 8: Ergebnisse deSignalintensitat der Wunde lokal (loc) und mit P@ferie (tot) auf Hohe der
Dermoepidermalen JunktionszoneAngabe der Mittelwerte + Standardabweichung. Hpticbenumfang
variiert zwischen n= 18 und n=20; die Sternchen zeigen eine statistisch signifikante Verdnderung der lokalen
Signalintensitdt zum vorausgehenden Wert desselbestfeldes (s. Wilcoxon-Paardifferenzentest im
Anhang); *: p<0,05;**: p<0,01

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6

loc-LPO8 | 80,8 +5,7| 64,0+6,3**| 76,8 *8,4" 73,2%+9,0 70t 13,6 757+12,7] 839+21/1

loc-LP16 | 82,7 +5,0| 62,1+6,4* 71,0+7,7* 77,1+135 754+134 87,2+156*58+20,7

tot— LPO8 | 80,8 5,7 79,5+6,4 86,7 +7,4*F 93,6 £ 7,5* 8498 | 852+9,0 84,8+10,7

tot—LP16 | 82,7+5,0 80,8+7,6 88,3+8,3*F 101,9+11,91*96,0+12,8| 81,6+11,01 78,9=+10/6

Betrachtet man das Verhalten der lokalen Signaisitat auf Hohe der Dermis, fallt eine
Ahnlichkeit der Kurven zu denen auf Hohe der DEf hlach der Laserbehandlung zeigt
sich ebenso ein signifikanter Signalabfall fur leeifestfelder. Der Reflektivitatsanstieg
lokal im Wundbereich am Tag 1 (T2) im Zuge der Bntiungsreaktion erweist sich auch
hier in beiden Testfeldern als signifikant. Am Tag§T4) erkennt man einen geringfugigen
lokalen Signalabfall, um dann auch auf Hohe dernideram Tag 14 (T5) wieder
signifikant anzusteigen (s. Tab. 9). Bis zum Tag(P4) bleibt das lokale Signalverhalten
in etwa konstant und erlangt vor allem nicht dasgangsniveau zurtick (s. Abb. 25).
Dieses dermale Signaldefizit im Ablationsbereich Bagy 21 (T6) zeigt sich als deutlich
signifikant im Vergleich zum Ausgangswert (TO) iriteen Testfeldern (s. Wilcoxon-Test
im Anhang). Vergleicht man dartber hinaus die Wege zwei Testfelder, gibt es nur am
Tag 1 (T2) einen signifikanten, dermalen Reflekditsunterschied im Wundbereich. Die
lokale Signalintensitat der Wunde (loc) untersciesich hier zu allen Messzeitpunkten
signifikant von der der Umgebung (tot). Auch am Ta4 (T6) imponiert der
Ablationsbereich als signifikant signalarmer als dimgebung in beiden Testfeldern.
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Abb. 25: Messung der Signalintensitiit der Wunde lokal (loc) und mit Peripherie (tot) auf Hohe der

Dermis im Zeitverlauf. TO = vor Laserbehandlung, T1 = kurz nach Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3,
T4 =Tag 7, T5 =Tag 14, T6 = Tag 21, LP08 = Laserleistung 8 Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt

Tab. 9: Ergebnisse der Signalintensitit der Wunde lokal (loc) und mit Peripherie (tot) auf Hohe der

Dermis. Angabe der Mittelwerte + Standardabweichung. Stichprobenumfang variiert zwischen n= 18 und

n=20; die Sternchen zeigen eine statistisch signifikante Verdnderung der lokalen Signalintensitit zum

vorausgehenden Wert desselben Testfeldes (s. Wilcoxon-Test im Anhang); *: p<0,05;**: p<0,01

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
loc—LP08 | 792+8,8 | 43,6+9,7% | 564+ 63* | 552+7.6 | 51,0410,7 | 61,4+ 144% | 60,8 +12,7
loc—LP16 | 78.9+9,6 | 38,7+63** | 488+ 114 | 547+103 | 51,1 12,1 | 61,3+9,9% | 62,5+10,1
tot —LP08 | 79,2 +8,8 | 59,9+ 102%* | 783+6,1"* | 842+7,7* | 844+159 | 825+92 | 78,1+10,1*
tot—LP16 | 78,9+9,6 | 54,7+8,5%* | 68,0+8,5%* | 792+91%* | 735+89% | 742+74 | 73,0+96
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3.2.3 Morphologie der Ablationszonen in den konfokalen Bdern

Abb. 26: Konfokale Aufnahmen (je 1x1 mm) unbehandelterugdsr Haut (TO): Epidermis mit typischem
Arrangement der Hautfelder und Furchen (a), derideemale Junktionszone mit gut abgrenzbaren Papille

(b), Fasernetzwerk der obere Dermis (c).

Abb. 27: Konfokale Aufnahmen (je 1x1 mm) im Anschluss ae Haserbehandlung (T1) bei Proband 04:
Mikroskopische Ablationszone auf dem Level derdepinis (a und d), der dermoepidermalen Junktioreszon
(b und e) und der Dermis (c und f). Laserpower 8t\{&c) und Laserpower 16 Watt (d-f). Das thermisc

koagulierte Gewebe zeigt sich oberflachlich als ganaund diffus reflektierend. In den tieferen Stién

erscheinen die Koagulationszonen als signalarntegligrenzbare Bereiche.
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Abb. 28: Konfokale VivaBlock-Aufnahme (5x5 mm) im Anschluss die Laserbehandlung (T1) mit 16 Watt
Laserenergie bei Proband 07. Die mikroskopischdatiimszonen lassen sich klar abgrenzen.

Abb. 29: Konfokale Aufnahme einer mikroskopischen Ablatom®e (a) (1x1 mm) auf Hohe der
dermoepidermalen Junktionszone, Tag 1 nach Lasandéimg (T2) mit 16 Watt bei Proband 14. Es zeigt
sich eine diffuse, heller reflektierende Infiltati der Wunde und Umgebung. Im vergroRerten Austofim)i
sind vereinzelt kleine, rundliche, hell reflektiede Zellen - korrespondierend zu Entziindungszellen
abzugrenzen (weil3e Pfeile).
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Abb. 30: Konfokale Aufnahme einer mikroskopischen Ablatmose (a) (1x1 mm) auf Hohe der

dermoepidermalen Junktionszone 3 Tage nach Lasambking (T3) mit 8 Watt bei Proband 02.

Fingerférmige Epithelfortsatze reichen von der Ungey in die Ablationszone. Im vergréRerten Aussithni

(b) erkennt man hellgraue, polygonale Zellen mibidem Zentrum (Pfeile), die in einem angedeuteten
Honigwabenmuster angeordnet sind. Ein neues Egiheiiert sich.
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Abb. 31: Konfokale Tiefenaufnahme (je 500 um x 500 um, lmnks nach rechts ab Oberflache in 10 um-
Schritten) einer mikroskopischen Ablationszone agernach Laserbehandlung (T5) mit 8 Watt bei Prdban
16. Das neu formierte Epithel ist im Vergleich zmgkbung stéarker reflektierend. Der dermale Defdakd w

in die Tiefe schnell kleiner.

Abb. 32: Konfokale Tiefenaufnahme (je 500 pm x 500 pm, ks nach rechts ab Oberflache in 10 pm-
Schritten) einer mikroskopischen Ablationszone &€l nach Laserbehandlung (T5) mit 16 Watt bei
Proband 16. Das neu formierte Epithel ist im Vadojlezur Umgebung starker reflektierend und invaagini

im Zentrum der Ablationszone die tiefe dermale R&fene.
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Abb. 33: Konfokale VivaBlock-Aufnahmen (je 5x5 mm) 21 Tagech Laserbehandlung (T6) und
dermatoskopisches Bild (a) (10x10 mm): wiederhdedis Integritat der Epidermis (b), dermoepiderenal
Junktionszone (c), Dermis (d). Besonders auf HédreDermis lassen sich die Ablationszonen noch tput a
umschriebene, signalarme Bereiche abgrenzen (WAfélle).
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Abb. 34: Konfokale Aufnahmen (je 1x1mm) 21 Tage nach Laseandlung (T6): Mikroskopische
Ablationszone auf dem Level der Epidermis (a updddr dermoepidermalen Junktionszone (b und €) und
der Dermis (c und f). Laserpower 8 Watt (a-c) urasérpower 16 Watt (d-f). Die Ablationszonen auf El6h
der Dermis sind signalarm und gut von der Perighebzugrenzen (Kreise). Der dermale Defekt nach
Laserbehandlung mit 16 Watt ist deutlich groRembeis8 Watt.

3.3  Optische Koharenztomographie

3.3.1 Ausmal der mikroskopischen Ablationszonen

Auch mit OCT wurde das laterale und vertikale Wuwsaal3, hier benannt als
Durchmesseund Tiefe vermessen. Bis zum Tag 7 (T4) gibt es fur den fdunchmesser
nur geringfigige Veranderungen in beiden Testfeldbedingt durch die Prasenz eines
amorphen, wenig dynamischen Krustenmaterials aufrderoskopischen Wunde (s. Abb.
35). Es fallt auf, dass die Wunden zunachst areTzeinehmen, um dann ab dem Tag 7
(T14) wieder kleiner zu werden (s. Abb. 36). Diendbme der Wundtiefe erwies sich bis
zum Tag 3 (T3) fir beide Testfelder als signifikadb dem Tag 7 (T4) bis zum Tag 21
(T6) verkleinern sich die mikroskopischen Wundeidee Testfelder deutlich signifikant
sowohl in lateraler als auch in vertikaler RichtusgTab. 10 und Tab. 11 und Wilcoxon-

Test im Anhang). Es féllt dabei besonders auf, das®efekt am Tag 21 (T6) in vertikaler
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Richtung im Vergleich zum Zeitpunkt kurz nach Laserbehandlung (T1) tiefer zu reichen
scheint. Dariiber hinaus unterscheiden sich die Wunden der zwei Testfelder als Effekt der
unterschiedlichen Laserenergien in Durchmesser und Tiefe zu allen Messzeitpunkten

deutlich signifikant.

OCT - Durchmesser

400 | o <

350 | \
300 |

@
&

——LP08
LP16

T1 T2 T3 T4 TS T6

Abb. 35: Messung des Wunddurchmessers [um] mit OCT im Zeitverlauf. TO = vor Laserbehandlung, T1 =
kurz nach Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3, T4 = Tag 7, TS5 = Tag 14, T6 =Tag 21, LP08 =
Laserleistung 8 Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt

Tab. 10: OCT-Ergebnisse des Wunddurchmessers [um]. Angabe der Mittelwerte + Standardabweichung;
Stichprobenumfang variiert zwischen n = 17 und n = 20; die Sternchen zeigen eine statistisch signifikante
Verdnderung zum vorausgehenden Wert desselben Testfeldes (s. Wilcoxon-Test im Anhang); *: p<0,05; **:

p<0,01

T1 T2 T3 T4 TS T6
LP08 392+ 11 386+ 12 393+ 14 400+ 17 360 £ 37 ** 308 £ 39 **
LP16 446 + 18 430 + 14** 439+19 447 + 31 401 £ 29** 380 + 28**
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OCT - Tiefe
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Abb. 36: Messung der Wundtiefe [um] mit OCT im Zeitverlauf. TO = vor Laserbehandlung, T1 = kurz nach
Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3, T4 = Tag 7, T5 = Tag 14, T6 = Tag 21, LP08 = Laserleistung 8
Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt

Tab. 11: OCT-Ergebnisse der Wundtiefe [um]. Angabe der Mittelwerte + Standardabweichung;
Stichprobenumfang variiert zwischen n = 17 und n = 20; die Sternchen zeigen eine statistisch signifikante
Verdnderung zum vorausgehenden Wert desselben Testfeldes (s. Wilcoxon-Test im Anhang); *: p<0,05;**:

p=<0,01

T1 T2 T3 T4 TS T6
LP08 91+9 157 +£ 25 ** 182+ 17 ** 184 +17 157 + 24 ** 143+ 16 *
LP16 128+ 12 200 £ 24 ** 227 +£21 ** 224+ 18 192 + 21 ** 189+ 18 *

3.3.2 Signalabfall p

Mittels OCT wurde als quantifizierbarer, optischer Parameter der Signalabfall u lokal und
peripher gemessen. Betrachtet man das Verhalten iiber die Zeit, féllt ein dynamischer
Verlauf des lokalen Signalabfalls p der oberen Dermis im Wundbereich auf (s. Abb. 37).
Der schnelle Abfall nach Laserbehandlung (T1) erwies sich als signifikant fiir beide
Testfelder. Bis zum Tag 1 (T2) zeigen beide Testfelder ein dhnliches Verhalten des lokalen
Signalabfalls im Wundbereich, um sich danach am Tag 3 (T3), 7 (T4) und 14 (T5)
signifikant voneinander zu unterscheiden. Auch am Tag 21 (T6) fillt ein deutlicher
Unterschied zwischen den Testfeldern auf, der sich allerdings bei einem

Stichprobenumfang von n=12 als nicht signifikant erwies. Der lokale Signalabfall nimmt
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fiir das Testfeld von 16 Watt vom Tag 7 (T4) auf Tag 14 (T5) nochmals signifikant ab, um
dann bis zum Tag 21 (T6) auf diesem Niveau zu bleiben und im Mittel sogar negative
Werte anzunehmen. Am Tag 21 (T6) sind die lokalen Streukoeffizienten signifikant
niedriger fiir beide Testfelder im Vergleich zu den Ausgangswerten (TO).

Vergleicht man das den Signalabfall der oberen Dermis lokal im Wundbereich mit dem der
Peripherie, ergeben sich an allen Messzeitpunkten signifikante Unterschiede fiir beide
Testfelder. Zwischen den Testfeldern unterscheidet sich der periphere Signalabfall bereits
signifikant unmittelbar nach Laserbehandlung (T1). Im Verlauf erfihrt er in beiden
Testfeldern eine diskrete Abnahme, die sich bis zum Tag 3 (T3) in beiden Testfeldern als
signifikant erwies. Vom Tag 7 (T4) auf Tag 14 (T5) nimmt er in beiden Testfeldern wieder
signifikant zu, um sich dem Ausgangsniveau wieder anzunidhern. Dabei unterscheiden sich

die Testfelder allerdings signifikant am Tag 14 (T5) und am Tag 21 (T6).

OCT - Signalabfall p

9

g |

7 !

6 !

s | —e— loc - LP08
E 4 loc - LP16
T3 &+ peri - LPO8
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1

0

-1

TO T1I T2 T3 T4 T5 Té6

Abb. 37: Messung des Signalabfall u der Wunde lokal (loc) und der Peripherie (peri) im Bereich der
oberen Dermis im Zeitverlauf. TO = vor Laserbehandlung, T1 = kurz nach Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3
=Tag 3, T4 =Tag 7, TS =Tag 14, T6 = Tag 21, LP08 = Laserleistung 8 Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt
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Tab. 12: Ergebnisse deSignalabfall p der Wunde lokal (loc) und der Perighie (peri)im Bereich der
oberen Dermis. Angabe der Mittelwerte + Standardabthung. Stichprobenumfang variiert zwischen n= 12
und n=20; die Sternchen zeigen eine statistisch signifikante Verdnderung zum vorausgehenden Wert
desselben Testfeldes (s. WilcoxBaardifferenzentest im Anhang); *: p<0,05;**: p<0,01

T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6
loc - LPO8 64+11 51+0,9* 3,3+£2,1*% 21+16 2,117 2517 25+4.2
loc - LP16 63+1,3 4,1+2,4* 3,0+£20 35+1,6 3,7¥%¥1) 0,2+3,6* -01+24
peri—LP08 | 6,4+1,1 66+1,4 58+18* 50+15F 48L1| 6314 65+14
peri—LP16 | 6,3+1,3 8,0+1,7* 52+19* 4,3+1,3% 4613 52+10* 55+11

3.3.3 OCT-Bilder der mikroskopischen Ablationszonen

Abb. 38: OCT-Bild nach Lasern einer Hydrokolloidplatte rBitWatt (SpotgréRe 180 um, Coverage 20%,

Impulsdauer 3,5 ms). Zwei Laserldcher sind klarrabgbar.
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Abb. 39: Exemplarische Histologie einer mikroskopischenatibinszone direkt nach Laserbehandlung mit
dem QuadraLASE' (Laserenergie 8 Watt) mit guter Korrelation zu €@@T-Bildern. In diesem einzelnen

histologischen Korrelat liegt die Tiefe der MAZ (240 um.

Abb. 40: OCT-Bild (1,3 x 4 mm) der mikroskopischen Ablatzonen (weil3e Pfeile) im Anschluss an die
Laserbehandlung (T1) mit 8 Watt bei Proband 01.
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Abb. 41: OCT-Bild der mikroskopischen Ablationszonen (weiffdeile) im Anschluss an die
Laserbehandlung (T1) mit 16 Watt bei Proband 01.

Abb. 42: OCT-Bild der mikroskopischen Ablationszonen (wel®eile) 1 Tag nach Laserbehandlung (T2)
mit 16 Watt bei Proband 02.
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Abb. 43: OCT-Bild der mikroskopischen Ablationszonen (wel®eile) 3 Tag nach Laserbehandlung (T3)
mit 16 Watt bei Proband 02. Unter der Kruste fonngéch neues Epithel (schwarzer Pfeil), daruntagtz
sich ein dermaler Substanzdefekt.

Abb. 44: OCT-Bild der mikroskopischen Ablationszonen (wel®eile) 7 Tag nach Laserbehandlung (T4)
mit 16 Watt bei Proband 02. Unter den krustigen l&gdrungen ist die Kontinuitat der Epidermis
wiederhergestellt, der Substanzdefekt in der Debragteht weiterhin.
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Abb. 45: OCT-Bild der mikroskopischen Ablationszonen 21 &agch Laserbehandlung (T6) mit 8 Watt bei
Proband 07. Die krustigen Auflagerungen sind ablgefadas Epidermis hat sich neuformiert. Schmale
dermale Substanzdefekte (schwarze Pfeile) sind mokbnnbar als dunkelgraue Bereiche mit geringem

Signalabfall p.

Abb. 46: OCT-Bild der mikroskopischen Ablationszonen 21 &agch Laserbehandlung (T6) mit 16 Watt

bei Proband 07. Deutliche dermale SubstanzdefskteMarze Pfeile) unter der neuformierten Epidermis.

In Abb. 47 konnte eine mikroskopische Ablationszome OCT-Bild beispielhaft
dreidimensional rekonstruiert werden. Sie lasdt kirz nach der Laserbehandlung gut als

oberflachlicher, signalarmer Bereich klar zur Umgedp hin abgrenzen. Man erkennt gut

63



den Ubergang der Epidermis zur Dermis im BereiahJdektionszone. Die Eindringtiefe

der Ablationszone reicht dabei bis zur oberfladidic Dermis.

Abb. 47: Dreidimensionale Rekonstruktion einer mikroskopét Ablationszone (weiBer Pfeil) im

Anschluss an die Laserbehandlung mit 8 Watt, aufggnen mit dem Multi-Beam OCT VivoSight.

Abb. 48: Dreidimensionale Rekonstruktion eines Laserscatemsisnit Fusion von unterschiedlich tiefen
Laserimpulsen, aufgenommen mit dem Multi-Beam OCiVoSight. Unten rechts das entsprechende
dermatoskopische Bild (10 x 10 mm). Ein zentralasdrimpuls (weil3er Pfeil) reicht tief in die Dermisd

ist umgeben von einem oberflachlichen Ablations{schwarzer Pfeil).
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In weiteren Messungen zur fraktionierten Lasertherapie lieBen sich mittels OCT auch
spezielle Scanmuster anschaulich darstellen. Abb. 48 zeigt die Zusammenfiihrung von zwei

unterschiedlich tiefen Laserimpulsen in einem einzigartigen Muster.

3.4 Profilometrie

Betrachtet man die Messung des arithmetischen Mittenrauwerts Ra, besteht ein dhnlicher
Trend der Werte der beiden Testfelder im Zeitverlauf (s. Abb. 49). Der diskrete Anstieg von
Ra unter der Laserleistung von 16 Watt zwischen dem Messzeitpunkt vor (T0) und kurz
nach Laserbehandlung (T1) erwies sich als nicht signifikant. Bei beiden Testfeldern ergab
sich keine signifikante Anderung von Ra bis zum Tag 7 (=T4). Der leichte Anstieg der
Rauheit Ra zwischen dem 7. (T4) und dem 14. Tag (T5) erwies sich fiir das Testfeld unter
8 Watt als nicht signifikant, fiir das Testfeld unter 16 Watt bestand jedoch Signifikanz (s.
Wilcoxon-Test im Anhang). Der erneute Rauheitsabfall zwischen dem 14. (T5) und 21. Tag
(T6) ist fiir beide Testfelder nicht signifikant. Vergleicht man die Rauheitswerte vor der
Behandlung (TO) mit den Werten nach 21 Tagen (T6), besteht fiir beide Testfelder keine
signifikante Abnahme der Rauheit (s. Tab. 13 und Wicoxon-Tests im Anhang).

Rauheitswert Ra

| — G ’_'__‘\./‘\0

——LP08
LP16

um
—_
n

TO T1 T2 T3 T4 TS T6

Abb. 49: Messung des arithmetischen Mittenrauwerts Ra [um] mit Profilometrie im Zeitverlauf. TO = vor
Laserbehandlung, T1 = kurz nach Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3, T4 = Tag 7, TS = Tag 14, T6 =
Tag 21, LP08 = Laserleistung 8 Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt
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Tab.

13: Ergebnisse des arithmetischen Mittenrauwerts Ra [um]: Angabe der Mittelwerte =+

Standardabweichung; Stichprobenumfang variiert zwischen n = 18 und n = 20; die Sternchen zeigen eine

statistisch signifikante Verdnderung zum vorausgehenden Wert desselben Testfeldes (s. Wilcoxon-Test im

Anhang); *: p<0,05;**: p<0,01

TO T1 T2 T3 T4 TS T6
LP0S | 23,0+4,6 23,1+4,1 22,7+4,1 232443 21,1 £5,0 23,9+56 21,8449
LP16 | 21,9+5,1 234+45 22.6+4,6 21,7+4,6 20,6+ 5,0 22,1 £40% | 20,5+5,0

Bei den Messungen zur gemittelten Rautiefe Rz fillt ein sehr dhnlicher Verlauf, verglichen

zu den Messungen des arithmetischen Mittenrauwertes Ra, auf (s. Abb. 50). Auch hier

besteht ein diskreter Rauheitsanstieg der Haut unter der Laserleistung von 16 Watt

zwischen dem Messzeitpunkt vor (TO) und kurz nach der Laserbehandlung (T1), der sich

allerdings ebenfalls als nicht signifikant erweist. Ahnlich wie bei der Messung des

Rauheitswerts Ra besteht ein leichter Riickgang der Rauheit Rz bis Tag 7 (=T4), um wieder

erneut anzusteigen bis zum Tag 14 (T5). Dieser Anstieg ist fiir das Testfeld unter 16 Watt

nur tendenziell signifikant (p = 0,061). Bis zum Tag 21 (T6) nimmt die Rauheit wieder ab

und ist dabei im Vergleich zu den Ausgangswerten vor Laserbehandlung tendenziell

niedriger (s. Tab. 14 und Wilcoxon-Tests im Anhang).
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Abb. 50: Messung der gemittelten Rautiefe Rz [um] mit Profilometric im Zeitverlauf. TO = vor
Laserbehandlung, T1 = kurz nach Laserbehandlung, T2 = Tag 1, T3 = Tag 3, T4 = Tag 7, TS = Tag 14, T6 =

Tag 21, LP08 = Laserleistung 8 Watt, LP16 = Laserleistung 16 Watt
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Tab. 14: Ergebnisse degemittelten Rautiefe Rz [pm]Angabe der Mittelwerte = Standardabweichung;

Stichprobenumfang variiert zwisahe = 18 und n = 20; im Zeitverlauf zeigten sich keine signifikanten

Veranderungen

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
LPO8 | 109,0+20,3| 111,1+17,9 109,9+18,3 1155+21,2064+26,1| 118,6 +27,77 106,6 =243
LP16 | 1058 £23,3| 116,3+25,7 110,6+22;8 109,2+24,903,9+28,3| 108,6 +£18,9 100,4 + 23,8

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Messteg&auheitswerte Ra und Rz mit

der Profilometrie keine signifikanten Veranderungder Hautrauheit vor und nach
Laserbehandlung ergaben. Lediglich beim Testfeldd®i Laserleistung von 16 Watt war
der Anstieg von Ra zwischen dem 7. (T5) und denTag.(T6) statistisch signifikant.
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4. Diskussion

In dieser Arbeit wurde die Wundheilung nach abktivraktionierter Lasertherapie mit
nichtinvasiven, optischen Verfahren untersucht. d@sonderem Interesse war, ob der
Verlauf der Wundheilung mit diesen Verfahren evatuund quantifiziert werden kann und
ob Effekte der laserinduzierten Photothermolysdan Dermis detektiert werden kdnnen.
AulRerdem wurden zwei unterschiedlich starke Lasggeen des C@Lasersystems unter
der Fragestellung verwendet, ob sich die Starkeldserenergie in Wundausmaf3 und
Effekt auf die Dermis in den Ergebnissen widersglieg

In unserer randomisierten, kontrollierten Studierdem 20 hautgesunde Probanden
rekrutiert und an zwei Stellen des Unterarms miteei ablativen C@Laser im
fraktionierten Modus behandelt. Somit ergaben gdRAroband zwei Testfelder, die sich in
der verwendeten Laserenergie von 8 und 16 Wattrsctieeden. Der Laser erzeugte
mikroskopische Ablationszonen (MAZ) als standagrtiei Wunden, die in einem Zeitraum
von 3 Wochen mit den optischen Verfahren nichtinvasmitersucht wurden. Neben dem
Vermessen der laserinduzierten mikroskopischen thinlszonen wurden optische,
quantifizierbare Parameter wie die Signalintensitéterschiedenen Hautebenen und der
Signalabfall im Bereich der Wunden ermittelt. D@ftometrie gab im Verlauf Aufschluss

Uber die Oberflachenrauigkeit der behandelten Haut.

Da unsere Studie experimentellen Charakter bess@en wir nach vorausgehender
Fallzahlschatzung eine Probandenanzahl von 2Qualeighend an. Durch Nichterscheinen
einzelner Probanden konnten nicht alle Daten \#ildig erhoben werden. Fir die
jeweiligen Messzeitpunkte liegt die Anzahl der Rnoteen, die zur Nachuntersuchung
antraten, zwischen n=18 und n=20.

Die Behandlungsfelder wurden an 6 Messterminen &been Zeitraum von 3 Wochen

nachbeobachtet. In der Regel geht man davon ass,di& Phasen der Wundheilung nach
spatestens 3-4 Wochen durchlaufen und keine wedweentl| strukturellen Veranderungen
mehr zu beobachten sind. So wurden in experiment8tudien, die ebenfalls die Eignung
von OCT oder KLSM zur Beobachtung von Wundheilungewsuchten, auch kirzere

Zeitfenster angesetzt. Cobb et al. evaluiertenWiendheilung am Mausmodell mittels

OCT uber 12 Tage [15] und in einer anderen in-\Bambachtungsstudie mittels KLSM

konnten Aussagen zur epidermalen Wundheilung iratlerlion 8 Tagen [48] getroffen

werden.
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Unsere Studie konnte vor allem den akuten Heiluragsgss tber einen Zeitraum von 21
Tagen evaluieren. Fur die Beobachtung von Landkehkten einer fraktionierten

Laserbehandlung hinsichtlich Kollagenneubildung kodsekutiver Hautglattung war sie
indes zu kurz anberaumt. Eine im Jahr 2012 publeiStudie von Longo et al. knupft
hervorragend an unsere Ergebnisse an, in dem snKiebM der bis zu 3 Monate lang
anhaltende Prozess des Kollagen-Remodellings naobgen werden konnte [53]. Dieser
Langzeiteffekt wurde in friheren Studien Uber digiession von Hitzeschockproteinen

ebenso postuliert [35].

Das Ziel unserer Studie war das Monitoring von Wheilding an einem Modell des
Gewebeschadens nach fraktionierter Lasertherape Ablauf der aufeinanderfolgenden
und Uberlappenden Wundheilungsphasen ist in diéandheilungsmodell offensichtlich

und wird durch thermische Devitalisierung des Gesgemittels Laser und folgendem
Gewebeersatz induziert. Ein Vorteil dieses Modéksteht darin, dass mit Hilfe eines
gescannten Lasersystems exakte, reproduzierbare deiununter standardisierten
Bedingungen erzeugt werden kdnnen. Durch Variatien Laserparameter kénnen auch
unterschiedlich grof3e bzw. tiefe Wunden verglicherd in Relation gebracht werden.
Daruber hinaus ist die Ausfallzeit bei diesem Wuondsall durch die schnelle

Reepithelialisierung - ausgehend von erhaltenen dbBeinrlicken zwischen den
mikroskopischen L&sionen - gering. Bei anderen iStudzur Evaluation von

nichtinvasiven, optischen Verfahren wurden die Wamd beispielsweise mit

Saugblasentechnik [1] oder Kryotherapie [85] erteugobei sich aber bei diesen
Methoden individuelle Unterschiede im Wundausmafeiral durch technische

Voraussetzungen ergaben. Dennoch ist das von uneneete Wundmodell dahingehend
limitiert, dass die Wundheilung nach fraktioniertesertherapie relativ spezifisch ist und
speziell Wunden nach thermischer Traumatisierurtgrancht werden. In Zukunft wéaren
weitere Wundheilungsmodelle zur in-vivo Beurteilungiinschenswert, um eine
umfassendere, detailliertere Beurteilung zu ernctgh, z.B. die Untersuchung von

chronischen Wunden oder Wunden an verschieden Kokadisationen.

Die Wundheilung nach fraktionierter Lasertherapierde in friheren Studien vielfach
untersucht, meist jedoch anhand von histologiscitem ex-vivo Studien, die eine invasive
Probenentnahme mit zusatzlicher Traumatisierung Heawut erforderten oder am
Tiermodell vorgenommen wurden [8, 35, 36, 50]. Belwys in-vivo Daten Uber die
Wundheilung nach Laserbehandlung am Mensch sintd nozureichend verflgbar. Vor
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allem unter dem Aspekt, dass Wundheilung ein dyseln@r Prozess ist und im Verlauf
beurteilt werden sollte, erweist sich die Biopsiftahme als eher unginstig, da das
entnommene Gewebe nicht mehr weiterbeobachtet wekden. Aulerdem wird das
tatsachliche Wundausmalf nach Biopsie-Entnahme dsicbiumpfung verfalscht. Auch
eine Fixierung oder Farbung des Testareals isinserer Studie nicht notwendig, da die
bildgebenden Methoden die optischen EigenschafeenHaut, basierend auf definierten
subzellularen und zellularen Brechungsindices drrtbestandteile, analysieren.

Die Kombination von KLSM und OCT erwies sich alglversprechend, da die jeweiligen
Vorteile hinsichtlich Penetrationstiefen und Auflidgsvermdgen vereint und so
umfassende Informationen der Wundheilung gewonresndewn konnen. Die KLSM erlaubt
die Bildgebung epidermaler und oberflachlich deen@trukturen in zellularer Auflésung
bis zu einer Eindringtiefe von ca. 200 um. Durah lbrizontale Schnittbildgebung eignete
sich diese Methode besonders fiur die Ermittlungldesalen Wunddurchmessers. Durch
Verschieben der Fokusebene konnte das Wundausmbfratieferen Schichten bestimmt
und in Relation zum oberflachlichen Wundausmal3 aygirwerden. Voraussetzung fur das
Vermessen der Wunde in festgelegten Hautlevels diarstandardisierte Definition der
Hautoberflache. Im Verlauf erwies sich jedoch dilihg von erhabenen Wundkrusten
limitierend, da sie die Definition der Hautoberfi&cim Bereich der Wunden und somit die
laterale Wundvermessung in exakt gleichen Ebensrheerten. Darliber hinaus bewirkte
das diffus reflektierende, amorphe Material einegn8iabschwachung in den
darunterliegenden Hautschichten mit konsekutivenmtk&stverlust der Bilder, wodurch
die Wundgrenzen zur Umgebung nicht immer klar atgvar waren. So lasst sich
Uberdies die Abnahme der lokalen SignalintensitadWundbereich am Tag 3 und Tag 7
erklaren, da an diesen Zeitpunkt die verdickten skemauflagerungen besonders
signalundurchléassig waren. Es wére zu UberlegendielKrusten als hier limitierender
Faktor bei zukinftigen Wundheilungsstudien moglielese artifiziell entfernt werden
sollten. Aul3erdem konnte durch Anwendung anderendrsionsmedien oder Lichtquellen

eine Verbesserung erzielt werden.

Die Messungen mittels OCT erfolgten ebenso voltignserzfrei und nebenwirkungslos.
Durch die hohe Eindringtiefe der OCT und der Bilogeg in der Sagittalebene kann das
Tiefenausmald einer mikroskopischen Wunde in eineld @&argestellt werden. Dabei

musste der Messkopf mithilfe eines mitlaufenden @Cinerabildes auf der Haut so
positioniert werden, dass die MAZ im grol3ten Durelsser im zweidimensionalen B-Scan
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abgebildet werden. Dies erwies sich technisch alsvendig, da der schlitzformige
Messkopf mit einer Lange von 1,2 cm in Relationemer MAZ mit einem Durchmesser
von ca. 400 um sehr grol3 ist. Die OCT-Technologféhet derzeit grol3e Fortschritte.
Zukunftig kénnten sich Multi-Beam-OCT-Geréate wieidmeelsweise das ,VivoSight“-

Gerat der Fa. Michelson fir die Beurteilung von m#kopischen Wunden und deren
Heilungsverlauf als nutzlich erweisen. Hierbei kénnmehrere Schnitte in lateraler
Richtung abgebildet und zuséatzlich dreidimension8ider rekonstruiert werden.

Mikroskopische Wunden kénnen dann sehr einfachedufglen werden.

Bei unseren klinisch-morphologischen Beobachtunggdnauf, dass die Krusten auf den
Ablationszonen im Testfeld mit der Laserenergie ¥6nWatt schneller abfielen als unter
der Laserenergie von 8 Watt. Am Tag 7 und 14 emgyaeh signifikante Unterschiede in
der Anzahl der Krusten. Die Ursache kann durch djegende Regeln der
Laserstrahlwirkung auf Gewebe erklart werden. Winiken mit unserer Studie in vivo
nachweisen, dass der vaporisierte Krater unterLdserenergie von 16 Watt sowohl in
Durchmesser als auch in der Eindringtiefe deuthigif3er war als bei der Laserenergie von
8 Watt. Bei der hoheren Laserenergie grenzen diekimnen deutlich erkennbar bis in
die obere Dermis. Madoglicherweise konnte der tiefeefekt einen starkeren
Wundheilungsreiz darstellen. In der Laserdosimediie grundsatzlich, dass der Anstieg
und die Verteilung der Temperatur von der Energlee im bestrahlten Volumen
aufgenommen wird, und von den thermischen Eigefiteshdes Gewebes abhangen [47].
Vergleicht man die zwei Testfelder, wird bei eigggich bleibender Bestrahlungszeit von
3,5 ms unter der Laserenergie von 16 Watt mehmntisehe Energie frei und es kommt
folglich schneller zum Temperaturanstieg. So komesiauch schneller zu hitzebedingten
Vaporisation von Wasser und Gewebe. Es ware zuldgmr, ob es zu verstarkter
Austrocknung des Gewebes unter 16 Watt Laserenkogrent und dadurch die Krusten
schneller abfallen.

Wie erwartet, konnten die frisch erzeugten Wundewéan Bildern in beiden Testfeldern
gut abgegrenzt werden. Der gQaser erzeugt durch seine guten Schneideigenschaft
relativ. gut begrenzte Wundbereiche. Die morpholdgs Dimensionen der

Ablationszonen korrespondierten in unserer Studiengt der verwendeten Laserenergie.
Der epidermale Durchmesser der Ablationszonen fagruder Laserenergie von 8 Watt
durchschnittlich bei 385 pm und unter 16 Watt 22 4m, gemessen mittels konfokaler
Lasermikroskopie. In beiden Testfeldern nahm denddurchmesser in die Tiefe ab. Auch
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Grunewald et al. beobachteten in einer histologisc-vivo Studie eine signifikante
Zunahme der epidermalen Ablationsbreiten mit hdhé&@serenergien [32]. Unter diesem
Aspekt missen bei der Verwendung hoherer Lasenemergndere Laserparameter
angepasst werden. Vor allem sollte dann die Didetemikroskopischen Ablationszonen
nicht zu hoch gewahlt werden, um eine Konfluenz ttesrmischen Defektzonen zu
vermeiden und ausreichend unbehandelte Gewebelriickdie Abheilung zu erhalten.

Die Ablationstiefe lag unter der Laserenergie vowat bei 91 um und unter 16 Watt bei
128 um, gemessen mit der optischen Koharenztombgrapls Ablationszone habe ich
den dunklen Bereich in der MAZ definiert, in demrcluthermische Denaturierung keine
Gewebestrukturen abgrenzbar waren. Selbst untehd@w®ren Laserenergie scheinen die
Ablationszone gerade nur bis in die oberste Demaiseichen. Um die Ablationszone der
MAZ grenzt allerdings in Wirklichkeit eine Koaguiahnszone, deren GrofRe je nach
Laserenergie variiert. In histologischen Studiemrike zwischen Ablationszone und
Koagulationszone Kklar unterschieden werden. Selbist zu einem Monat nach
Laserbehandlung war die Koagulationszone im Sinneselanganhaltenden dermalen
Remodellings noch sichtbar [35]. In den Aufnahmeittetis KLSM und OCT st diese
Zone kurz nach der Laserbehandlung nicht nachwelstva. nicht von vitalem Gewebe zu
unterscheiden. Deshalb kann das tatséchliche Ausdes? umgebenden thermischen
Gewebeschadens mit diesen Geréaten nicht klar abgetgwerden und die Wundausmalie
kénnen nur begrenzt mit den Werten aus histologis@tudien verglichen werden.

Bei der Beurteilung von thermischen Schaden biatst nichtinvasive Methode die
polarisations-sensitive OCT einen effektiven Ans&ie kann zusétzliche Informationen
zu funktionellen Eigenschaften der Haut heraussiglindem sie die doppelbrechenden
Eigenschaften von Kollagen quantifiziert [22]. DeNundheilungsprozess nach
thermischem Schaden und das Ausmald der Kollagetntemang um die Ablationszonen
konnte mit dieser Methode vielfach beobachtet wnahtjfiziert werden [65, 70].
Ankniupfend an diese Limitierung der optischen Gerét die Tatsache, dass das vertikale
Ausmald der MAZ in den OCT-Bildern bis zum Tag 3 maaserbehandlung in beiden
Testfeldern signifikant zunimmt. Der tiefe thernfisc Schaden in Form von frisch
denaturierten, geschrumpften Kollagenfasern l&sktia unseren Aufnahmen kurz nach
Laserbehandlung von vitalem Gewebe nicht unterdeimeiSo kann man vermuten, dass
sich der thermische, dermale Gewebeschaden unteAd&tionskrater erst verzogert im
Rahmen von Umbauvorgangen wahrend der Wundheilaraphbstellt.

Andererseits ist das vertikale Ausmal? kurz nacletbsehandlung beschrankt zu ermitteln,
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da das abladierte Gewebe diffus reflektiert undviase eine Ausléschung des OCT-
Signals bewirkt. In meinen Messungen war das \adildusmald der MAZ in beiden
Testfeldern am Tag 3 bzw. Tag 7 am grol3ten. ZuedieZeitpunkt ist den meisten MAZ
eine Wundkruste aufgelagert, die ihrerseits denrdarliegenden Defekt moglicherweise
geringfugig in die Tiefe komprimiert. AuRerdem falh den Aufnahmen besonders eine
Invagination des neugebildeten Epithels in die nbektehende dermale Defektzone auf,

wodurch deren Ausmalf tiefer zu reichen scheint.

In unserer Studie konnten strukturelle Veranderong&ihrend der postfraktionalen
Wundheilung nicht nur nichtinvasiv und in vivo desgellt, sondern auch quantifiziert
werden. Die Signalintensitat der konfokalen Bildgab hierbei Aufschluss lber das
Reflektionsverhalten von Gewebestrukturen. Diesarafeter wurde in definierten
Hautlevels absolut gemessen und unterlag zum Tedbéichen Schwankungen, bedingt
durch Artefakte und der automatischen Laserleistegulierung bei den konfokalen
Aufnahmen. Dennoch ergaben sich im Verlauf der Werldng klare Tendenzen.

Kurz nach der Laserbehandlung kam es im Zuge deveBG&dlenaturierung zu einer
signifikanten, lokalen Signalintensitatsabnahmejoglermaf3en in beiden Testfeldern. Vor
allem in der Dermis war das lokale Signaldefizit deutlichsten ausgepréagt, was gut eine
Denaturierung der Kollagenfasern impliziert. Aucie &dignalintensitat der Wunde mit
Umgebung in der Dermis erfahrt nach Laserbehandking signifikante Abnahme, die
durch Odem und Schwellung bedingt sein konnte. Mbgtweise konnte diese
Signalabnahme auch durch den oberflachlichen, reélikktierenden Koagulationsdebris
auf den Ablationszonen bedingt sein, der das Siduadh starke Streuung und Absorption
in den tieferen Schichten abschwacht.

In einer Studie von Liu et al. wurde das Signaladgn von Mikrolasionen nach
Behandlung mit einem nicht-ablativen Laser mit eind/ellenlange im nahen
Infrarotbereich untersucht. Anders als in unsetedi® kam es nach Laserbehandlung zu
einem Anstieg der Signalintensitat in den Mikroddsn, vor allem in einer Hauttiefe von
20-50 um. Diese Beobachtung spiegelt den grundtEgel/nterschied der nicht-ablativen
und ablativen fraktionierten Photothermolyse wiedddative Laser koagulieren auch die
Epidermis und durch die vollstandige Gewebszeragrikommt es so zu einer
Signalabnahme in den Lé&sionen. Bei den nicht-algati Lasern bleibt die Haut
oberflachlich intakt und wird lediglich ,erhitztDie signifikant erhdhte Signalintensitat in
diesem Bereich wird durch Aufquellen der oberen thichichten erklart. Doch in den

tieferen Hautschichten unter 50 um wird auch hier Reflektionsverlust beschrieben,
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analog zur Kollagendenaturierung [51].

Am Tag 1 (T2) fiel generell eine signifikante Zunad der lokalen Signalintensitaten in
den tieferen Ebenen auf, gut passend zur Entzusdeskfion. Aul3erdem kam es an
diesem Zeitpunkt in beiden Testfeldern zu einer uWomtraktion, da die

Wunddurchmesser in allen Ebenen signifikant kleimaren als initial.

Von Tag 1 bis Tag 7 blieb die lokale Signalintegisauf Hohe der DEJ und der Dermis
ohne signifikante Verdnderung auf einem niedrigefdiveau im \ergleich zum
Ausganswert. Auch die Wunddurchmesser in den geaféchichten, gemessen mit der
KLSM, verringerten sich eher geringflgig. Zudent &éir diesen Messzeitpunkten auf, dass
die Umgebung der Lasion besonders hell, teilweseenu weil3 in den konfokalen Bildern
erschien. Grund dafur ist, dass die Laserleistueg) @erates durch die stark streuenden
und absorbierenden Krusten automatisch hochregwied. Die unbehandelte Umgebung
erscheint dabei besonders hell, wéhrend die tiegghden Ebenen unter der Kruste nicht
genug Signal erhalten und dunkel und kontrastarrkeni Dies wird auch dadurch belegt,
dass die lokale Signalintensitat in beiden Testigldmit Abfallen der Krusten (Tag 14)
wieder ansteigt und die Signalintensitat der Umgebsich den Ausgangwerten wieder
annahert.

Ab Tag 7 verringerten sich die WunddurchmesseiHilfe der DEJ und Dermis nochmals
deutlich signifikant in beiden Testfeldern. Voresl beim Testfeld mit 8 Watt verkleinern
sich die Wunden zigig. Am Tag 21 ist der dermalecBonesser vom Testfeld mit 16 Watt
Laserleistung noch fast doppelt so grol3 wie beistfékl mit 8 Watt. Die Wundheilung
scheint in den tieferen Hautebenen fiir hdhere keasegien langer zu dauern, da ja auch
der initiale thermische Schaden gréf3er ausgepragt w

Besonders aufféllig waren die Ergebnisse am Tadd)# Signalintensitat der Lasion war
an diesem Zeitpunkt auf Hohe der Epidermis und DREd Ausgangswert wieder
angeglichen, was eine Wiederherstellung der epidiemintegritat impliziert. Auf Hohe

der Dermis blieb ein signifikantes Signaldefizit Wargleich zum Ausgangswert bestehen.

In den OCT-Bildern wurde der Signalabfall p lokal Bereich der thermischen Lasionen
gemessen. Je mehr das Gewebe streut, desto hbder Wert und desto mehr Licht wird
abgeschwacht. Kurz nach der Laserbehandlung (Trh)dsaanalog zur Signalintensitat der
konfokalen Bilder zu einer signifikanten Abnahmes dekalen Signalabfalls in beiden
Testfeldern. Durch die thermische DenaturierungBeneich der oberflachlichen Dermis
wird das OCT-Signal weniger stark abgeschwéacht. sith zu jedem Messzeitpunkt
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signifikant niedrigere Werte zu denen der Umgebarggben, lassen sich die dermalen
Defekte auch mit diesem Parameter quantifizierdierdings ist zu beachten, dass dieser
Parameter den Signalabfall eines definierten Bhsedter oberflachlichen Dermis (ca. 110
pum im vertikalen Ausmald) beschreibt. An bestimniasszeitpunkten wie am Tag 3 oder
7 lag der sichtbare, dermale Defekt jedoch tieferder gemessene Bereich, so dass sich
fur das Testfeld von 16 Watt eine Zunahme des @vk&lignalabfalls ergab. Somit ist diese
Zunahme weniger durch strukturelle Veranderungehrevéd der Wundheilung bedingt,
sondern durch die standardisierte Messung, didased Fallen zu oberflachlich ausfiel.
Ab dem Tag 7 nimmt der lokale Signalabfall beim tiedd mit 16 Watt nochmal
signifikant bis zum Tag 21 ab. Ein Zusammenhangetesmdglicherweise mit dem
Abfallen der Krusten. Bei dem Vermessen der Lasiookne Krusten lag der dermale
Defektbereich weiter oberflachlich und somit genaudem zu vermessenden Bereich.
Auch der signifikante Unterschied des lokalen Sigioi@lls zwischen den Testfeldern nach
3 Wochen kann indirekt auf die Grof3e des Defekiblees zuriickgefiuhrt werden.
Insgesamt waren diese Parameter zwar sensibel @@genVeranderungen der
Wundheilung, jedoch kénnen im Verlauf weniger dis@uten Werte, sondern vielmehr

Tendenzen Aufschlisse geben.

Mit den von uns verwendeten optischen Methoderehefich deskriptiv die spezifischen
Merkmale der postfraktionalen Wundheilung charagieren. Nach Laserbehandlung
stellten sich die mikroskopischen L&sionen in Fomwwn typischen, konische

Vaporisationskratern mit oberflachlichem, nekrdtism Debris dar. Nach einem Tag zeigte
sich im Zuge der Inflammationsphase der Wundheilumgen konfokalen Bildern eine

diffuse Infiltration mit Entziindungszellen innerbalind um die Ablationszonen. Dies
konnte auch mit einer signifikanten Zunahme demé&ligtensitat am Tag 1 (T2) im

Bereich der MAZ auf Hohe der dermoepidermalen Jankzone und der Dermis

quantifiziert werden. Die Zunahme der Signalinttiisist durch die hyperreflektiven,

korpuskuléren Bestandteile, im Sinne von Entzindmellen, und ein diffuses Infiltrat

bedingt. Mit der KLSM ist es allerdings nicht mdadij zu erkennen, um welche

Entziindungszellen es sich handelt. Analog zu mdéde&n Studien handelt es sich hierbei
am ehesten um neutrophile Granulozyten [66].

Bereits nach 3 Tagen zeigte sich bei fast allerb&rden eine Wiederherstellung der
epidermalen Integritat. Unter der Wundkruste erkeman in den konfokalen Bildern

honigwabenartige Gewebestrukturen im Sinne einegelgildeten Epidermis. Die schnelle

Reepithelialisierung zeichnet den Vorteil der frakierten Laserbehandlung, bei der noch
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Gewebebricken zwischen den Laserlasionen erhalteibeh, gegeniber der nicht-
fraktionierten Variante aus. Daraus resultierene eirerkiirzten Ausfallszeit und ein
verringertes  Infektionsrisiko fur die fraktionierteVariante. Dabei sichern
Hitzeschockproteine den zeitnahen Ersatz von letidleratinozyten, worunter das HSP70
eine bedeutende Rolle spielt [36, 37]. Durch Indwktvon Wachstumsfaktoren und
proinflammatorischen Zytokinen tragt es seinersairswWundheilung bei [4, 83, 95].
Typischerweise zeigt sich in den Bildern auch ddgaskopische epidermale nekrotische
Debris (MEND) oberflachlich auf den Lasionen als rkfeal einer fraktionierten
Laserbehandlung. Mit Hilfe des sogenannten MENDt®&w=iwird thermisch denaturiertes
Gewebe der Dermis transepidermal ausgeschleuser dien Krusten zeigt sich in den
ersten Tagen eine Invagination der Epidermis in taiere Defektzone in der oberen
Dermis, die jedoch im Verlauf ricklaufig ist.

In histologischen Studien wurde im Verlauf der fagtionalen Wundheilung das
Auftreten von subepidermalen Spaltbildungen beodteadB1]. In unserer in-vivo Studie
konnten diese jedoch nicht identifiziert werden.diicherweise fallen diese nur ex vivo

als Artefakt nach Aufbereitung der Biopsien auf.

Am Tag 14 bzw. spatestens am Tag 21 waren die igemstAuflagerungen auf den
Ablationszonen abgefallen und die Wundheilung scthiklinisch abgeschlossen.
Bemerkenswert war, dass die MAZ trotz klinischerhgitung in unseren in-vivo
Aufnahmen vor allem in den tieferen Schichten ndehtlich abgrenzbar waren. In den
konfokalen Bildern zeigte sich oberflachlich eingllstdndig neugebildete Epidermis, in
den tieferen Schichten auf Hohe der Dermis hingeggronierten im Bereich der MAZ
dunkle, gut abgrenzbare Bereiche, in denen Fasktsten fehlten. Vor allem unter der
hoheren Laserenergie von 16 Watt waren diese Bexdiei allen angetretenen Probanden
auch noch nach 3 Wochen klar abgrenzbar. In belastfeldern konnte eine signifikant
erniedrigte Signalintensitat im Vergleich zum Ausgswert den bestehenden dermalen
Defekt quantifizieren. Da Kollagenfasern einer ktéa Dermis in den konfokalen Bildern
signalreich reflektieren, kann man davon ausgehéass in diesen signalarmen
Defektzonen nach 3 Wochen noch keine relevanteaetineubildung stattgefunden hat.
Diese Beobachtung kann auch in den OCT-Bildern femdich bestatigt werden.
Korrespondierend zur KLSM zeigte sich nach 3 WoctiienKontinuitéat der regenerierten
Epidermis im Sagittalschnitt, in der oberen Derimisgegen lie3en sich die Defektzonen
als subepidermale, dunklere Bereiche abgrenzeiiestield der hGheren Laserenergie von

16 Watt waren diese breiter und reichten tieferimlsTestfeld mit 8 Watt. Auch mit der
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OCT liel3 sich der Effekt der Laserbehandlung, bdsmhder der starkeren Laserenergie,
guantifizieren. Der lokale Signalabfall u der olmeBermis im Bereich der Ablationszonen

war nach 3 Wochen deutlich herabgesetzt im Vergleion Ausgangswert und unterschied
sich auch signifikant zwischen den Testfeldern.sBieUnterschied lasst sich durch die
deutlich groRRere und tiefer reichende Defektzonteruder starkeren Laserenergie im
Vergleich zur schwacheren erklaren. Unter der leasengie von 8 Watt sind die dermalen
Defektzonen so schmal und kaum abgrenzbar, das¢verdes lokalen Signalabfalls p

auch die darunter liegende, intakte Dermis mitezrdid.

Grunewald et al. konnten in einer histologischemivo Studie in der behandelten Dermis
bei einer Laserenergie von 300 mJ noch nach 4 Woehe granulomattse Reaktion mit
mehrkernigen Riesenzellen und epitheloiden Zellachweisen [32]. Diese Beobachtung
korrespondiert gut mit der von uns beobachtetemdken Defektzone. Diese Veranderung
ist in unseren Aufnahmen mittels optischer Methodigmalarm und dunkel, gut passend
zu granulomatosem Gewebe, das keine signalreichearifr enthalt. Diese Beobachtung
kann bei Verwendung hdherer Laserenergien eine nioth abgeschlossene Wundheilung,
einen fortwdhrenden Remodellisierungsprozess unochits@in hoheres Risiko fir
Narbenbildung erklaren. Zudem muss ein ausreickarges Intervall von mindestens vier
Wochen zwischen den Behandlungssitzungen postuwientden, vor allem bei der
Verwendung hoéherer Laserenergien [32]. Aulerdem emvarzukinftig weitere
Untersuchungen zur Remodelling-Kapazitat der Gestatut wiinschenswert, die aufgrund
der Dichte von Adnexstrukturen im Vergleich zuratel adnexarmen Unterarmhaut
bessere Wundheilungsbedingungen aufweist.

Die von uns verwendeten Laserparameter (300 png8jite, 8 und 16 Watt Laserenergie,
Pulsdauer 3,5 ms) werden beim QuadralLASE fur eiperfldichliche Behandlung von

Dyschromien und feinen Faltchen empfohlen. Fur Rasurfacing der Gesichtshaut und
fur schwerere Lichtschaden soll ein Fokusdurchnrease 180 um verwendet werden, um
Effekte in der tieferen Dermis zu bewirken [88]. lmserer Studie konnten wir

herausstellen, dass auch bei einem Fokusdurchmesse€300 pm, der fur oberflachliche
Hautbehandlungen gewéahlt werden sollte, deutliceizRe in der oberflachlichen Dermis
auffielen. Vor allem unter der Laserenergie von\V¥étt konnten noch nach 3 Wochen
deutliche, dermale Defektzonen beobachtet werderald Matrix fiir die Neubildung von

Kollagen fungieren. Ob sich mit diesen Laserparameauch klinische Effekte im Sinne
einer Hautstraffung ergeben, kann in dieser Stoitiet beurteilt werden.

77



Bei den Ergebnissen der Profilometrie ergaben kehe klaren Unterschiede zwischen
den Testfeldern und nur geringfligige VeranderungeXerlauf. Da die Wunden sehr klein
sind, bezieht der Rauheitswert (hier Sternraulaeith Bezirke unbehandelter, umgebender
Haut mit ein. Zwar zeigte sich tendenziell einelabfiung des Hautreliefs nach 3 Wochen,
jedoch ist dieser Rauheitsabfall nicht signifikamt Vergleich zum Ausgangswert. Ein
hautglattender Effekt konnte nicht deutlich herassgllt werden. Es ist hierbei jedoch zu
beachten, dass mit dem Laser glatte, gesunde Hadlrderarm behandelt wurde, deren
Hautrelief mdglicherweise nicht wesentlich verbésserden konnte. Dartber hinaus ist
davon auszugehen, dass glattende Lasereffekteuadfgies langanhaltenden Kollagen-
Remodellings erst nach Monaten bzw. nach mehreraurfgen, analog zur klinischen
Verbesserung, zu quantifizieren sind. Die Profiltneeerwies sich vielmehr bei der
Beurteilung von Narbengewebe und bei der Quartifirig von Behandlungseffekten im
Sinne einer Hautglattung effektiv [11]. Vor allemkmenarben sind durch eine
beeintrachtigte Kollagenproduktion und durch toppirische Vertiefungen, gelegentlich
auch von Erhoéhungen, in der Haut gekennzeichnet. \@irbesserung von einzelnen
tieferen Aknenarben mittels Laserbehandlung kommie der Profilometrie im Verlauf
bereits objektiv erfasst werden [14].

Der gering signifikante Rauheitsanstieg von Tagu7 Tag 14 hangt mdglicherweise mit
dem Abfallen der krustigen Belage auf den Wundesammen. Das neu gebildete Epithel
unter den Krusten erscheint trockener und aufgerautd konnte diesen Rauheitsanstieg
erklaren. Es ist anzunehmen, dass die Profilometieh bei der Beurteilung

hyperkeratotischer Hauterkrankungen objektive imftionen geben kbénnte.
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5. Zusammenfassung

Die ablative, fraktionierte C&Laserbehandlung stellt ein klinisch etablierteffeltives
Standardverfahren fur die Behandlung von alterdgetigter Haut, Aknenarben und
Faltchen dar. Dieses Verfahren erzeugt eine Viélzabn sog. mikroskopischen
Ablationszonen (MAZ) mit kontrollierten DurchmessgAblationstiefen und Dichten in
der Haut, die von gesunden Gewebebriicken umgelmeh gon denen eine schnelle
Abheilung der thermischen Lasionen erfolgen kanne Yorgange wahrend der
Wundheilung induzieren als gewlnschten Effekt dieeudiganisation und
Homogenisierung der Kollagenfasern. Derzeit werBekenntnisse hauptsachlich durch
invasive Biopsie-Entnahmen und histologische Unigrangen gewonnen. Mit der
konfokalen Laserscanmikroskopie (KLSM) und der sgiten Koharenztomographie
(OCT) war es maglich, die Wundheilung nach ablatifraktionierter Laserbehandlung in
Echtzeit und nichtinvasiv auf zellularer Ebene muslisieren und zu quantifizieren. Die
Profilometrie gab Aufschluss Uber die Verdnderurgy tHautrauigkeit wahrend der
Wundheilung.

In unserer randomisierten, kontrollierten Studierdem 20 hautgesunde Probanden
rekrutiert und am Unterarm mit einem ablativen ;d@ser im fraktionierten Modus
behandelt. Es ergaben sich je Proband zwei Testfeltle sich in der verwendeten
Laserenergie von 8 und 16 Watt unterschieden. Messu erfolgten vor und kurz nach
Laserbehandlung, nach 1, 3, 7, 14 und 21 Tagen.emMetblem Vermessen der
mikroskopischen Ablationszonen in horizontaler wedtikaler Richtung wurden optische
Parameter wie die Signalintensitat (KLSM) in veiedenen Hautebenen und der
Signalabfall (OCT) im Bereich der Wunden ermittelt.

Die vom Laser erzeugten MAZ liel3en sich in den &ifdals konische Vaporisationskrater
mit  oberflachlichem, nekrotischem Debris gut abgen Im Zuge der
Gewebsdenaturierung durch die Laserbehandlung kamzumachst lokal zu einer
signifikanten Abnahme der Signalintensitat im Vergh zum Ausgangswert gesunder
Haut. Ein Tag nach Laserbehandlung konnte eine Wiilichtion mit Entziindungszellen
mittels KLSM detektiert werden, was mit einer sfid@nten Zunahme der Signalintensitat
einherging. Bereits am Tag 3 zeigte sich bei fdsh&robanden eine Wiederherstellung
der epidermalen Integritat. In den konfokalen Bildezeigten sich honigwabenartige
Gewebestrukturen als Ausdruck einer neugebildef@ddemis. Nach 2 bzw. spatestens 3

Wochen waren die Wundkrusten auf den MAZ abgefallad die Wundheilung schien
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klinisch abgeschlossen. In den Bildern zeigte swmberflachlich eine vollstandig

neugebildete Epidermis, in den tieferen Schichtemh ldohe der Dermis hingegen
imponierten im Bereich der urspringlichen MAZ gubgeenzbare, spaltférmige

Defektbereiche. In den konfokalen Bildern konnteneei signifikant erniedrigte

Signalintensitat im Vergleich zum Ausgangswert desstehenden dermalen Defekt
quantifizieren. Auch in den OCT-Messungen war diale Signalabfall u der oberen
Dermis nach 3 Wochen deutlich herabgesetzt im ¥earigl zum Ausgangswert. Dieser
bestehende dermale Defekt passt gut zu granuloemat@ewebe, das keine signalreichen
Fasern enthalt. Dies impliziert wiederum eine nagicht abgeschlossene dermale
Wundheilung nach 3 Wochen und somit den langaniddte Remodelling-Effekt der

fraktionierten Lasertherapie.
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7.2

Anzahl der Krusten

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Originaldaten

Laserpower 8 Watt

T1
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48

T2
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48

T3
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48

T4
47
47
32

45
48
48
24
48
48
48
48
48
48
48
48
30
48
48
48

T5

45

o O -

34
21
37

38
37

—
D

O O O © o r O k- O

O O O O O © NMN o o o

93

Laserpower 16 Watt

T1
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48

T2
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48

T3
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48
48

T4
46
48
34

44
45
48

47
48
47
48
48
48
45
47
20
10
48
48

T5

45

w O o o Pk O O o

B B O O O

—
]

©O O o © o © o o o

O 0o ©O ©O O © o o o o



Durchmesser Epidermis

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Laserpower 8 Watt

T1

380
400
394
384
377
387
385
382
381
388
386
360
380
390
388
389
394
389
383
394

T2

378
380
392
356
366
382
375
374
381
378
371
356
367
392
386
384
377
376
375
380

T3
377
383
380
344
380
383

382
379
396
363
365
370
369
379
381
375
382
371
376

T4
381
372
251
181
380
396
386
126
381
398
371
363
374
370
385
386
382
386
379
387

T5
0
379

191
187
188
369
247

191
192

T6

192

O o © o o o o

O O © © © © o o o o

Durchmesser Dermoepidermale Junktionszone

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Laserpower 8 Watt

T1

360
350
373
356
344
361
360
367
362
361
365
326
362
361
371
367
358
367
373
355

T2

362
324
362
330
346
363
349
352
352
342
318
326
334
379
367
355
332
358
360
345

T3
339
330
307
307
346
341

333
343
342
308
322
321
334
358
333
322
346
335
317

T4
318
335
290
291
329
334

327
317
329
327
307
323
329
320
346
335
328
359
337
311

T5
268
321
266
242
263

261
252
283
306
291
292
331
307

266
265
245
282
241

T6
228
250
222
228
255

270
233
247

278
259

266
299
263
222
247
227
213

94

Laserpower 16 Watt

T1
421
429
421
404
423
433
406
418
409
436
437
420
427
415
427
430
417
422
424
421

T1
387
301
396
366
386

390
374
397
380
392
398
392
406
392
400
397
380
394
3901
382

T2
416
391
419
410
399
403
396
396
397
416
426
400
412
416
421
419
408
410
408
413

Laserpower 16 Watt

T2
377
375
396
363
369

378
369
370
376
375
379
369
372
377
393
377
363
380
382
370

T

T3

3
420
379
409
391
399
410

416
398
425
416
413
409
410
419
397
405
413
411
405

362
368
366
364
380
375

373
373
361
392
381
367
360
373
368
358
370
364
373

T4
422

397
211

409
420
415
206
400
423
426
426
408
414
414
423

207
415
420

T4
367
367
347
339
369
369
371
371
369
357
356
363
352
376
362
369
339
354
365
347

T5 T6
0 0
273 0
0 0
0
0
0
0 0
0 0
0 0
0
0 0
0 0
0 0
0 0
0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
T5 T6
335 298
358 358
338 293
317 312
326 303
319
335 317
326 307
314 309
320
350 339
362 343
310 302
319 317
351
335 335
325 314
321 315
347 328
311 306



Durchmesser Dermis

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Laserpower 8 Watt

T1

326
302
315
322
296
337
335
352
355
329
340
271
341
328
336
338
327
336
356
330

T2

313
257
259
229
293
319
306
290
318
302
279
257
278
298
305
280
246
256
285
264

T3
286
265
274
239
264
288

280
264
283
283
254
283
261
270
269
262
250
234
244

T4

274
253
194
242
264
279
253
265
277
288
264
240
303
257
300
280
246
303
240
255

Signalintensitét lokal Epidermis

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Laserpowert 8 Watt

TO
81,4
84,5
90,4
77,2
90,2
85,0
86,6
107,4
94,2
75,7
86,2
93,2
91,1
88,1
95,4
85,0
93,6
85,4
86,5
95,8

T1
90,8
78,0
72,0
73,2
82,9
110,8
87,7
82,1
78,5
74,5
79,0
72,5
64,1
90,1
85,4
81,3
65,0
81,0
68,1
82,8

T2 T
77,1
74,8
83,8
68,3
87,4
90,2
79,2
83,9
90,8
78,2
68,7
80,4
96,6
82,2
83,7
88,3
86,5
84,0
87,2
90,4

3

82,7
91,0
90,7
72,3
90,4
75,5

93,6
82,7
71,8
80,6
73,9
79,8
93,4
93,3
75,3
92,2
102,6
86,8
72,2

T4
94,0
86,1
85,7
103,9
75,0
86,9

92,3
100,3
81,2
96,9
89,5
83,2
86,6
91,5
86,9
80,6
85,1
75,1
97,4
92,8

T5
167
247
189
165
196

207
181
207
239
261
229
284
236

166
154
229
188
121

T5
101,3
86,0
96,8
100,1
84,5

94,3
89,9
92,3
80,9
81,5
82,1
83,1
93,0

95,1
88,5
103,9
107,1
100,1

T6
132
140
158
120
188
180
161
176

179
198

209
185
163
168
153
145
106

T6

79,0
104,4
102,5
93,1
91,0
86,9
68,9
72,6

89,1
126,6

93,9
95,0
91,8
90,5
92,8
92,9
95,5

95

Laserpower 16 Watt
T1

362
372
357
332
360
359
344
365
365
361
380
337
372
383
384
372
368
366
361
350

Laserpower 16 Watt

T0

83,8
87,6
100,4
96,0
92,1
131,8
88,9
104,8
90,7
84,1
93,4
89,1
89,9
84,7
79,3
93,1
97,6
98,9
93,6
91,9

T2 T3 T4 T5
349 353 327 296
348 336 345 334
345 335 316 272
320 320 308 244
346 345 320 285
341 346 331
339 339 304
349 355 338 294
361 358 347 299
332 322 312 283
341 353 334 308
354 355 349 301
356 337 330 276
346 339 354 288
373 345 339
353 345 347 323
327 330 316 292
342 338 322 292
344 338 339 315
343 324 320 272
T1 T2 T3 T4 T5
86,0 95,47,2 79,3 92,0
110,0 5984.,6 1039 97,1
87,5 9086,9 85,3 80,5
82,6 8884,3 85,0 91,5
74,7 89,47,19 895 83,7
93,5 88,6 180, 96,1
76,3 85,5 83,693,1
65,7 6781019 91,7 99,7
108,0 815 82,2834 100,0
94,3 81,1 76,696,0 86,7
94,7 82,79,07 905 89,6
87,5 81,27,3 78,8 88,1
84,7 60,9 85,667,5 89,5
78,3 85,1357 795 100,9
84,0 71,4  74,8103,7
87,1 82,60,19 85,2 94,9
67,9 78,7848 919 97,3
84,3 6987,7 1013 1113
90,3 89,26,7 85,4 87,0
77,8 87,29,5 83,9 91,1

T6

240
272
270
246
275

298

241
243
246

316
297
282
284
304
235
257
299
284
248

T6
89,3
86,9
87,4
72,8
93,2

78,2

88,3
88,3
86,9

91,0
86,1
97,8
115,6
95,3
93,1
86,6
96,6
94,6
91,7



Signalintensitéat total Epidermis

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Laserpower 8 Watt

TO
81,4
84,5
90,4
77,2
90,2
85,0
86,6
107,4
94,2
75,7
86,2
93,2
91,1
88,1
95,4
85,0
93,6
85,4
86,5
95,8

T1
96,3
109,6
95,7
84,3
85,7
107,5
94,1
78,9
79,9
76,2
82,0
103,9
67,6
84,7
81,2
88,8
69,7
96,8
82,5
80,3

T2
91,5
80,1
87,5
80,6
90,7
102,3
84,3
91,7
94,5
84,0
90,3
96,1
99,0
105,5
88,9
106,9
106,8
97,2
90,3
94,1

T3
101,5
92,0
79,1
78,4
85,8
78,2

95,5
86,7
71,6
86,2
76,7
73,5
85,1
100,0
81,5
110,3
106,7
83,4
78,4

T4
97,9
94,3
98,5
98,5
74,8
74,7

87,8
91,4
89,5
96,8
89,5
79,8
84,6
74,7
93,0
88,6
85,7
78,6
102,9
85,9

T5
97,6
103,1
93,3
89,9
87,3

85,2
86,5
89,7
81,1
87,9
88,3
88,6
94,9

83,3
88,9
99,5
107,4
96,7

Laserpower 16 Watt

T6
83,9
90,7
79,8
84,9
87,9
90,2
94,1
83,8
78,4

87,7
109,9
98,5
110,0
84,5
88,0
87,1
88,1
96,5
89,2

Signalintensitét lokal Dermoepidermale Junktionszoe

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Laserpower 8 Watt

TO
88,8
83,0
95,7
80,9
77,7
78,3
78,0
81,0
81,2
75,1
78,3
84,1
76,0
78,3
82,0
84,4
88,3
73,2
71,1
80,3

T1
65,3
73,1
65,5
67,9
70,3
70,6
68,5
70,1
66,6
64,7
62,7
60,5
59,0
44,1
62,8
57,2
63,0
64,3
65,6
59,0

T2
72,1
63,2
66,4
88,2
84,4
91,4
81,3
73
73,4
66,6
72,5
76,4
92
75,8
71,2
79,3
85,2
82,2
72,6
69,3

T3
79,3
85,9
58,1
73,3
73,3
54,3

71,7
74,1
71,8
67,9
84,6
62,1
79,1
72,9
65,2
86,1
80,4
69,3
81,3

T4
81,1
69,1
71,5
108,5
52,2
70,0
72,1
97,1
64,2
56,8
62,9
79,0
64,2
74,6
62,0
61,6
74,3
52,6
70,0
69,8

T5
83,3
62,2
79,1
101,8
101,3

77,8
79,3
79,7
72,4
60,4
79,9
69,8
71,9

67,4
62,7
88,7
59,2
65,0

TO
83,8
87,6
100,4
96,0
92,1
131,8
88,9
104,8
90,7
84,1
93,4
89,1
89,9
84,7
79,3
93,1
97,6
98,9
93,6
91,9

T1

Laserpower 16 Watt

T6
105,3
57,8
116,1
72,4
83,2
69,7
113,4
87,7

59,8
123,2

91,0
52,9
88,7
60,8
84,3
78,7
81,0

96

T0
94,2
78,9
89,4
81,1
84,3
91,6
90,1
84,3
76,9
81,0
79,3
82,5
81,7
76,4
81,8
77,2
80,6
81,4
78,6
82,3

T1

T2 T3 T4 T5
88,6 10090,6 75,0 92,2
119,8 377,99,1 119,3 106,9
100,2 94,82,0 92,2 84,0
92,7 92,8999 80,2 81,3
84,4 90,7219 96,8 82,2
104,3 103%W,5 85,1
91,8 91,1 86,192,4
71,5 82,1104,1 951 98,8
103,1 85/P2,0 113,5 89,2
94,5 82,7 77,03,5 82,2
97,7 87,2219 98,7 90,8
105,7 391,811 83,6 84,1
85,7 84,1508 724 95,0
95,5 710280,0 105,9 108,99
84,3 78,9 88,0107,8
98,1 92,(80,9 87,6 87,5
74,4 87,07,9 91,1 89,7
94,8 78,6110 96,5 102,9
104,3 599, 99,3 86,9 89,1
72,0 97,1329 84,0 87,8

T2 T3 T4 T5
62,2 72,90,4 80,7 117,0
62,7 49,410,81 84,7 85,4
69,4 75,151,3 1149 79,8
54,2 66,485,0 89,4 92,7
58,7 77,572,5 70,9 89,6
68,3 77,7 79,974,5
53,3 66,4 366, 83,1
65,3 67,7 281,740 92,9
53,4 67,6 66,153,6 73,5
64,0 72,7 58,%9,5 72,7
52,9 63,7887 74,8 85,1
65,4 75,379,8 84,8 70,4
71,4 73,2 71,5 ,457 104,9
67,9 73,6436 64,7 84,2
64,5 67,8 76,%3,7
71,8 64,2266 64,3 85,8
59,3 725907 859 95,0
58,2 850688 78,9 122,9
65,9 832727 792 66,2
52,7 68,4209 759 69,2

T6
84,2
83,2
85,8
81,2
94,2
77,8

78,0
80,8
80,8

87,1
85,9
94,7
103,1
82,6
84,2
89,2
99,1
92,6
93,8

T6
84,8
66,6
70,5
140,6
84,5

99,5

80,2
73,5

81,4

64,9
63,0
92,0
133,0
77,8
84,0
86,6
87,1
66,8
78,2



Signalintensitéat total Dermoepidermale Junktionszoe

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Laserpower 8 Watt

TO
88,8
83,0
95,7
80,9
77,7
78,3
78,0
81,0
81,2
75,1
78,3
84,1
76,0
78,3
82,0
84,4
88,3
73,2
71,1
80,3

T1

87,0
85,6
86,6
86,9
79,9
84,4
73,6
78,9
86,3
83,6
73,7
78,3
76,9
63,7
81,7
69,6
75,9
81,9
82,3
72,5

T2
90,9
87,9
77,0
89,1
97,7
91,9
95,2
84,0
84,3
81,4
79,8
83,8
108,1
80,0
87,5
84,4
83,1
79,4
87,9
81,2

T3
90,3
95,7
114,5
92,8
91,0
83,4

97,6
98,6
100,4
92,1
99,6
95,1
90,1
83,3
83,6
85,9
99,3
90,8
93,5

Signalintensitéat lokal Dermis

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Laserpower 8 Watt

TO

89,9
85,8
91,6
94,8
77,2
74,3
85,0
81,5
79,2
81,3
72,2
72,6
64,2
68,3
80,3
92,0
82,8
72,7
67,7
70,9

T1
54,4
56,8
39,7
42,6
50,1
51,6
59,3
59,6
57,0
40,0
36,2
33,3
33,4
29,8
39,0
34,9
39,0
43,8
36,3
35,7

T2
57,8
53,7
45,0
60,4
58,6
65,6
60,2
56,5
63,6
50,8
55,8
59,1
54,9
49,9
46,3
51,3
67,3
62,7
48,9
59,6

T3
58,5
74,5
56,2
56,2
63,0
49,0

49,4
55,4
55,2
48,9
56,5
42,0
56,7
49,3
45,6
63,2
64,0
49,6
55,5

T4
107,8
105,8
80,5
97,1
99,5
96,3
105,6
98,2
105,5
89,7
78,6
96,6
108,3
94,0
114,6
109,2
84,8
89,6
95,2
95,1

T4
58,1
63,3
76,9
61,9
42,7
56,0
60,0
57,5
41,2
40,4
38,3
57,3
38,1
54,4
39,7
48,8
47,8
35,4
50,2
51,4

T5
83,8
109,9
80,6
97,9
87,8

72,5
75,7
82,2
80,1
81,7
97,5
83,1
84,9

82,5
83,4
88,8
86,1
75,7

T5
67,5
54,3
56,9
61,0
53,0

57,9
67,8
56,3
43,1
49,7
50,9
52,3
57,4

86,6
78,1
98,8
46,0
67,5

Laserpower 16 Watt

T1

84,8
83,9
93,4
80,1
85,8
90,2

84,2

82,0
80,2
69,7

70,4
86,4
80,4
84,7
82,1

86,2
72,5
67,9
85,5
66,2

T2

Laserpower 16 Watt

T6 TO
93,8 94,2
88,5 78,9
87,3 89,4
82,4 81,1
91,1 84,3
78,3 91,6
96,3 90,1
85,2 84,3
77,0 76,9

81,0
90,9 79,3
1135 825
71,2 81,7
92,5 76,4
83,4 81,8
82,1 77,2
77,1 80,6
69,8 81,4
81,1 78,6
69,0 82,3

T6 TO
51,2 89,0
85,7 83,2
60,8 97,3
72,1 81,1
42,0 82,7
60,0 49,6
76,9 86,1
64,5 74,9

76,3

82,4
63,2 79,1
49,2 69,9

81,2
51,0 81,4
71,3 79,6
54,1 87,3
69,4 80,4
63,3 75,3
354 71,8
63,7 68,4

97

T1

50,6
31,3
52,1
33,7
39,4
40,8
37,0
48,1
30,5
39,6
29,8
39,0
433
41,2
35,7
35,7
38,9
411
34,4
32,0

T2

T3 T4 T5
83,a121,6 80,9 98,4
71,1205 109,8 1045
96,8108,8 1095 71,1
91,1086 709 78,0
90,4517 950 76,7
96,9 98,5100,3
88,5 999, 75,9
90,7102 89,1 78,6
85,4114,4 1065 71,3
82,5 89,78,8 73,3
776829 882 90,6
85,6110,3 96,3 76,5
6103101,1 96,8 93,7
842749 1108 694
103,0 ,2102123,7
88,01,6 97,3 77,2
80,4338 720 82,0
91,1 07,4 90,7 101,4
95,502,3L 98,8 77,0
80,5539 942 73,3

T3 T4 T5
51,1585 50,0 71,6
36,1347 595 48,2
36,5304 792 69,0
32,7176 745 79,1
579356 415 68,3
66,9 58,661,0
55,7 45,872,3
42,9654 495 41,4
44,7 39,81,0 49,5
52,8 45,240,2 52,5
399654 547 54,3
50,7096 521 62,4
58,8 48,339,6 57,0
52,1535 409 63,8
38,3 50,839,8
374713 424 67,5
48,23,75 63,0 63,6
7796,46 544 69,2
545456 61,3 59,1
416836 51,0 55,2

T6
76,8
72,5
78,9
102,7
73,4

84,4

86,2
64,4
74,5

72,0
79,2
84,9
107,1
71,9
70,7
76,8
73,1
75,4
75,1

T6
74,3
68,3
77,6
58,1
67,5

65,5

65,0
49,0
57,2

45,4
55,4
52,8
78,5
69,4
65,6
59,2
72,5
44,6
61,1



Signalintensitéat total Dermis

Laserpower 8 Watt Laserpower 16 Watt
TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 TO T1 T2 T3 T4 T5 T6

01 89,9 81,9 77,1 83,3 93,8 93,2 86,4 89,0 66,3 66,7828 70,1 83,9 83,1
02 85,8 67,7 92,9 92,2 110,4 100,9 96,0 83,2 51,9 69,01,2 88,0 83,3 91,3
03 91,6 60,0 80,8 94,0 92,8 88,9 80,0 97,3 81,8 61,34,68 854 77,9 81,4
04 94,8 67,8 83,3 80,4 76,4 82,2 91,5 81,1 52,5 555338 63,1 72,5 71,6
05 77,2 61,4 83,1 79,1 70,0 76,1 75,7 82,7 57,9 70,3038 624 70,2 68,6
06 74,3 69,9 72,1 75,3 98,0 80,5 49,6 59,4 86,5 73,485,5 69,0
07 85,0 71,3 81,4 110,0 76,5 72,6 86,1 60,1 78,5 186, 66,7 82,8
08 81,5 70,7 85,9 78,6 84,8 88,1 88,9 74,9 59,3 62,2427 68,3 55,6 50,5
09 792 73,0 76,4 83,2 74,7 75,0 74,6 76,3 50,8 56,9347 63,2 66,9 66,7
10 813 55,6 67,6 88,9 68,0 60,7 82,4 45,0 65,4 70,%3,1 69,9

11 72,2 51,2 76,3 82,0 60,6 71,9 82,7 79,1 44,9 62,74,07 69,1 76,2 65,5
12 72,6 50,4 81,0 96,3 94,9 78,7 62,0 69,9 57,3 74,0032 77,8 77,8 76,9
13 64,2 50,1 73,7 69,0 65,1 76,6 55,9 81,2 53,5 743807 70,1 67,0 65,7
14 68,3 43,9 67,8 95,5 85,9 83,5 82,4 81,4 56,7 67,7 3,87 69,5 74,7 71,1
15 80,3 53,4 80,6 91,1 93,3 87,0 79,6 49,9 64,4 71,075,8 79,6
16 92,0 50,8 74,0 83,3 109,0 85,0 79,4 87,3 49,8 61,%1,7 75,4 85,9 72,3
17 828 49,9 79,2 76,9 67,4 90,2 73,2 80,4 49,0 675777 627 73,8 78,8
18 72,7 59,6 72,2 91,7 62,3 85,1 76,3 75,3 52,2 76,8488 73,0 76,8 72,6
19 67,7 59,1 77,8 83,1 83,7 90,9 65,7 71,8 51,9 81,6 3,78 864 79,1 58,6
20 70,9 50,7 82,6 76,1 86,0 81,1 72,7 68,4 44,6 56,8 6,77 74,0 76,4 80,8

OCT — Durchmesser

Laserpower 8 Watt Laserpower 16 Watt

T1 T2 T3 T4 T5 T6 T1 T2 T3 T4 T5 T6
01 395 400 401 389 449 452 444 452
02 401 398 387 406 427 447 425 447 433 398
03 387 381 379 406 433 422 420 427 422
04 379 389 381 373 425 427 447 453 398
05 395 378 414 433 389 455 425 428 482 406
06 389 376 422 433 274 438 444 477 477 392
07 381 390 390 389 326 271 471 422 425 433 384 365
08 387 395 414 411 449 441 439 537 439
09 400 422 384 398 269 257 474 461 417 447 351 340
10 430 384 384 409 488 428 441 430 414
11 390 387 398 392 310 447 469 439 455
12 376 387 395 427 349 285 444 436 463 439 348 362
13 389 379 392 392 395 373 449 433 452 447 400 378
14 403 387 400 384 392 460 430 444 461 430 384
15 384 370 392 351 444 425 466 466 406
16 392 381 384 406 362 332 463 428 420 447 436 368
17 395 376 362 403 345 252 414 417 414 378 370 351
18 389 373 384 376 351 329 433 420 436 415 411 389
19 398 389 392 406 368 334 430 411 436 433 395 378
20 392 392 389 400 376 329 436 409 422 441 381 362
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OCT - Tiefe

Laserpower 8 Watt

T1 T2 T3

01 90 172 197
02 105 154
03 78 140 172
04 79 142 180
05 97 140 206
06 81 137 185
07 95 117 191
08 89 148 181
09 81 215 204
10 119 118 200
11 94 154 153
12 95 153 197
13 91 177 201
14 86 152 159
15 86 181

16 89 173 184
17 89 162 195
18 87 162 173
19 94 148 164
20 93 204 169

OCT - Signalabfall p lokal

Laserpower 8 Watt

T0 T1 T2 T3

01 50 4,7 0,8 2,4
02 54 6,1 -0,6
03 6,3 3,8 0,9 0,8
04 6,7 3,8 4,0 2,0
05 6,3 5,6 2,4 3,0
06 6,4 6,3 6,0 4,2
07 4,9 4,3 54 2,8
08 8,8 3,6 3,0 3,5
09 6,5 5,8 6,2 4,0
10 6,9 4,4 4,6 2,3
11 7,9 5,2 3,7 2,0
12 6,3 3,8 1,7
13 7,8 5,2 -0,4 15
14 58 4,8 2,9 14
15 6,5 5,0 2,5

16 7,5 5,8 -0,2 14
17 6,1 57 1,0 5,8
18 4,9 4,2 3,3 -0,9
19 7,6 6,2 59 0,6
20 52 4,6 6,2 1,9

T4

182
158
174
185
169
180
174
144
200
197
172
214
217
174
199

188
191
180
192
182

T4
3,7
31
1,7
2,5
0,9
4,5
1,9
1,8
2,1
2,5
0,4
55
4,7
2,1
1,0
-15
-0,1
0,0
3,4
1,2

T5

153

107

154

161

169
199
178

146
137
156
185
144

T5

2,4

57

1,4

2,5

1,9
3.4
2,8

-0,2
3,3
-0,2
2,9
4,0

T6

158
133

132

146
150
176

136
137
145
132
158
118

T6

13
6,3

-0,6

-0,2
-1,5
-2,4

1,0
53
-0,7
3,6
57
12,1
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Laserpower 16 Watt

T1 T2 T3 T4 T5 T6
121 217 240 222
118 169 203 199 203 189
114 169 207 193 172
129 169 225 240 184
118 210 196 196 215
221 276 247 236
166 207 199 176 182
109 195 215 207 213
136 251 254 229 193 185
137 166 226 239 168
138 224 244 182
123 212 244 247 168 174
126 199 258 223 239 211
129 212 197 239 215 203
148 195 223 220 193
148 211 229 237 203 183
119 194 231 229 192 182
144 217 230 221 192 188
119 193 213 216 174 164
125 227 235 233 173 172
Laserpower 16 Watt
TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
5,7 -0,6 4,9 52 3,2
4,7 3,1 0,4 35 4,0 3,6 -1,5
4.8 1.3 3,4 0,9 1,1 -2,6
5,6 13 3,0 59 7,0 -2,3
6,9 4.4 29 0,8 3,4 1,9
4,7 4,5 3,7 4.8 4,3 34
55 3,7 1,0 4.8 37 5-3, -23
9,3 3,6 2,4 5,0 2,1 4.8
6,2 -1,4 8,1 5,8 39 16- -19
6,8 5,6 3,0 3,2 5,0 3,0
8,3 6,6 1,3 4,7 -2,9
7,9 6,2 34 4,8 6,5 16 51
8,5 4,6 0,5 2,6 28 23 -04
6,2 5,6 3,6 44 4,9 79 3 4,
6,2 7,2 34 37 2,6 -0,5
6,5 54 2,2 1,7 16 -2,7 -3,6
5,6 3,2 1,2 4.3 65 36- 09
44 51 5,2 3,3 05 33- -20
6,3 75 0,2 2,2 37 0525
5,6 4,6 55 2,0 35 ,2-4 06



OCT - Signalabfall p peripher

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Profilometrie - Ra

01
02
03
04
05
06
07
08
09
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

Laserpower 8 Watt

TO
5,0
54
6,3
6,7
6,3
6,4
4,9
8,8
6,5
6,9
7,9

7,8
58
6,5
7,5
6,1
4,9
7,6
52

T1
7,2
6,1
6,4
7,5
7,8
51
6,0
10,2
59
54
8,2
7,1
51
4,8
7,9
6,6
7,5
7,1
4,7
5,6

T2
4,8

4,9
10,9
7,0
7,4
5,7
7,5
5,2
4,8
7,2
6,0
5,2
3,8
7,9
2,7
5,6
5,8
4,2
45

Laserpower 8 Watt

TO
19
16
19
28
27
32
19
18
20
24
26
19
30
24
18
20
29
22
23
26

T1
24
19
21
27
23
20
19
20
18

32
21
24
22
19
25
33
24
24
23

T2
21
22
14
28
23
24
16
24
20
25
24
22
26
24
20
25
28
29

17

T3
3,8
5,5
4,4
7,0
3,8
7,8
5,2
6,9
4,6
2,8
5,7
4,9
3,5
3,7

4,5
6,6
3,7
7,6
3,8

T3
25
26
24
30
21
19
16
20
20
29
19
21
21
26
18
21
24
30
30
23

T4
5,0
3,8
2,8
6,1
41
6,8
55
6,7
5,8
3,3
7.0
42
44
51
51
3,9
49
45
3,9
3,9

T4
19
24
18
30
26
18
16
14
17
32
19
21
25
17
20
21
22
27

15

T5
52
6,1
6,1
7,3
6,6

6,2
8,7
8,7
4,7

44
5,7
45

6,8
8,3
7,4
4,8
5,4

T5
24
17
30
30
23

23
21
19
34
19
21
24
26

24
14
24

34

T6
6,0
6,2
54
51
54
57
6,8
7,0
8,3

5,6
5,2
43
6,1
9,7

7,5
9,6
58
6,8
6,4

T6
19
18
21
33

25
17
19
17

19
23
27
20
14
24
23
31

24
19

100

TO
57
4,7
4,8
5,6
6,9
4,7
55
9,3
6,2
6,8
8,3
7,9
8,5
6,2
6,2
6,5
5,6
4,4
6,3
5,6

TO
22
16
22
26
27
34
19
14
18

27
15
27
23

21
22
21
23
17

T1
10,5
9,7
6,8
7,7
9,6
9,5
8,7
7.7
10,3
9,5
7,7
7.8
6,4
8,9
7.7
44
5,6
8,2
8,6
4,8

T1
26
24
23
26
21
23
19
19
23

18
22
18
25
17
27
25
31
34

Laserpower 16 Watt

T2
4,0
5,8
6,0
55
6,5
6,5
6,9
5,3
3,7
4,5

6,7
1,0
3,7
5,9
5,6
6,3
1,7
9,1
3,8

Laserpower 16 Watt

T2
22
24
19
27
19
25
15
20
20

22
23
15
26
19

26
23
26
35
23

T3
2,3
6,6
5,7
45
43
6,0
5,0
6,6
44
34
3.3
5,2
1,6
46
3,8
2,7
46
3,3
4.4
3,8

T3
26
33
29
20
16
21
16
21
17

22
19
27
22
22

25
21
21
21

20
14

T4
42
5,3
3,5
45
4,4
6,7
5,4
42
4,8
4,3
7,6
7,3
3,6
31
5,1
2,9
3,7
4,0
3,6
3,6

T4
26
23
20
33
23
20
15
19
19

26
15
18
21
16

28
19

22
14
15

5 16
9 4, 54
39 73,
5,9 5,0
46, 52
4,748
6,7
4853
186, 55
2 4, 75
6,9
5,6
63 5 6,
2928
5,6 5,4
5,2
5,9 6,4
5,9 6,4
4567
4346
5,0 6,7
5 T6
25 35
26 16
28 22
31 28
20 23
25
19 20
27 20
20 21
23
19 22
22 17
20 21
22 19
13
22 16
16 17
21 16
16 21
20 18



Profilometrie — Rz

Laserpower 8 Watt
TO T1 T2 T3 T4 T5 T6

01 92 112 104 120 92 116 86
02 76 92 111 136 119 91 96
03 89 104 69 113 90 137 101

04 129 125 127 146 152 143 157
05 131 106 110 112 131 113

06 139 97 116 92 90 123
07 98 97 7 81 7 112 83
08 94 100 117 99 68 98 95
09 100 87 102 98 91 93 83
10 110 126 147 164 177

11 132 153 116 106 106 98 93
12 84 99 108 106 106 107 108
13 128 117 128 100 116 112 126
14 112 110 120 134 91 134 98
15 93 99 99 91 98 70
16 91 121 118 97 105 121 125
17 145 154 125 121 112 74 111
18 103 108 136 150 141 115 160
19 105 113 146 175 111
20 128 116 79 114 72 92

101

Laserpower 16 Watt

TO
99
79
101
123
125
161
92
72
87

138
75

123
117

100

107

109
114
83

T1
128
126
105

121
100
117
94
95
110

84
106
86
139
88
132
122
162
178

T2
102
123
91
126
92
128
76
102
99
112
110
75
127
89

127

110

121
174
117

T3
120
182
131
100
85
101
83
96
83
105
100
150
106
118
130
108
103
112
95
76

T4
126
109
102

158
118
95

74
92
94
135
78
89

106

79
172
94

113
71
70

T5 T6
125 168
136 84
128 103
132132
99 114
128
96 101
140 97
95 98
117
86 116
108 80
1008
110 90
67
108 75
77 84
1084
82 104
101 84



7.3 Statistik

Wilcoxon-Test

Réange
Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 3 5,33 16,00
Krusten_T4_LPOS - Positive Range 10 7,50 75,00
Krusten_T4_LP16 Bindungen 7

Gesamt 20

Negative Rénge 1 2,00 2,00
Krusten_T5_LPO08 - Positive Range 10 6,40 64,00
Krusten_T5_LP16 Bindungen 7

Gesamt 18

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Krusten_T6_LPO08 - Positive Range 3 2,00 6,00
Krusten_T6_LP16 Bindungen 16

Gesamt 19

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Krusten_T4_LPO8 - Positive Range 18 9,50 171,00
Krusten_T5_LP08 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Krusten_T4_LP16 - Positive Range 18 9,50 171,00
Krusten_T5_LP16 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Krusten_T5_LPO08 - Positive Range 10 5,50 55,00
Krusten_T6_LP08 Bindungen 7

Gesamt 17

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Krusten_T5_LP16 - Positive Rénge 6 3,50 21,00
Krusten_T6_LP16 Bindungen 11

Gesamt 17

Statistik fur Test

Krusten_T4_LPO8 -
Krusten_T4 LP16

Krusten_T5_LPO08 -
Krusten_T5 _LP16

Krusten_T6_LPO8 -
Krusten_T6_LP16

Krusten_T4_LPO8 -
Krusten_T5_LP08

z
Asymptotische
Signifikanz (2-

seitig)

-2,098

,036

-2,763

,006

-1,633

,102

-3,725

,000
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Krusten_T4_LP16 - Krusten_T5_LPO08 - Krusten_T5_LP16 -
Krusten_T5_LP16 Krusten_T6_LP08 Krusten_T6_LP16
z -3,749 -2,805 -2,264
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000 ,005 ,024
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 1 2,50 2,50

Positive Range 18 10,42 187,50
Dia_epi_T1_LPO08 - Dia_epi_T2_LP08

Bindungen 1

Gesamt 20

Negative Rénge 8 10,63 85,00

Positive Range 11 9,55 105,00
Dia_epi_T2_LPO08 - Dia_epi_T3_LP08

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 13 7,96 103,50

Positive Range 5 13,50 67,50
Dia_epi_T3_LPO08 - Dia_epi_T4_LP08

Bindungen 1

Gesamt 19

Negative Rénge 2 2,75 5,50

Positive Range 18 11,36 204,50
Dia_epi_T1_LP16 - Dia_epi_T2_LP16

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 8 8,63 69,00

Positive Range 10 10,20 102,00
Dia_epi_T2_LP16 - Dia_epi_T3_LP16

Bindungen 1

Gesamt 19

Negative Rénge 11 8,55 94,00

Positive Range 8 12,00 96,00
Dia_epi_T3_LP16 - Dia_epi_T4_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19

Statistik fur Test

Dia_epi_T1_LPO8 -
Dia_epi_ T2 LP0O8

Dia_epi_T2_LPO08 -
Dia_epi_ T3 LPO8

Dia_epi_T3_LPO08 -
Dia_epi_ T4 LPO8

Dia_epi_T1_LP16 -
Dia_epi T2 LP16

z -3,728 -,403 -,785 -3,716
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,687 ,433 ,000

seitig)

Dia_epi_T2_LP16 - Dia_epi_T3_LP16 -

Dia_epi T3 LP16 Dia_epi T4 LP16
z -,720 -,040
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) AT2 ,968
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 4 4,75 19,00
Dia_dej_T1_LPOS - Positive Rénge 15 11,40 171,00
Dia_dej_T2_LP08 Bindungen 1

Gesamt 20

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Dia_dej_T1 LP16 - Positive Range 19 10,00 190,00
Dia_dej_T2_ LP16 Bindungen 1

Gesamt 20

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Dia_dermis_T1_LPO8 - Positive Range 20 10,50 210,00
Dia_dermis_T2_LP08 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 1 11,50 11,50
Dia_dermis_T1_LP16 - Positive Rénge 19 10,45 198,50
Dia_dermis_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Statistik fir Test

Dia_dej T1_LPOS

Dia_dej T2 LPOS

Dia_dej T1_LP16

Dia_dej T2 LP16

Dia_dermis_T1_L P08

Dia_dermis_T2_LP08

Dia_dermis_T1_LP16

Dia_dermis T2 LP16

z -3,062 -3,825 -3,920 -3,492
Asymptotische Signifikanz (2-
,002 ,000 ,000 ,000
seitig)
Wilcoxon-Test
Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 1 2,00 2,00

Positive Range 16 9,44 151,00
Dia_dej_T2_LPO08 - Dia_dej_T3_LP08

Bindungen 2

Gesamt 19

Negative Range 6 7,33 44,00

Positive Range 13 11,23 146,00
Dia_dej_T2_LP16 - Dia_dej_T3_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 6 5,92 35,50
Dia_dermis_T2_LP08 - Dia_dermis_T3_LP08 Positive Range 13 11,88 154,50

Bindungen 0
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Dia_dermis_T2_LP16 - Dia_dermis_T3_LP16

Gesamt
Negative Rénge
Positive Range
Bindungen

Gesamt

19

12

19

6,75

10,88

40,50

130,50

Statistik fir Test

Dia_dej_T2_LP08

Dia_dej T3 LPOS

Dia_dej_T2_LP16

Dia_dej T3 LP16

Dia_dermis_T2_L P08

Dia_dermis T3 LP08

Dia_dermis_T2_LP16

Dia_dermis T3 LP16

z -3,529 -2,055 -2,395 -1,961
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,040 ,017 ,050
seitig)
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 7 5,71 40,00
Dia_dej_T3_LPOS - Positive Range 12 12,50 150,00
Dia_dej_T4_LPO8 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 4 5,88 23,50
Dia_dej_T3_LP16 - Positive Rénge 15 11,10 166,50
Dia_dej_T4 LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Range 9 8,78 79,00
Dia_dermis_T3_LPO08 - Positive Range 9 10,22 92,00
Dia_dermis_T4_LP08 Bindungen 1

Gesamt 19

Negative Rénge 4 5,63 22,50
Dia_dermis_T3 LP16 - Positive Range 15 11,17 167,50
Dia_dermis_T4_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Statistik fur Test

Dia_dej_T3_LPOS -
Dia_dej T4 LPOS

Dia_dej T3_LP16 -
Dia_dej T4 LP16

Dia_dermis_T3_LPO08 -
Dia_dermis_T4 LP08

Dia_dermis_T3_LP16 -
Dia_dermis T4 LP16

z
Asymptotische
Signifikanz (2-

seitig)

-2,215

,027

-2,880

,004

-,283

e

-2,918

,004
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Wilcoxon-Test

Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Range 1 1,00 1,00
Positive Range 17 10,00 170,00
Dia_dej_T4 _LPO8 - Dia_dej_T5_LP08
Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Rénge 0 ,00 ,00
Positive Range 18 9,50 171,00
Dia_dej_T4 _LP16 - Dia_dej_T5_LP16
Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Rénge 0 ,00 ,00
Positive Range 18 9,50 171,00
Dia_dermis_T4_LP08 - Dia_dermis_T5_LP08
Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Range 0 ,00 ,00
Positive Range 18 9,50 171,00
Dia_dermis_T4_LP16 - Dia_dermis_T5_LP16
Bindungen 0
Gesamt 18

Statistik fir Test

Dia_dej T4 _LPOS | Dia_dej T4 LP16

Dia_dej T5 LPOS | Dia_dej T5 LP16

Dia_dermis_T4_LP08

Dia_dermis_T5 LP08

Dia_dermis_T4_LP16

Dia_dermis_T5 LP16

z -3,680 -3,724 -3,724 -3,728
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,000 ,000 ,000
seitig)
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 1 1,00 1,00
Dia_dej_T5_LPOS - Positive Réange 16 9,50 152,00
Dia_dej_T6_LP08 Bindungen 0

Gesamt 17

Negative Range 0 ,00 ,00
Dia_dej_T5_LP16 - Positive Range 15 8,00 120,00
Dia_dej_T6_LP16 Bindungen 2

Gesamt 17

Negative Rénge 1 4,00 4,00
Dia_dermis_T5_LPO08 -

Positive Range 16 9,31 149,00
Dia_dermis_T6_LP08

Bindungen 0
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Dia_dermis_T5_LP16 -
Dia_dermis_T6_LP16

Gesamt
Negative Rénge
Positive Range
Bindungen

Gesamt

17

13

17

4,88

10,27

19,50

133,50

Statistik fir Test

Dia_dej_T5_LP0S

Dia_dej T6 LPOS

Dia_dej_T5_LP16

Dia_dej T6 LP16

Dia_dermis_T5_LP08

Dia_dermis T6 LP08

Dia_dermis_T5_LP16

Dia_dermis T6 LP16

z -3,575 -3,414 -3,432 -2,699
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,001 ,001 ,007
seitig)
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 20 10,50 210,00
Dia_dej_T1_LPOS8 - Positive Réange 0 ,00 ,00
Dia_dej_T1 LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 19 11,00 209,00
Dia_dej_T2_LPO8 - Positive Range 1 1,00 1,00
Dia_dej_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 19 10,00 190,00
Dia_dej_T3_LPO8 - Positive Range 0 ,00 ,00
Dia_dej_T3 LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 19 11,00 209,00
Dia_dej_T4_LPO8 - Positive Range 1 1,00 1,00
Dia_dej_T4 LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 17 9,88 168,00
Dia_dej_T5_LPO8 - Positive Range 1 3,00 3,00
Dia_dej_T5_LP16 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 19 10,00 190,00
Dia_dej_T6_LPOS - Positive Range 0 ,00 ,00
Dia_dej_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19
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Statistik fir Test

Dia_dej_T1_LPOS -
Dia_dej T1 LP16

Dia_dej_T2_LPOS -
Dia_dej T2 LP16

Dia_dej_T3_LPOS - | Dia_dej_T4_LPOS -

Dia_dej T3 LP16

Dia_dej T4 LP16

4 -3,923 -3,885 -3,824 -3,884
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,000 ,000 ,000
seitig)
Dia_dej_T5_LPO8 - Dia_dej_T6_LPO8 -
Dia _dej T5 LP16 Dia _dej T6 LP16
4 -3,594 -3,825
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 20 10,50 210,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Dia_dermis_T1_LPO08 - Dia_dermis_T1_LP16

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 20 10,50 210,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Dia_dermis_T2_LP08 - Dia_dermis_T2_LP16

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 19 10,00 190,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Dia_dermis_T3_LP08 - Dia_dermis_T3_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 20 10,50 210,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Dia_dermis_T4_LP08 - Dia_dermis_T4_LP16

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 17 10,00 170,00

Positive Range 1 1,00 1,00
Dia_dermis_T5_LP08 - Dia_dermis_T5_LP16

Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 19 10,00 190,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Dia_dermis_T6_LP08 - Dia_dermis_T6_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19
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Statistik fir Test

Dia_dermis_T1_LPO0S8 -
Dia dermis T1 LP16

Dia_dermis_T2_LPO08 -
Dia dermis T2 LP16

Dia_dermis_T3_LPO08 -
Dia dermis T3 LP16

Dia_dermis_T4_LPO08 -
Dia dermis T4 LP16

z -3,920 -3,921 -3,824 -3,921
Asymptotische
Signifikanz (2- ,000 ,000 ,000 ,000
seitig)
Dia_dermis_T5_LP08 - Dia_dermis_T6_LPO08 -
Dia_dermis_T5 LP16 Dia_dermis_T6 LP16
z -3,680 -3,823
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000
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Friedmans Zweifach-Rangvarianzanalyse verbundener Stichproben

Dia_epi_T1_LP08

Dia_dej_T1_LP08

Dia_dermis_T1_LP03

4 = Mitilsrer Rang = 2,00 Mitllarer Rang = 1,00 ™
3 3
g g
1 ml

I I | | T T | | | T T T |
00 50 10,0 150 20,000 50 100 150 20,000 50 10,0 15,0 200
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Gesamtanzahl 20
Teststatistik 40,000
Freiheitsgrade 2
Asymptotische Sig. (zweiseitiger
Test) 000
Friedmans Zweifach-Rangvarianzanalyse verbundener Stichproben
Dia_epi_T1_LP16 Dia_dej_T1_LP16 Dia_dermis_T1_LP16
4 = Mittlerer Rang = 2,00 Mittlerer Rang = 1,00 ™
3 3
g g
1 1
I I T T T I | T T | |
00 50 10,0 150 20,000 50 100 150 20000 50 10,0 150 20,0
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
Gesamtanzahl 20
Teststatistik 40,000
Freiheitsgrade 2
000

Wilcoxon-Test

mptotische Sig. (zweiseitiger
#:gn p 9. ( g
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Réange

N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 4 8,00 32,00

Positive Range 16 11,13 178,00
Sl_epi_loc_TO_LPO08 - SI_epi_loc_T1_LP08

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 12 10,71 128,50

Positive Range 8 10,19 81,50
Sl_epi_loc_T1_LPO08 - SI_epi_loc_T2_LP08

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 11 9,36 103,00

Positive Range 8 10,88 87,00
Sl_epi_loc_T2_LPO08 - SI_epi_loc_T3_LP08

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 11 12,00 132,00

Positive Range 8 7,25 58,00
Sl_epi_loc_T3_LPO08 - SI_epi_loc_T4_LP08

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 11 10,45 115,00

Positive Range 7 8,00 56,00
Sl_epi_loc_T4_LPO08 - SI_epi_loc_T5_LP08

Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 7 7,00 49,00

Positive Réange 8 8,88 71,00
Sl_epi_loc_T5_LPO08 - SI_epi_loc_T6_LP08

Bindungen 0

Gesamt 15

Statistik fir Test

Sl_epi_loc_TO_LPO8 -
Sl _epi loc T1 LP08

Sl_epi_loc_T1_LPO8 -
S| _epi loc T2 LP08

Sl_epi_loc_T2_LPO08 -
S| _epi loc T3 LP08

Sl_epi_loc_T3_LPO08 -
S| _epi loc T4 LP08

z
Asymptotische

Signifikanz (2-seitig)

-2,726

,006

-,877

,380

-,322

,748

-1,489

,136

Sl_epi_loc_T4_LPO8 -
Sl _epi loc T5 LP08

Sl_epi_loc_T5_LPO08 -
S| _epi loc T6 LP08

z

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

-1,285

,199

-,625
,532

Wilcoxon-Test
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Réange

N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 6 8,33 50,00
Sl_epi_loc_TO_LP16 - Positive Range 14 11,43 160,00
Sl_epi_loc_T1 LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 9 9,17 82,50
Sl_epi_loc_T1 LP16 - Positive Range 11 11,59 127,50
Sl_epi_loc_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 10 11,30 113,00
Sl_epi_loc_T2_LP16 - Positive Range 9 8,56 77,00
Sl_epi_loc_T3_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 13 9,92 129,00
Sl_epi_loc_T3_LP16 - Positive Range 6 10,17 61,00
Sl_epi_loc_T4 LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 13 11,12 144,50
Sl_epi_loc_T4 LP16 - Positive Range 5 5,30 26,50
Sl_epi_loc_T5_LP16 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 7 7,50 52,50
Sl_epi_loc_T5_LP16 - Positive Rénge 10 10,05 100,50
Sl_epi_loc_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 17

Statistik fir Test

Sl_epi_loc_TO_LP16 -
Sl epi loc T1 LP16

Sl_epi_loc_T1_LP16 -
Sl _epi loc T2 LP16

Sl_epi_loc_T2_LP16 -
S| epi loc T3 LP16

Sl_epi_loc_T3_LP16 -
S| epi loc T4 LP16

z
Asymptotische

Signifikanz (2-seitig)

-2,053

,040

-,840

,401

-, 725

,469

-1,368

171

Sl_epi_loc_T4_LP16 -
Sl epi loc T5 LP16

Sl_epi_loc_T5_LP16 -
S| epi loc T6 LP16

z

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

-2,570

,010

-1,136
,256

Wilcoxon-Test
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Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 10 9,80 98,00
Sl_epi_tot_TO_LPOS - Positive Range 10 11,20 112,00
Sl_epi_tot_T1_LP0O8 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 13 11,69 152,00
Sl_epi_tot_T1_LPO8 - Positive Range 7 8,29 58,00
Sl_epi_tot_T2_LP08 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 6 7,83 47,00
Sl_epi_tot_T2_LPO8 - Positive Range 13 11,00 143,00
Sl_epi_tot_T3_LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 11 9,55 105,00
Sl_epi_tot_T3 LPO8 - Positive Range 8 10,63 85,00
Sl_epi_tot_T4_LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 10 10,70 107,00
Sl_epi_tot_T4_LPO8 - Positive Range 8 8,00 64,00
Sl_epi_tot_T5_LP08 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 6 9,50 57,00
Sl_epi_tot_T5_LPO8 - Positive Rénge 11 8,73 96,00
Sl_epi_tot_T6_LP08 Bindungen 0

Gesamt 17

Statistik fur Test

SI_epi_tot_TO_LPOS -
Sl _epi_tot T1 LPOS

SI_epi_tot_T1_LPOS -
Sl epi_tot T2 LPO8

SI_epi_tot_T2_LPOS -
Sl _epi_tot T3 LPO8

SI_epi_tot_T3_LPOS -
Sl _epi_tot T4 LPO8

z -,261 -1,755 -1,932 -,402
Asymptotische
794 ,079 ,053 ,687

Signifikanz (2-seitig)

Si_epi_tot_T4_LPO8 - SI_epi_tot_T5_LPO8 -

Sl|_epi_tot T5 LP08 S|_epi_tot T6 _LP08
z -,936 -,923
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,349 ,356

Wilcoxon-Test
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Réange

N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 11 10,55 116,00

Positive Range 9 10,44 94,00
Sl_epi_tot_TO_LP16 - SI_epi_tot T1_LP16

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 7 11,29 79,00

Positive Range 13 10,08 131,00
Sl_epi_tot_ T1_LP16 - SI_epi_tot_T2_LP16

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 10 10,25 102,50

Positive Range 9 9,72 87,50
Sl_epi_tot_T2_LP16 - SI_epi_tot_T3_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 10 10,20 102,00

Positive Range 9 9,78 88,00
Sl_epi_tot_T3_LP16 - SI_epi_tot_T4_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 10 8,30 83,00

Positive Range 8 11,00 88,00
Sl_epi_tot_T4_LP16 - SI_epi_tot_T5_LP16

Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 5 8,20 41,00

Positive Range 12 9,33 112,00
Sl_epi_tot_T5_LP16 - SI_epi_tot_T6_LP16

Bindungen 0

Gesamt 17

Statistik fir Test

SI_epi_tot_TO_LP16 -
Sl epi tot T1 LP16

Sl_epi_tot_T1_LP16 -
S| epi tot T2 LP16

Sl_epi_tot_T2_LP16 -
Sl epi tot T3 LP16

Sl_epi_tot_T3_LP16 -
Sl epi tot T4 LP16

z -,411 -,971 -,302 -,282
Asymptotische
Signifikanz (2- ,681 ,332 ,763 778
seitig)
Sl_epi_tot_T4_LP16 - Sl_epi_tot_T5_LP16 -
SI_epi tot T5 LP16 SI_epi tot T6 LP16
z -,109 -1,681
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,913 ,093

Wilcoxon-Test
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Réange

N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Sl _dej_loc_TO_LPOS - Positive Range 20 10,50 210,00
Sl_dej_loc_T1_LP08 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 19 10,58 201,00
Sl_dej_loc_T1_LPOS8 - Positive Range 1 9,00 9,00
Sl_dej_loc_T2_LP08 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 9 8,28 74,50
Sl_dej_loc_T2_LPO08 - Positive Range 10 11,55 115,50
Sl_dej_loc_T3_LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 7 9,71 68,00
Sl_dej_loc_T3_LPO08 - Positive Range 12 10,17 122,00
Sl_dej_loc_T4_LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 10 9,90 99,00
Sl_dej_loc_T4_LPO8 - Positive Range 8 9,00 72,00
Sl_dej_loc_T5_LP08 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 9 10,11 91,00
Sl _dej_loc_T5_LPOS - Positive Range 6 4,83 29,00
Sl_dej_loc_T6_LP08 Bindungen 0

Gesamt 15

Statistik fir Test

SI_dej_loc_TO_LPOS -
Sl dej loc T1 LPO8

SI_dej_loc_T1_LPOS8 -
Sl dej loc T2 LPO8

Sl_dej_loc_T2_LPOS8 -
Sl dej loc T3 LPO8

SI_dej_loc_T3_LPOS -
Sl dej loc T4 LPO8

z
Asymptotische

Signifikanz (2-seitig)

-3,920

,000

-3,584

,000

-,825

,409

-1,087

277

SI_dej_loc_T4_LPOS -
Sl dej loc T5 LP08

SI_dej_loc_T5_LPOS -
Sl dej loc T6 LPO8

z

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

-,588

,557

-1,761
,078

Wilcoxon-Test
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Réange

N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 0 ,00 ,00

Positive Range 20 10,50 210,00
Sl_dej_loc_TO_LP16 - SI_dej_loc_T1_LP16

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 18 10,50 189,00

Positive Range 2 10,50 21,00
Sl_dej_loc_T1 _LP16 - SI_dej_loc_T2_LP16

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 11 11,55 127,00

Positive Range 8 7,88 63,00
SI_dej_loc_T2_LP16 - SI_dej_loc_T3_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 8 7,75 62,00

Positive Range 11 11,64 128,00
Sl_dej_loc_T3_LP16 - SI_dej_loc_T4_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 14 9,79 137,00

Positive Range 4 8,50 34,00
Sl_dej_loc_T4 _LP16 - SI_dej_loc_T5_LP16

Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 5 9,60 48,00

Positive Réange 12 8,75 105,00
Sl_dej_loc_T5_LP16 - SI_dej_loc_T6_LP16

Bindungen 0

Gesamt 17

Statistik fir Test

SI_dej_loc_TO_LP16 -
Sl dej loc T1 LP16

SI_dej_loc_T1_LP16 -
Sl dej loc T2 LP16

SI_dej_loc_T2_LP16 -
Sl dej loc T3 LP16

Sl_dej_loc_T3_LP16 -
Sl dej loc T4 LP16

z
Asymptotische

Signifikanz (2-seitig)

-3,920

,000

-3,136

,002

-1,288

,198

-1,328

,184

SI_dej_loc_T4_LP16 -
Sl dej loc T5 LP16

Sl_dej_loc_T5_LP16 -
Sl dej loc T6 LP16

z

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

-2,243
,025

-1,349
,177

Wilcoxon-Test
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Réange

N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 7 10,43 73,00
Sl _dej_loc_T1_LPOS - Positive Range 13 10,54 137,00
Sl_dej_loc_T1_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 5 7,80 39,00
Sl_dej_loc_T2_LPO8 - Positive Rénge 15 11,40 171,00
Sl_dej_loc_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 11 11,64 128,00
Sl_dej_loc_T3_LPO08 - Positive Range 8 7,75 62,00
Sl_dej_loc_T3_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 13 10,73 139,50
Sl_dej_loc_T4_LPO8 - Positive Range 7 10,07 70,50
Sl_dej_loc_T4_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 14 10,14 142,00
Sl_dej_loc_T5_LPO8 - Positive Range 4 7,25 29,00
Sl_dej_loc_T5_LP16 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 9 8,72 78,50
Sl _dej_loc_T6_LPOS - Positive Range 8 9,31 74,50
Sl_dej_loc_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 17

Statistik fir Test

SI_dej_loc_T1_LPOS -
Sl dej loc T LP16

SI_dej_loc_T2_LPOS8 -
Sl dej loc T2 LP16

Sl_dej_loc_T3_LPOS8 -
Sl dej loc T3 LP16

SI_dej_loc_T4_LPOS -
Sl dej loc T4 LP16

z
Asymptotische

Signifikanz (2-seitig)

-1,195

232

-2,464

,014

-1,328

,184

-1,288

,198

SI_dej_loc_T5_LPOS -
Sl dej loc T5 LP16

SI_dej_loc_T6_LPOS -
Sl dej loc T6 LP16

z

Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

-2,461

,014

-,095
,925

Wilcoxon-Test
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Réange

N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 9 10,11 91,00
Sl _dej_tot_TO_LPOS - Positive Range 11 10,82 119,00
Sl_dej_tot_T1_LP08 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 16 11,66 186,50
Sl_dej_tot_T1_LPO8 - Positive Rénge 4 5,88 23,50
Sl_dej_tot_T2_LP08 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 13 11,69 152,00
Sl_dej_tot_T2_LPO8 - Positive Range 6 6,33 38,00
Sl_dej_tot_T3_LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 13 9,85 128,00
Sl_dej_tot_T3 LPO8 - Positive Range 6 10,33 62,00
Sl_dej_tot_ T4 LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 5 4,10 20,50
Sl_dej_tot_T4_LPO8 - Positive Rénge 13 11,58 150,50
Sl_dej_tot_T5_LP08 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 8 9,69 77,50
Sl _dej_tot_T5_LPOS - Positive Rénge 9 8,39 75,50
Sl_dej_tot_ T6_LP08 Bindungen 0

Gesamt 17

Statistik fir Test

SI_dej_tot_TO_LPOS -
Sl dej tot T1 LPOS

SI_dej_tot_T1_LPOS -
S| dej tot T2 LPO8

SI_dej_tot_T2_LPOS -
Sl dej tot T3 LPOS

SI_dej_tot_T3_LPOS -
S| dej tot T4 LPO8

z -,523 -3,043 -2,294 -1,328
Asymptotische
Signifikanz (2- ,601 ,002 ,022 ,184
seitig)
Sl_dej_tot_T4_LPO8 - SI_dej_tot_T5_LPO8 -
SI_dej tot T5 LP08 SI_dej tot T6 LP08
z -2,831 -,047
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,005 ,962

Wilcoxon-Test
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Réange

N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 9 9,11 82,00
Sl _dej_tot_TO_LP16 - Positive Range 11 11,64 128,00
Sl_dej_tot_T1_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 16 11,75 188,00
Sl_dej_tot_T1_LP16 - Positive Rénge 4 5,50 22,00
Sl_dej_tot_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Range 16 10,94 175,00
Sl_dej_tot_T2_LP16 - Positive Range 3 5,00 15,00
Sl_dej_tot_ T3 LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 6 9,33 56,00
Sl_dej_tot_T3 LP16 - Positive Range 13 10,31 134,00
Sl_dej_tot T4 LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 5 5,20 26,00
Sl_dej_tot_T4_LP16 - Positive Rénge 13 11,15 145,00
Sl_dej_tot_T5_LP16 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 7 8,29 58,00
Sl _dej_tot_T5_LP16 - Positive Rénge 10 9,50 95,00
Sl_dej_tot T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 17

Statistik fir Test

SI_dej_tot_TO_LP16 -
Sl dej tot T1 LP16

SI_dej_tot_T1_LP16 -
Sl dej tot T2 LP16

SI_dej_tot_T2_LP16 -
Sl dej tot T3 LP16

SI_dej_tot_T3_LP16 -
Sl dej tot T4 LP16

z -,859 -3,099 -3,219 -1,569
Asymptotische
Signifikanz (2- ,391 ,002 ,001 117
seitig)
Sl_dej_tot_T4_LP16 - Sl_dej_tot_T5_LP16 -
SI_dej tot T5 LP16 SI_dej tot T6 LP16
z -2,591 -,876
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,010 ,381

Wilcoxon-Test
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Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Rénge 12 11,00 132,00
Sl _dej_tot_T5_LP16 - Positive Range 6 6,50 39,00
Sl_dej_loc_T5_LP16 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 13 10,85 141,00
Sl_dej_tot_T6_LP16 - Positive Range 6 8,17 49,00
Sl_dej_loc_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Statistik fir Test

SI_dej_tot_T5_LP16 -
Sl dej loc T5 LP16

Sl_dej_tot_T6_LP16 -

Sl dej loc T6 LP16

z -2,025 -1,852
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,043 ,064
Wilcoxon-Test
Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 0 ,00 ,00
SI_dermis_loc_TO_LPOS - Positive Range 20 10,50 210,00
Sl_dermis_loc_T1_LP08 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 18 11,39 205,00
Sl_dermis_loc_T1_LPO08 - Positive Range 2 2,50 5,00
Sl_dermis_loc_T2_LP08 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 9 8,56 77,00
Sl_dermis_loc_T2_LPO08 - Positive Range 10 11,30 113,00
Sl_dermis_loc_T3_LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Range 7 7,86 55,00
Sl_dermis_loc_T3_LPO08 - Positive Range 12 11,25 135,00
Sl_dermis_loc_T4_LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 12 11,25 135,00
Sl_dermis_loc_T4_LPO08 - Positive Range 6 6,00 36,00
Sl_dermis_loc_T5_LP08 Bindungen 0

Gesamt 18
SI_dermis_loc_T5_LP08 - Negative Rénge 5 9,60 48,00
SI_dermis_loc_T6_LP08 Positive Range 10 7,20 72,00
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Bindungen

Gesamt

15

Statistik flr Test

8-

Sl_dermis_loc_TO_LPO

Sl_dermis_loc_T1_LPO

8-

Sl|_dermis_loc_T1_LPO

Sl_dermis_loc_T2_LPO

Sl_dermis_loc_T2_LPO

Sl_dermis_loc_T3_LPO

8-

Sl_dermis_loc_T3 LPO

8 -

Sl_dermis_loc_T4 _LPO

8 8 8 8
z -3,920 -3,734 -, 725 -1,610
Asymptotisch
e Signifikanz ,000 ,000 ,469 ,107
(2-seitig)
SI_dermis_loc_T4_LPO08 - SI_dermis_loc_T5_LPO08 -
Sl _dermis_loc_T5 LP08 Sl _dermis_loc_T6 LP08
z -2,156 -,682
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,031 ,496
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Rénge 0 ,00 ,00
SI_dermis_loc_TO_LPOS - Positive Range 20 10,50 210,00
Sl_dermis_loc_T4_LP08 Bindungen 0
Gesamt 20
Negative Rénge 1 13,00 13,00
Sl_dermis_loc_TO_LPO08 - Positive Range 17 9,29 158,00
Sl_dermis_loc_T5_LP08 Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Range 0 ,00 ,00
SI_dermis_loc_TO_LPOS - Positive Range 17 9,00 153,00
Sl_dermis_loc_T6_LP08 Bindungen 0
Gesamt 17
Statistik fur Test

Sl_dermis_loc_TO_LPO08 -
S| _dermis_loc_T4 LP08

Sl_dermis_loc_TO_LPO08 -
S| _dermis_loc_T5 LP08

Sl_dermis_loc_TO_LPO8 -
Sl _dermis_loc_T6 _LP08

z

Asymptotische Signifikanz (2-

seitig)

-3,920

,000

-3,158

,002

-3,622

,000
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 0 ,00 ,00
SI_dermis_loc_TO_LP16 - Positive Range 20 10,50 210,00
Sl_dermis_loc_T1 LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 17 11,00 187,00
Sl_dermis_loc_T1_LP16 - Positive Range 3 7,67 23,00
Sl_dermis_loc_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 13 10,31 134,00
Sl_dermis_loc_T2_LP16 - Positive Range 6 9,33 56,00
Sl_dermis_loc_T3_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Range 6 9,33 56,00
Sl_dermis_loc_T3_LP16 - Positive Range 13 10,31 134,00
Sl_dermis_loc_T4_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 13 11,15 145,00
Sl_dermis_loc_T4_LP16 - Positive Range 5 5,20 26,00
Sl_dermis_loc_T5 LP16 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 8 9,75 78,00
SI_dermis_loc_T5_LP16 - Positive Rénge 9 8,33 75,00
Sl_dermis_loc_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 17

Statistik fir Test

Sl_dermis_loc_TO_LP1
6 -
Sl_dermis_loc_T1 LP1

Sl_dermis_loc_T1_LP16

Sl|_dermis_loc_T2_LP16

Sl_dermis_loc_T2_LP16

Sl_dermis_loc_T3 LP16

Sl_dermis_loc_T3_LP1
6 -
Sl_dermis_loc_T4 _LP1

6 6
z -3,920 -3,061 -1,569 -1,570
Asymptotisch
e Signifikanz ,000 ,002 ,117 ,117
(2-seitig)
Sl_dermis_loc_T4 LP1 Sl_dermis_loc_T5_LP16 -
6 - Sl_dermis_loc_T6_LP16
Sl|_dermis_loc_T5 LP1
6
z -2,591 -,071
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,010 ,943
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 1 1,00 1,00
SI_dermis_loc_TO_LP16 - Positive Range 19 11,00 209,00
Sl_dermis_loc_T4 LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Sl_dermis_loc_TO_LP16 - Positive Range 18 9,50 171,00
Sl_dermis_loc_T5 LP16 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 1 9,00 9,00
SI_dermis_loc_TO_LP16 - Positive Range 18 10,06 181,00
Sl_dermis_loc_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Statistik fir Test

Sl_dermis_loc_TO_LP16 -
S| dermis loc T4 LP16

Sl_dermis_loc_TO_LP16 -
S| dermis loc T5 LP16

Sl_dermis_loc_TO_LP16 -
S| dermis loc T6 LP16

Zz -3,883 -3,724 -3,461
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,000 ,001
seitig)
Wilcoxon-Test
Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 5 11,20 56,00
SI_dermis_loc_T1_LPO8 - Positive Range 15 10,27 154,00
Sl_dermis_loc_T1 LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 6 5,83 35,00
Sl_dermis_loc_T2_LPO08 - Positive Range 14 12,50 175,00
Sl_dermis_loc_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 9 9,83 88,50
Sl_dermis_loc_T3_LPO08 - Positive Range 10 10,15 101,50
Sl_dermis_loc_T3_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Range 8 12,25 98,00
Sl_dermis_loc_T4_LPO08 - Positive Range 12 9,33 112,00
Sl_dermis_loc_T4_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20
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Sl_dermis_loc_T5_LPO08 -
Sl_dermis_loc_T5 _LP16

Sl_dermis_loc_T6_LPO08 -
Sl_dermis_loc_T6_LP16

Negative Rénge
Positive Range
Bindungen
Gesamt
Negative Rénge
Positive Range
Bindungen

Gesamt

11 7,91 87,00
7 12,00 84,00
0

18
9 9,56 86,00
8 8,38 67,00
0

17

Statistik fir Test

Sl_dermis_loc_T1_LPO
8-
Sl_dermis_loc_T1 LP1

Sl_dermis_loc_T2_LPO
8-
Sl_dermis_loc_T2_LP1

Sl_dermis_loc_T3_LPO
8-
Sl_dermis_loc_T3 LP1

Sl_dermis_loc_T4_LPO
8 -
Sl|_dermis_loc_T4 LP1
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6 6 6 6
z -1,829 -2,613 -,262 -,261
Asymptotisch
e Signifikanz ,067 ,009 794 ,794
(2-seitig)
Sl_dermis_loc_T5_LPO08 - Sl_dermis_loc_T6_LPO08 -
S| dermis_loc T5 LP16 Sl _dermis loc_T6 LP16
Zz -,065 -,450
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,948 ,653
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Rénge 0 ,00 ,00
SI_dermis_tot_TO_LPO8 - Positive Range 20 10,50 210,00
S|_dermis_tot_T1 LPO8 Bindungen 0
Gesamt 20
Negative Rénge 19 10,89 207,00
Sl_dermis_tot_T1_LPO8 - Positive Range 1 3,00 3,00
S|_dermis_tot_T2_LP08 Bindungen 0
Gesamt 20
Negative Rénge 12 12,58 151,00
Sl_dermis_tot_T2_LPO08 - Positive Range 7 5,57 39,00
S|_dermis_tot_T3 LPO08 Bindungen 0
Gesamt 19
Negative Rénge 8 10,75 86,00
Sl_dermis_tot_T3 LPO08 - Positive Range 11 9,45 104,00
Sl_dermis_tot_T4 LPO8 Bindungen 0
Gesamt 19




Sl_dermis_tot_T4 LPO8 -
S|_dermis_tot_T5 LPO08

Sl_dermis_tot_T5_LPO08 -
S|_dermis_tot_T6_LPO08

Negative Rénge 9 9,44 85,00
Positive Range 9 9,56 86,00
Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Rénge 3 9,33 28,00
Positive Range 14 8,93 125,00
Bindungen 0
Gesamt 17

Statistik fir Test

Sl_dermis_tot_TO_LPO08

S|_dermis_tot T1 LPO8

Sl_dermis_tot_T1_LPO8

Sl|_dermis_tot T2 LPO8

Sl_dermis_tot_T2_LP08

S|_dermis_tot T3 LPO8

Sl_dermis_tot_T3_LPO08

S|_dermis_tot T4 LPO8

z -3,920 -3,808 -2,254 -,362
Asymptotische
Signifikanz (2- ,000 ,000 ,024 717
seitig)
Sl_dermis_tot_T4 LPO8 - Sl_dermis_tot_T5_LPO8 -
S| _dermis_tot T5 LP08 S| _dermis _tot T6 LP08
Zz -,022 -2,296
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,983 ,022
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Rénge 1 1,00 1,00
SI_dermis_tot_TO_LP16 - Positive Range 19 11,00 209,00
Sl_dermis_tot_T1 LP16 Bindungen 0
Gesamt 20
Negative Rénge 19 10,21 194,00
Sl_dermis_tot_T1 LP16 - Positive Range 1 16,00 16,00
Sl_dermis_tot_T2_LP16 Bindungen 0
Gesamt 20
Negative Rénge 17 9,41 160,00
Sl_dermis_tot_T2_LP16 - Positive Range 1 11,00 11,00
S|_dermis_tot_T3 LP16 Bindungen 1
Gesamt 19
Negative Rénge 5 7,30 36,50
S|_dermis_tot_ T3 LP16 - Positive Range 14 10,96 153,50
Sl_dermis_tot_T4 LP16 Bindungen 0
Gesamt 19
S|_dermis_tot_ T4 LP16 - Negative Rénge 11 8,64 95,00
Sl_dermis_tot_T5_LP16 Positive Range 6 9,67 58,00
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Sl_dermis_tot_T5 LP16 -
Sl|_dermis_tot_T6_LP16

Bindungen
Gesamt
Negative Rénge
Positive Range
Bindungen

Gesamt

18
5 11,40

12 8,00

17

57,00

96,00

Statistik fir Test

Sl_dermis_tot_TO_LP16

S| dermis tot T1 LP16

Sl_dermis_tot_T1 LP16

S| dermis tot T2 LP16

Sl_dermis_tot_T2_LP16

S| dermis tot T3 LP16

Sl_dermis_tot_T3_LP16

S| dermis tot T4 LP16

z -3,883 -3,323 -3,245 -2,354
Asymptotische
Signifikanz (2- ,000 ,001 ,001 ,019
seitig)
S|_dermis_tot_T4 LP16 - Sl|_dermis_tot_T5 LP16 -
S|_dermis_tot T5 LP16 Sl|_dermis_tot T6 LP16
z -,876 -,923
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,381 ,356
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Rénge 2 2,50 5,00
SI_dermis_tot_T5_LPOS - Positive Range 16 10,38 166,00
Sl_dermis_loc_T5_LP08 Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Rénge 1 2,00 2,00
Sl|_dermis_tot_T6_LPOS - Positive Réange 16 9,44 151,00
Sl_dermis_loc_T6_LP08 Bindungen 0
Gesamt 17

Statistik fir Test

Sl_dermis_tot_T5_LPO8 -
S| dermis loc T5 LP08

Sl_dermis_tot_T6_LPO08 -
S| dermis loc T6 LP08

Z
Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

-3,506
,000

-3,527
,000
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 2 2,50 5,00
SI_dermis_tot_T5 LP16 - Positive Range 16 10,38 166,00
Sl_dermis_loc_T5 LP16 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 1 7,00 7,00
SI_dermis_tot T6 LP16 - Positive Range 18 10,17 183,00
Sl_dermis_loc_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Statistik fur Test

Sl|_dermis_tot_T5 LP16 -
Sl _dermis_loc_T5 LP16

S|_dermis_tot_T6_LP16 -
Sl _dermis_loc_ T6 LP16

z -3,506 -3,541
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000
Wilcoxon-Test
Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 6 7,75 46,50
Dia_oct_T1_LPO08 - Positive Réange 12 10,38 124,50
Dia_oct_T2_LP08 Bindungen 1

Gesamt 19

Negative Rénge 11 8,82 97,00
Dia_oct_T2_LPO08 - Positive Range 5 7,80 39,00
Dia_oct_T3_LP08 Bindungen 2

Gesamt 18

Negative Rénge 10 12,80 128,00
Dia_oct_T3_LPO08 - Positive Range 8 5,38 43,00
Dia_oct_T4_LP08 Bindungen 1

Gesamt 19

Negative Range 3 2,00 6,00
Dia_oct_T4_LPO08 - Positive Range 9 8,00 72,00
Dia_oct_T5_LP08 Bindungen 0

Gesamt 12

Negative Rénge 0 ,00 ,00
Dia_oct_T5 LPOS - Positive Range 9 5,00 45,00
Dia_oct_T6_LP08 Bindungen 0

Gesamt 9
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Statistik fir Test

Dia_oct_T1_LPO8 -
Dia_oct T2 _LP08

Dia_oct_T2_LPO08 -
Dia_oct T3 LPO8

Dia_oct_T3_LPO08 -
Dia_oct T4 LP08

Dia_oct_T4_LPO08 -
Dia_oct T5 LPO8

z -1,700 -1,501 -1,852 -2,591
Asymptotische Signifikanz (2-
,089 ,133 ,064 ,010
seitig)
Dia_oct_T5_LPO08 - Dia_oct_T6_LP08
4 -2,666
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,008
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 5 4,60 23,00
Dia_oct_T1_LP16 - Positive Rénge 14 11,93 167,00
Dia_oct_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Range 12 11,38 136,50
Dia_oct_T2_LP16 - Positive Range 7 7,64 53,50
Dia_oct_T3_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 11 9,86 108,50
Dia_oct_T3_LP16 - Positive Range 7 8,93 62,50
Dia_oct_T4_LP16 Bindungen 2

Gesamt 20

Negative Range 0 ,00 ,00
Dia_oct_T4_LP16 - Positive Range 16 8,50 136,00
Dia_oct_T5_LP16 Bindungen 0

Gesamt 16

Negative Range 1 2,00 2,00
Dia_oct_T5_LP16 - Positive Range 10 6,40 64,00
Dia_oct_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 11

Statistik flr Test

Dia_oct T1_LP16 -
Dia oct T2 LP16

Dia_oct_T2_LP16 -
Dia oct T3 LP16

Dia_oct_T3_LP16 -
Dia oct T4 LP16

Dia_oct_T4_LP16 -
Dia oct T5 LP16

z
Asymptotische Signifikanz (2-

seitig)

-2,898

,004

-1,672

,094

-1,002

,316

-3,516

,000
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Dia_oct_T5_LP16 - Dia_oct_T6_LP16

z -2,759
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,006
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 18 10,50 189,00

Positive Range 1 1,00 1,00
Tiefe_T1_LPO8 - Tiefe_T2_LP08

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 15 10,27 154,00

Positive Range 3 5,67 17,00
Tiefe_T2_LPO08 - Tiefe_T3_LP08

Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 11 10,14 111,50

Positive Range 8 9,81 78,50
Tiefe_T3_LPO08 - Tiefe_T4_LP08

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Range 1 1,00 1,00

Positive Range 11 7,00 77,00
Tiefe_T4_LPO8 - Tiefe_T5_LP08

Bindungen 0

Gesamt 12

Negative Range 1 1,00 1,00

Positive Range 8 5,50 44,00
Tiefe_T5_LPO8 - Tiefe_T6_LP08

Bindungen 0

Gesamt 9

Statistik fur Test

Tiefe_T1_LPOS -
Tiefe T2 LPO8

Tiefe_T2_LPOS -
Tiefe T3 LP08

Tiefe_T3_LPOS -
Tiefe T4 LPO8

Tiefe_T4_LPOS -
Tiefe T5 LP08

z -3,783 -2,983 -,664 -2,981
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,003 ,506 ,003
seitig)
Tiefe_T5_LPO08 - Tiefe_T6_LP08
z -2,547
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,011
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Wilcoxon-Test

Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 17 9,00 153,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Tiefe_T1_LP16 - Tiefe_T2_LP16

Bindungen 0

Gesamt 17

Negative Rénge 17 10,65 181,00

Positive Range 2 4,50 9,00
Tiefe_T2_LP16 - Tiefe_T3_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 7 10,79 75,50

Positive Range 12 9,54 114,50
Tiefe_T3_LP16 - Tiefe_T4 LP16

Bindungen 1

Gesamt 20

Negative Range 4 2,50 10,00

Positive Range 12 10,50 126,00
Tiefe_T4_LP16 - Tiefe_T5_LP16

Bindungen 0

Gesamt 16

Negative Rénge 2 3,50 7,00

Positive Range 9 6,56 59,00
Tiefe_T5_LP16 - Tiefe_T6_LP16

Bindungen 0

Gesamt 11

Statistik fur Test

Tiefe_T1_LP16 -
Tiefe T2 LP16

Tiefe_T2_LP16 -
Tiefe T3 LP16

Tiefe_T3_LP16 -
Tiefe T4 LP16

Tiefe_T4_LP16 -
Tiefe T5 LP16

z -3,621 -3,461 -, 785 -2,999
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,001 ,433 ,003
seitig)
Tiefe_T5_LP16 - Tiefe_T6_LP16
z -2,312
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,021
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Wilcoxon-Test

Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 18 9,50 171,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Tiefe_T1_LPO08 - Tiefe_T1_LP16

Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 18 9,50 171,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Tiefe_T2_LPO08 - Tiefe_T2_LP16

Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Rénge 18 10,50 189,00

Positive Range 1 1,00 1,00
Tiefe_T3_LPO08 - Tiefe_T3_LP16

Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Range 20 10,50 210,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Tiefe_T4_LPO08 - Tiefe_T4_LP16

Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 10 7,50 75,00

Positive Range 2 1,50 3,00
Tiefe_T5_LPO08 - Tiefe_T5_LP16

Bindungen 0

Gesamt 12

Negative Rénge 12 6,50 78,00

Positive Range 0 ,00 ,00
Tiefe_T6_LP08 - Tiefe_T6_LP16

Bindungen 0

Gesamt 12

Statistik fir Test

Tiefe_T1_LPOS -
Tiefe T1 LP16

Tiefe_T2_LPOS -
Tiefe T2 LP16

Tiefe_T3_LPOS -
Tiefe T3 LP16

Tiefe_T4_LPOS -
Tiefe T4 LP16

Z -3,724 -3,724 -3,783 -3,920
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,000 ,000 ,000

seitig)

Tiefe_T5_LPOS - Tiefe_T6_LPO8 -

Tiefe T5 LP16 Tiefe T6 LP16
z -2,824 -3,059
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,005 ,002
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 1 7,50 7,50
SC_loc_TO_LPOS - Positive Rénge 18 10,14 182,50
SC_loc_T1 LP0O8 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 5 5,10 25,50
SC_loc_T1_LPO8 - Positive Range 14 11,75 164,50
SC_loc_T2_LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 6 7,00 42,00
SC_loc_T2_LPO08 - Positive Rénge 12 10,75 129,00
SC_loc_T3_LP08 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 11 8,95 98,50
SC_loc_T3_LPO8 - Positive Range 8 11,44 91,50
SC_loc_T4_LP08 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 6 7,67 46,00
SC_loc_T4_LPO8 - Positive Range 6 5,33 32,00
SC_loc_T5_LP08 Bindungen 0

Gesamt 12

Negative Rénge 5 5,40 27,00
SC_loc_T5_LPOS8 - Positive Rénge 4 4,50 18,00
SC_loc_T6_LP08 Bindungen 0

Gesamt 9

Statistik fir Test

SC_loc_TO_LPO8 - | SC_loc_T1_LPOS -

SC loc_T1 LPO8 SC loc_T2 LPO8

SC_loc_T2_LPOS -
SC loc_T3 LPOS

SC_loc_T3_LPOS -
SC loc_T4 LP08

Z -3,525 -2,798 -1,895 -,141
Asymptotische Signifikanz (2-
,000 ,005 ,058 ,888

seitig)

SC_loc_T4_LPO8 - SC_loc_T5_LP08 -

SC loc T5 LP08 SC loc T6 LP08
z -,550 -,533
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,582 ,594
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 3 5,00 15,00
SC_loc_TO_LP16 - Positive Rénge 17 11,47 195,00
SC_loc_T1 LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 6 9,17 55,00
SC_loc_T1_LP16 - Positive Range 13 10,38 135,00
SC_loc_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 13 9,58 124,50
SC_loc_T2_LP16 - Positive Rénge 6 10,92 65,50
SC_loc_T3_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Range 12 10,08 121,00
SC_loc_T3_LP16 - Positive Range 8 11,13 89,00
SC_loc_T4_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 3 4,17 12,50
SC_loc_T4_LP16 - Positive Range 13 9,50 123,50
SC_loc_T5 LP16 Bindungen 0

Gesamt 16

Negative Rénge 5 6,80 34,00
SC_loc_T5_LP16 - Positive Rénge 6 5,33 32,00
SC_loc_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 11

Statistik fir Test

SC_loc_TO_LP16 -
SC loc_T1 LP16

SC_loc_T1_LP16 -
SC loc_T2 LP16

SC_loc_T2_LP16 -
SC loc_T3 LP16

SC_loc_T3_LP16 -
SC loc_T4 LP16

Z -3,361 -1,610 -1,188 -,598
Asymptotische Signifikanz (2-
,001 , 107 ,235 ,550

seitig)

SC_loc_T4_LP16 - SC_loc_T5_LP16 -

SC loc T5 LP16 SC loc T6 LP16
z -2,870 -,089
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,004 ,929
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Range 8 8,75 70,00
SC_loc_TO_LPOS - Positive Rénge 11 10,91 120,00
SC_loc_TO_LP16 Bindungen 0
Gesamt 19
Negative Rénge 6 8,25 49,50
SC_loc_T1_LPO8 - Positive Range 12 10,13 121,50
SC_loc_T1 LP16 Bindungen 2
Gesamt 20
Negative Rénge 10 9,25 92,50
SC_loc_T2_LPO08 - Positive Rénge 8 9,81 78,50
SC_loc_T2_LP16 Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Range 16 10,22 163,50
SC_loc_T3_LPO8 - Positive Range 3 8,83 26,50
SC_loc_T3_LP16 Bindungen 0
Gesamt 19
Negative Rénge 16 11,59 185,50
SC_loc_T4_LPO8 - Positive Range 4 6,13 24,50
SC_loc_T4 LP16 Bindungen 0
Gesamt 20
Negative Rénge 2 6,50 13,00
SC_loc_T5_LPO08 - Positive Rénge 10 6,50 65,00
SC_loc_T5_LP16 Bindungen 0
Gesamt 12
Negative Range 4 4,75 19,00
SC_loc_T6_LPOS - Positive Rénge 8 7,38 59,00
SC_loc_T6_LP16 Bindungen 0
Gesamt 12
Statisktik fir Test
SC_loc_TO_LPO08 - | SC_loc_T1_LP08- | SC_loc_T2_LP08 - | SC_loc_T3_LPO08 -
SC loc_TO_LP16 | SC loc T1 LP16 | SC_ loc T2 LP16 | SC loc_T3 LP16
z -1,007 -1,568 -,305 -2,757
Asymptotische Signifikanz (2-
314 117 , 760 ,006
seitig)
SC_loc_T4_LPO08 - SC_loc_T5_LPO08 - SC_loc_T6_LPO08 -
SC loc_T4 LP16 SC loc_T5 LP16 SC loc_T6_LP16
z -3,007 -2,040 -1,569
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,003 ,041 ,117
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 12 9,13 109,50
SC_peri _TO_LPO08 - SC_peri Positive Range 7 11,50 80,50
_T1 LPO8 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 3 10,67 32,00
SC_peri _T1_LPO08 - SC_peri Positive Range 15 9,27 139,00
_T2_LP0O8 Bindungen 1

Gesamt 19

Negative Rénge 4 10,13 40,50
SC_peri _T2_LP08 - SC_peri Positive Range 14 9,32 130,50
_T3_LPO8 Bindungen 0

Gesamt 18

Negative Range 10 8,45 84,50
SC_peri _T3_LPO08 - SC_peri Positive Range 9 11,72 105,50
_T4_LPO8 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 16 9,38 150,00
SC_peri _T4_LPO08 - SC_peri Positive Range 1 3,00 3,00
_T5_LP0O8 Bindungen 0

Gesamt 17

Negative Rénge 9 7,44 67,00
SC_peri _T5_LP08 - SC_peri Positive Range 7 9,86 69,00
_T6_LPO08 Bindungen 0

Gesamt 16

Statistik fir Test

SC_peri _TO_LPO8

SC_peri_T1_LP08

SC_peri_T2_LPO8

SC_peri_T3_LP08

- SC_peri - SC_peri - SC_peri - SC_peri

_T1 LPO8 _T2 _LP0O8 _T3 LPO8 _T4 LP0O8
z -,584 -2,330 -1,960 -,423
Asymptotische Signifikanz (2-

,559 ,020 ,050 ,673
seitig)
SC_peri _T4_LPO08 - SC_peri SC_peri _T5_LPO08 - SC_peri
_T5 LP0O8 _T6 _LP0O8

z -3,482 -,052
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,000 ,959

135




Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 13 12,54 163,00
SC_peri _TO_LP16 - SC_peri Positive Range 6 4,50 27,00
_T1 LP16 Bindungen 1

Gesamt 20

Negative Rénge 3 3,00 9,00
SC_peri _T1_LP16 - SC_peri Positive Range 16 11,31 181,00
_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 6 6,33 38,00
SC_peri _T2_LP16 - SC_peri Positive Range 12 11,08 133,00
_T3_LP16 Bindungen 1

Gesamt 19

Negative Range 12 9,21 110,50
SC_peri _T3_LP16 - SC_peri Positive Range 7 11,36 79,50
_T4_LP16 Bindungen 1

Gesamt 20

Negative Rénge 12 10,21 122,50
SC_peri _T4_LP16 - SC_peri Positive Range 5 6,10 30,50
_T5_LP16 Bindungen 0

Gesamt 17

Negative Rénge 10 9,05 90,50
SC_peri _T5_LP16 - SC_peri Positive Rénge 6 7,58 45,50
_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 16

Statistik fir Test

SC_peri_TO_LP16

SC_peri_T1 LP16

SC_peri_T2_LP16

SC_peri_T3 LP16

- SC_peri - SC_peri - SC_peri - SC_peri

_T1 LP16 _T2 LP16 _T3 LP16 _T4 LP16
z -2,739 -3,462 -2,069 -,624
Asymptotische Signifikanz (2-

,006 ,001 ,039 ,633
seitig)
SC_peri _T4_LP16 - SC_peri SC_peri _T5_LP16 - SC_peri
_T5 LP16 _T6 LP16

z -2,180 -1,166
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,029 ,243
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 15 10,30 154,50
SC_loc_T1_LPO08 - SC_peri Positive Range 3 5,50 16,50
_T1 LPO8 Bindungen 2

Gesamt 20

Negative Rénge 16 10,81 173,00
SC_loc_T2_LPO08 - SC_peri Positive Range 3 5,67 17,00
_T2_LP0O8 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 19 10,00 190,00
SC_loc_T3_LP08 - SC_peri Positive Range 0 ,00 ,00
_T3_LPO8 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Range 18 11,28 203,00
SC_loc_T4 _LPO08 - SC_peri Positive Range 2 3,50 7,00
_T4_LPO8 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 12 6,50 78,00
SC_loc_T5_LPO08 - SC_peri Positive Range 0 ,00 ,00
_T5_LP0O8 Bindungen 0

Gesamt 12

Negative Rénge 11 6,55 72,00
SC_loc_T6_LP08 - SC_peri Positive Rénge 1 6,00 6,00
_T6_LPO08 Bindungen 0

Gesamt 12

Statistik fir Test

SC_loc_T1_LPOS -
SC peri TL1 LP08

SC_loc_T2_LPOS -
SC peri T2 LP08

SC_loc_T3_LPOS -
SC peri T3 LPO8

SC_loc_T4_LPOS -
SC peri T4 LP08

Z -3,006 -3,140 -3,824 -3,659
Asymptotische Signifikanz (2-

,003 ,002 ,000 ,000
seitig)

SC_loc_T5_LP08 - SC_peri SC_loc_T6_LPO08 - SC_peri
T5 LP0O8 T6 LP0O8

z -3,059 -2,591
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,002 ,010
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Wilcoxon-Test

Range
N Mittlerer Rang Rangsumme

Negative Range 19 10,89 207,00
SC_loc_T1 _LP16 - SC_peri Positive Range 1 3,00 3,00
_T1 LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 15 10,27 154,00
SC_loc_T2_LP16 - SC_peri Positive Range 4 9,00 36,00
_T2_LP16 Bindungen 0

Gesamt 19

Negative Rénge 15 9,70 145,50
SC_loc_T3_LP16 - SC_peri Positive Range 4 11,13 44,50
_T3_LP16 Bindungen 1

Gesamt 20

Negative Range 15 10,63 159,50
SC_loc_T4 _LP16 - SC_peri Positive Range 5 10,10 50,50
_T4_LP16 Bindungen 0

Gesamt 20

Negative Rénge 14 9,32 130,50
SC_loc_T5_LP16 - SC_peri Positive Range 2 2,75 5,50
_T5_LP16 Bindungen 0

Gesamt 16

Negative Rénge 14 7,50 105,00
SC_loc_T6_LP16 - SC_peri Positive Rénge 0 ,00 ,00
_T6_LP16 Bindungen 0

Gesamt 14

Statistik fir Test

SC_loc_T1_LP16 -
SC peri T1 LP16

SC_loc_T2_LP16 -
SC peri T2 LP16

SC_loc_T3_LP16 -
SC peri T3 LP16

SC_loc_T4_LP16 -
SC peri T4 LP16

Z -3,809 -2,375 -2,033 -2,036
Asymptotische Signifikanz (2-

,000 ,018 ,042 ,042
seitig)

SC_loc_T5_LP16 - SC_peri SC_loc_T6_LP16 - SC_peri
T5 LP16 T6 LP16

z -3,232 -3,296
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,001 ,001
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Wilcoxon-Test

Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Rénge 11 8,18 90,00
Positive Range 7 11,57 81,00
Ra_TO _LPO08 - Ra_T3_LP08
Bindungen 2
Gesamt 20
Negative Rénge 4 6,50 26,00
Positive Range 10 7,90 79,00
Ra_T3_LP08 - Ra_T4_LP08
Bindungen 5
Gesamt 19
Negative Rénge 8 7,50 60,00
Positive Range 5 6,20 31,00
Ra_T4_LP08 - Ra_T5_LP08
Bindungen 3
Gesamt 16
Negative Rénge 6 6,08 36,50
Positive Range 7 7,79 54,50
Ra_T5_LP08 - Ra_T6_LP08
Bindungen 2
Gesamt 15
Negative Rénge 8 7,38 59,00
Positive Range 9 10,44 94,00
Ra_TO_LPO8 - Ra_T6_LP08
Bindungen 1
Gesamt 18
Statistik fur Test
Ra_TO_LPO8 - Ra_T3_LPO8 - Ra_T4 LPO8 - Ra_T5_LPO8 -
Ra T3 LP08 Ra T4 LP08 Ra T5 LP08 Ra_T6 LP08
z -,196 -1,669 -1,016 -,630
Asymptotische Signifikanz (2-
,844 ,095 ,310 ,528
seitig)
Ra_TO_LPO8 - Ra_T6_LP08
z -,831
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,406
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Wilcoxon-Test

Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Rénge 10 7,50 75,00
Positive Range 5 9,00 45,00
Ra_TO LP16-Ra_T1_LP16
Bindungen 2
Gesamt 17
Negative Rénge 4 6,88 27,50
Positive Range 10 7,75 77,50
Ra_T1_LP16 - Ra_T4_LP16
Bindungen 3
Gesamt 17
Negative Rénge 11 11,18 123,00
Positive Range 6 5,00 30,00
Ra_T4_LP16 - Ra_T5_LP16
Bindungen 0
Gesamt 17
Negative Rénge 8 6,56 52,50
Positive Range 9 11,17 100,50
Ra_T5_LP16 - Ra_T6_LP16
Bindungen 0
Gesamt 17
Negative Rénge 7 6,64 46,50
Positive Range 9 9,94 89,50
Ra_TO_LP16 - Ra_T6_LP16
Bindungen 2
Gesamt 18
Statistik fur Test
Ra_TO_LP16 - Ra_T1_LP16 - Ra_T4 LP16 - Ra_T5_LP16 -
Ra T1 LP16 Ra T4 LP16 Ra T5 LP16 Ra T6 LP16
z -,856 -1,576 -2,209 -1,140
Asymptotische Signifikanz (2-
,392 ,115 ,027 ,254
seitig)
Ra_TO_LP16 - Ra_T6_LP16
z -1,115
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,265
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Wilcoxon-Test

Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Rénge 5 5,80 29,00
Positive Range 9 8,44 76,00
Ra_TO LPO8 - Ra_TO_LP16
Bindungen 4
Gesamt 18
Negative Rénge 8 6,56 52,50
Positive Range 9 11,17 100,50
Ra_T3_LP08 - Ra_T3_LP16
Bindungen 3
Gesamt 20
Negative Rénge 7 6,14 43,00
Positive Range 9 10,33 93,00
Ra_T5_LP08 - Ra_T5_LP16
Bindungen 1
Gesamt 17
Negative Rénge 6 8,17 49,00
Positive Range 11 9,45 104,00
Ra_T6_LP08 - Ra_T6_LP16
Bindungen 1
Gesamt 18
Statistik fir Test
Ra_TO_LPO8 - Ra_T3 LPO8 - Ra_T5_LPO8 - Ra_T6_LPO08 -
Ra TO LP16 Ra T3 LP16 Ra T5 LP16 Ra T6 LP16
z -1,482 -1,138 -1,297 -1,307
Asymptotische Signifikanz (2-
,138 ,255 ,195 ,191
seitig)
Wilcoxon-Test
Rénge
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Rénge 11 11,82 130,00
Positive Range 9 8,89 80,00
Rz_TO_LPO08 - Rz_T3_LP08
Bindungen 0
Gesamt 20
Negative Rénge 6 7,50 45,00
Positive Range 11 9,82 108,00
Rz_T3 LP08 - Rz_T4_LP08
Bindungen 2
Gesamt 19
Negative Range 9 9,00 81,00
Positive Range 7 7,86 55,00
Rz_T4 LP08 - Rz_T5_LP08
Bindungen 0
Gesamt 16
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Negative Rénge 7 7,21 50,50
Positive Range 8 8,69 69,50
Rz_T5_LP08 - Rz_T6_LP08
Bindungen 0
Gesamt 15
Negative Rénge 8 9,63 77,00
Positive Range 10 9,40 94,00
Rz_TO_LPO8 - Rz_T6_LP08
Bindungen 0
Gesamt 18
Statistik fur Test
Rz_TO_LPO8 - Rz_T3_LPO8 - Rz_T4_LPO08 - Rz_T5_LPO8 -
Rz_T3 LP08 Rz_T4 LP08 Rz_T5 LP08 Rz_T6 LP038
z -,934 -1,492 -,672 -,540
Asymptotische Signifikanz (2-
,350 ,136 ,501 ,589
seitig)
Rz_TO_LPO8 - Rz_T6_LP08
z -,370
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) , 711
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Rénge 11 9,27 102,00
Positive Range 6 8,50 51,00
Rz_TO_LP16 - Rz_T1_LP16
Bindungen 0
Gesamt 17
Negative Range 5 9,20 46,00
Positive Range 11 8,18 90,00
Rz_T1_LP16 - Rz_T4_LP16
Bindungen 1
Gesamt 17
Negative Range 11 10,55 116,00
Positive Range 6 6,17 37,00
Rz_T4_LP16 - Rz_T5_LP16
Bindungen 0
Gesamt 17
Negative Rénge 7 7,71 54,00
Positive Range 10 9,90 99,00
Rz_T5_LP16 - Rz_T6_LP16
Bindungen 0
Gesamt 17
Negative Range 9 6,78 61,00
Positive Réange 9 12,22 110,00
Rz_TO_LP16 - Rz_T6_LP16
Bindungen 0
Gesamt 18
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Statistik fir Test

Rz_TO_LP16 - Rz_T1 LP16 - Rz_T4 LP16 - Rz_T5 LP16 -
Rz T1 LP16 Rz T4 LP16 Rz T5 LP16 Rz T6 LP16
z -1,208 -1,138 -1,871 -1,066
Asymptotische Signifikanz (2-
227 ,255 ,061 ,287
seitig)
Rz_TO_LP16 - Rz_T6_LP16
z -1,069
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,285
Wilcoxon-Test
Réange
N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative Range 9 8,33 75,00
Positive Range 9 10,67 96,00
Rz_TO_LP08 - Rz_TO_LP16
Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Range 9 11,67 105,00
Positive Range 9 7,33 66,00
Rz_T1 LP08-Rz_T1_LP16
Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Rénge 8 9,06 72,50
Positive Range 11 10,68 117,50
Rz_T3 LP08 - Rz_T3_LP16
Bindungen 1
Gesamt 20
Negative Range 7 9,86 69,00
Positive Range 11 9,27 102,00
Rz_T4 LP08 - Rz_T4_LP16
Bindungen 0
Gesamt 18
Negative Range 6 6,92 41,50
Positive Range 11 10,14 111,50
Rz_T5 LP08 - Rz_T5_LP16
Bindungen 0
Gesamt 17
Negative Rénge 7 7,86 55,00
Positive Range 11 10,55 116,00
Rz_T6_LP08 - Rz_T6_LP16
Bindungen 0
Gesamt 18
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Statistik fir Test

Rz_TO_LPO8 - Rz_T1_LPOS8 - Rz_T3_LPO8 - Rz_T4_LPOS8 -
Rz TO LP16 Rz T1 LP16 Rz T3 LP16 Rz T4 LP16

z -,459 -,849 -,906 -, 719
Asymptotische Signifikanz (2-

,646 ,396 ,365 AT72
seitig)

Rz_T5_LP08 - Rz_T5_LP16 Rz_T6_LPO08 - Rz_T6_LP16

z -1,658 -1,329
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,097 ,184

Codeliste:

Dia = Durchmesser

TO-T6 = Messzeitpunkte

LP 08/ LP 16 = Laserenergie 8 bzw. 16 Watt

epi = Epidermis

dej = dermoepidermale Junktionszone

Sl_loc = lokale Signalintensitat

Sl_tot = totale Signalintensitat

Dia_OCT = Durchmesser, gemessen mit der OCT
SC = scatter coefficient = Signalabfall u

Ra / Rz = Rauheitskenngrof3en

loc / peri = lokal / peripher
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7.4  Probandeninformation und Einverstandniserklarung

Klintkum Augsburg

Akademisches Lehrkrankenhaus der Ludwig-Maximilians -Universitat Miinchen

7\

Klinik fir Dermatologie und Allergologie
Prof. Dr. med. Julia Welzel

Klinikum Augsburg, Dermatologie
Postfach 10 19 20, 86009 Augsburg

Probandeninformation und Einverstandniserklarung

Thema: Evaluierung nichtinvasiver, bildgebender Verfahren
(optische Koharenztomographie, konfokale
Lasermikroskopie und Profilometrie) zur Quantifizierung
und Verlaufsbeobachtung der Wundheilung nach
fraktionierter Lasertherapie

Studienleitung: Prof. Dr. med. Julia Welzel
Studiendurchfuihrung: Katharina Poloczek

Anschrift: Klinikum Augsburg
Klinik fur Dermatologie und Allergologie
Sauerbruchstr. 6
86179 Augsburg

Telefonnummer: 0821 /400 74 01 oder 0175/ 432 44 19

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

vielen Dank fir lhr Interesse an unserer Studie. Wir mdchten untersuchen, ob sich
nichtinvasive (d.h. ohne Entnahme einer Gewebeprobe) bildgebende Verfahren dazu
eignen, die Veranderungen wahrend bzw. nach der Wundheilung nach einer CO,-Laser-
Behandlung im fraktionierten Modus darzustellen. Auferdem mochten wir bestimmte
Lasereinstellungen und ihre Wirkungen auf die Haut Uberprufen.

Hintergrund
Wundheilung ist ein dynamischer Prozess und von vielen Faktoren abhangig.
Grundsatzlich kann man drei Phasen der Wundheilung unterscheiden:
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Die erste Phase heil3t Exsudationsphase (Reinigungs- oder Entziindungsphase). Durch
den Austritt von Wundsekret werden Fremdkdrper und Keime aus der Wunde leichter
herausgespult. Bei der Gerinnselbildung wird ein Fibrinnetz gebildet, welches ein
Verkleben aneinanderliegender Wundrénder erméglicht.

Unter sauberen Verhdltnissen sollte diese Phase nicht langer als ein bis drei Tage
dauern.

In der Granulations- und Proliferationsphase, die nach ca. vier bis sieben Tagen erfolgt,
wird durch Entstehung von neuem Bindegewebe der Wunddefekt zunehmend aufgefiillt.
Das Gerinnsel wird schrittweise abgebaut und zugleich nimmt durch einsprossende
HaargefaRe der Gefalireichtum zu. Ziel dieser Phase ist die Produktion von kollagenen
Bindegewebsfasern.

In der Regenerationsphase ab dem achten Tag erneuern sich die Schichten der Haut und
Narbengewebe entsteht.

Diese Phasen der Wundheilung kénnen unterbrochen, oder durch bestimmte Einflisse
wie Keime verzdgert werden. Die Therapie von Wundheilungsstérungen hangt
insbesondere davon ab, welche Phase gestért ist. Deshalb ist es unentbehrlich, die
jeweiligen strukturellen Veranderungen der einzelnen Phasen zu kennen.

In unserer Studie soll geprift werden, ob sich nichtinvasive optische Verfahren dazu
eignen, die Vorgange wahrend der Wundheilung zu veranschaulichen.

Der Einsatz nichtinvasiver Untersuchungstechniken ermdglicht die objektive Beurteilung
morphologischer Strukturen und Merkmale lebendiger Haut, die der bloRen klinischen
Untersuchung nicht oder nur unzureichend zugéanglich sind. Zudem kénnen gewonnene
Bilder einfach und effizient archiviert und zu Vergleichszwecken in Folgeuntersuchungen
herangezogen werden, was insbesondere bei dynamischen Prozessen wie Wundheilung
von Bedeutung ist. Diese Untersuchungstechniken erméglichen Aufnahmen in Echtzeit,
sind sehr praktikabel und gehen mit keinerlei Risiken einher.

Optische Verfahren:
Folgende optische Verfahren kommen bei der genannten Studie zum Einsatz:

Konfokale Laserscanmikroskopie:

Mit dieser Methode wurde erstmals eine optische, nichtinvasive ,Biopsie* in Echtzeit
ermdglicht, ohne die Haut dabei zu verletzen. Hautstrukturen der Epidermis (= Oberhaut)
bis in die obere Schicht der Dermis (= Lederhaut) kbnnen in nahezu mikroskopischer
Genauigkeit in horizontalen Schnitten dargestellt werden. Epidermisschichten,
Kollagenfaserbindel, BlutgefaRe mit zirkulierenden Blutzellen und Hautanhangsgebilde
lassen sich mit dieser Technik differenziert darstellen.

Optische Koharenztomographie:

Dieses Verfahren gibt Aufschluss Uber die optischen Eigenschaften der Haut, wie
Absorption, Reflexion, Brechung und Streuung von Licht. Hautstrukturen kénnen durch
vertikale Tiefenschnitte bis in die mittlere Dermis nachgewiesen werden. Hier kann durch
Dickenmessung der Oberhaut und durch Kollagenveranderungen der Stand der
Wundheilung diagnostiziert werden.

3D-Profilometrie:

Mittels Profilometrie lasst sich die Struktur der Hautoberflache nichtinvasiv darstellen. Ihre
Rauheit kann durch standardisierte Rauheitskennwerte quantitativ gemessen werden.
Effekte der Lasertherapie kénnen hier durch Rauheitsmessungen beschrieben werden.
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Laserbehandlung:

Da wir die Wundheilung zwischen mehreren Individuen vergleichen mdchten, ist eine
madglichst gleiche, reproduzierbare Wunde von Vorteil. Durch eine Laserbehandlung
kénnen mikroskopisch kleine Wunden erzeugt werden, die bei allen Probanden identisch
sind und mit einem besonders geringen Risiko einhergehen.

Die Laserbehandlung erfolgt einmalig vorzugsweise an der Unterarminnenseite auf
gesunder Haut. Dabei wird der Laser zweimal nebeneinander aufgesetzt, so dass zwei
Testareale entstehen, die ca. 7 mm x 7 mm grof3 sind. Jedes Testareal besteht aus 49
regelmafig angeordneten mikroskopischen Wunden, die auch ,Ablationszonen* genannt
werden (Abb. 1). Die zwei Testareale sollen sich in der Laserleistung (in Watt)
unterscheiden, d.h. 8 Watt und 16 Watt, was sich letztendlich auf die Eindringtiefe der
mikroskopischen Wunden und deren Wundheilung auswirkt. Somit kann die Abh&ngigkeit
der Wundheilung vom Laserenergielevel Uberprift werden. Die Eindringtiefe einer
mikroskopischen Wunde liegt maximal bei 0, 25 mm, der Durchmesser maximal bei 0, 5
mm.

Einzelne
mikroskopische Wunde
mit einem Durchmesser
von ?twa 0,3-0,5mm

000000 @ R

O0O0OO0O0OO0O0
|
7
0000000 mm
O0O0OO0OO0O0
v
«— —
Abbildung 1: Schematische Abbildung 2: Beispiel fur ein
Darstellung eines Testareals mit Testareal auf gesunder Haut
jeweils 7 x 7 einzelnen hier mit 17 X 17
mikroskopischen Wunden mikroskopischen Wunden
direkt nach Laserbehandlung
Nachbeobachtung:

Die Testareale sollen Uber 3 Wochen mit den oben genannten optischen Verfahren
nachbeobachtet werden, vorzugsweise Messungen direkt nach Laserbehandlung, nach
einem, drei, sieben, vierzehn und einundzwanzig Tagen. Dabei missen an den jeweiligen
Messtagen etwa 20 - 30 Minuten fur die Messungen eingeplant werden.

Risiken und Nebenwirkungen:

Wahrend der Laserbehandlung, die pro Testareal nur wenige Sekunden dauert, kénnen

Sie ein leichtes Brennen oder Hitzegefiihl verspiren.

Nach der Laserbehandlung kann es im Verlauf der Wundheilung zu Rétungen, Hyper-

oder Hypopigmentierungen (Vermehrung oder Verminderung der Einlagerung von

Melanin in die Haut) oder Krustenbildungen kommen, in seltenen Fallen auch zu diskreten
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Narben oder lokalen Infektionen. Das Risiko dieser Nebenwirkungen ist beim
fraktionierten CO,-Laser jedoch als sehr gering einzuschatzen. Bei den
nachbeobachtenden optischen Messungen wird lediglich ein Messgeréatkopf mit leichtem
Druck auf die Haut aufgesetzt oder geklebt. Sie sind véllig schmerzfrei und ohne jegliche
Risiken oder Nebenwirkungen.

Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

- Probanden mit gesunder Haut an der Unterarminnenseite zwischen 18 und 60
Jahren

- Schriftliche Einwilligung

Ausschlusskriterien:

- Infektionen, Hyper- oder Hypopigmentierungen, Narben, Operationen,
Hautreizungen im vorgesehenen Testareal

- Generalisierte Hauterkrankungen

- Chronische Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus, Kollagenosen, Malignome,
usw.)

- Infektionskrankheiten

- Medikamente, die in die Blutgerinnung eingreifen oder die Immunabwehr
unterdriicken

- Durchblutungsstérungen bzw. Gerinnungsstorungen

Mitteilungspflicht:

Falls Sie wahrend der Dauer der klinischen Studie eine der oben genannten

Nebenwirkungen oder eine ungewoOhnliche Reaktion wahrend der Wundheilung

bei sich bemerken, benachrichtigen Sie bitte unbedingt umgehend Ihren

Studienleiter Herrn / Frau oder Herrn / Frau
unter der Telefonnummer bzw.

Sie konnen jederzeit anrufen, um eventuelle auRergewohnliche Reaktionen zu
berichten.

Diese Bestimmung dient zum einen lhrer eigenen Sicherheit, zum anderen ist sie
aus versicherungsrechtlichen Griinden notwendig.

Ihr Studienleiter bzw. Personal zur Studiendurchfihrung steht lhnen auch gerne
fur weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie zur Verfligung.

Versicherungsschutz:

Sie sind als Teilnehmer dieser Kklinischen Prifung gegen etwaige im
Zusammenhang mit dieser klinischen Studie auftretende gesundheitsbedingte
Schaden versichert (Vermdgensschaden wie z.B. Verdienstausfall, Heil- und
Behandlungskosten, falls kein anderer Trager hierfir aufkommt). Davon
ausgeschlossen sind allerdings Gesundheitsschaden und Verschlechterungen
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bereits bestehender Krankheiten, wenn diese auch dann eingetreten waren oder
fortbestiinden, wenn Sie nicht an der klinischen Prifung teilgenommen hatten.

Die maximale Versicherungssumme betragt € 250.000,-- pro Proband.

Versicherungstrager:

Bayerischer Versicherungsverband Versicherungsaktiengesellschaft
Ein Unternehmen der Versicherungskammer Bayern

Versicherungskammer Bayern
Versicherungsanstalt des offentlichen Rechts
Maximilianstraf3e 53

80530 Munchen

Tel.: (089) 21 60 - 14 10

Fax: (089) 21 60 - 1658

Probandenversicherung — HV 51444 8000

Die Versicherungsbestimmungen sehen vor, dass Sie dem Versicherer eine
Gesundheitsschadigung, die als Folge der klinischen Studie eingetreten sein
konnte,

unverzuglich anzeigen. Nachdem Sie die Versicherung unterrichtet haben, sollten
Sie den Schadensfall zusatzlich Ihren Studienleitern melden. Diese sind zur
Weitergabe an den Versicherer verpflichtet.

Sie mussen bei der Aufklarung der Ursache oder des Umfangs des Schadens
mitwirken und alles unternehmen, um den Schaden zu mindern.

Sie erhalten vom Priifarzt die Versicherungsbedingungen.

Freiwilligkeit der Teilnahme:

Ihre Entscheidung zur Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Bevor
Sie lhre Einwilligung erteilen, werden Sie ausreichend Gelegenheit haben, Fragen
zur klinischen Studie zu stellen.

Sie sollten dieses Formular auch nur unterschreiben, wenn Sie ausreichend
Gelegenheit hatten, Fragen zu stellen, und wenn diese zufriedenstellend und klar
beantwortet wurden.

Sie konnen Ihre erteilte Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden
widerrufen.

Honorierung:
Ein Honorar von € 50,-- pro Proband wird als Aufwandsentschadigung erteilt.

Datenschutz:
Bei dieser Studie werden die Vorschriften tber die arztliche Schweigepflicht und
den Datenschutz eingehalten.
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Es werden personliche Daten und Befunde Uber Sie erhoben, gespeichert und
pseudonymisiert (das bedeutet verschlisselt durch eine Kombination aus zufallig
gewdahlten Initialen und/oder einer Patientennummer) weitergegeben, d.h. weder
Ihr Name noch Ilhre Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im
Verschlusselungscode.

Eine Identifikation lhrer Person ist somit ausgeschlossen bzw. wesentlich
erschwert.

Im Falle des Widerrufs Ihrer Einwiligung werden die pseudonymisiert
gespeicherten Daten vernichtet.

Der Zugang zum Verschlisselungscode und zur Identifikationsliste mit den
Originaldaten zur Person ist auf folgende Personen beschrankt: Frau Prof. Dr.
med. Julia Welzel, Raphaela Kastle, Karin Plaumann und Katharina Poloczek.

Die Unterlagen werden im Studienzentrum der Hautklinik verschlossen
aufbewabhrt.

Die genannten Personen sind zur strengen Vertraulichkeit und zur Beachtung des
Datenschutzes verpflichtet.

Eine Entschlisselung erfolgt lediglich in Féllen, in denen es lhre eigene Sicherheit
erfordert (,medizinische Grinde*) oder falls es zu Anderungen in der
wissenschaftlichen Fragestellung kommt (,wissenschaftliche Grinde®).

Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit
der personlichen Daten gewahrleistet.

Die korrekte Aufzeichnung dieser Daten ist besonders wichtig fur den
Forschungszweck und damit fuir die Sicherheit der zukinftigen Patienten. Werden
Daten, die personliche Informationen eines Patienten enthalten, zu einem anderen
Zweck als dem in dieser Patienteninformation beschriebenen Zweck verwendet
oder analysiert, muss der Patient erneut sein schriftliches Einverstandnis geben.
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Einwilligungserklarung zur Studienteilnahme

Evaluierung nichtinvasiver, bildgebender Verfahren (optische
Koharenztomographie, konfokale Lasermikroskopie und Profilometrie) zur
Quantifizierung und Verlaufsbeobachtung der Wundheilung nach fraktionierter
Lasertherapie

. Ich habe die Patienteninformation sowie diese Einwilligungserklarung
vollstandig gelesen und in Ruhe durchdacht.

. Ich hatte Gelegenheit, Fragen zu stellen und alle meine Fragen wurden zu
meiner Zufriedenheit beantwortet.

. Ich erklare mich freiwillig bereit, an dieser Studie teilzunehmen. Ich kann
jederzeit frei entscheiden, meine Teilnahme an dieser klinischen Studie
ohne Angabe von Griinden abzubrechen, ohne dass mir daraus Nachteile
entstehen.

. Ich habe ein Exemplar der Patienteninformation und —einwilligung fir meine
Unterlagen erhalten.

. Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und
Befunddaten in pseudonymisierter Form nach Mal3gabe der
Patienteninformation einverstanden

Ort, Datum, Uhrzeit (Patient muss personlich datieren)

Name des Patienten Unterschrift des Patienten

Ort, Datum, Uhrzeit (Prifarzt muss personlich datieren)

Name des Priifarztes Unterschrift des Priifarztes
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7.5

Dokumentationsbogen

Dokumentationsbogen

Studie: Evaluierung nichtinvasiver, bildgebender Verfahren (optische Koharenztomographie, konfokale
Lasermikroskopie und Profilometrie) zur Quantifizierung und Verlaufsbeobachtung der Wundheilung

nach fraktionierter Lasertherapie

Pat- 1D -
Geschlecht: weiblich [ mannlich (1
Alter: Jahre

Hauttyp: g o« wO3 vO vO w0O

Allergien: nein [ ja O, welche:

GrofRe: cm

Gewicht: kg

Einschlusskriterien:
Alter Uber 18 Jahren

Gesunde Haut an der Unterarminnenseite

Ausschlusskriterien:

| Infektionen, Hyper- oder Hypopigmentierungen, Narben, Operationen oder
Hautreizungen im vorgesehenen Testareal

Aktive Hauterkrankung

Schwere Allgemeinerkrankung

Interne Medikation, die sich auf die Haut auswirkt
Blutungsneigung bzw. Gerinnungsstérung

Infektionskrankheiten

Nikotinkonsum

Relevanter Alkoholkonsum
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8. Curriculum vitae

05/2013

05/2013

10/2012

01/2010

08/2012-12/2012

04/2012-07/2012

12/2011-04/2012

09/2010-10/2010

03/2010

08/2009-09/2009

03/2009

03/2007, 09/2007,
03/2008

Katharina Poloczek
*25. November 1986
romisch-katholisch, ledig

2. Abschnitt der Arztlichen Priifung — Note 2,0

Publikation

Sattler E C E, Poloczek K, Kaestle R, Welzel J (2013) Confocal laser
scanning microscopy and optical coherence tomography for the
evaluation of the kinetics and quantification of wound healing after
fractional laser therapy. ] Am Acad Dermatol.

(DOI: 10.1016/j.jaad.2013.04.052 [Epub ahead of print] )

Posterpreis der Dr.-Wolfbauer-Stiftung am Klinikum Augsburg

Beginn der Dissertationsarbeit

Praktische Erfahrungen

PJ-Tertial Innere Medizin am Stadtspital Triemli in Ziirich, Schweiz
PJ-Tertial Dermatologie (Wahlfach) am Klinikum Augsburg Stiid
PJ-Tertial Chirurgie am Klinikum Augsburg

Famulatur in der Dermatologie am Klinikum Augsburg Siid

Famulatur in der interdisziplindren Notaufnahme am Klinikum

Augsburg

Famulatur in der Anésthesiologie/Intensivmedizin am Klinikum

Augsburg
Famulatur in der Kardiologie am Klinikum Augsburg

Krankenpflegepraktika je 30 Tage am Klinikum Augsburg
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Hochschulstudium
10/2006-05/2013 | Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

08/2008 1. Abschnitt der Arztlichen Priifung — N3t@
Schulbildung
05/2006 Abitur - Note 1,3

09/1997-05/2006 | Maria-Ward-Gymnasium Augsburg
09/1993-07/1997 | \olksschule Augsburg Kriegshaber

Zusatzqualifikationen

Kongressteilnahme:

10/2011 - Vortrag am 7th Meeting of the “International Goral Working
Group” in Lissabon

10/2010 - Teilnahme am 6th Meeting of the “Internationan@cal Working
Group” in Goteborg

03/2010 - Teilnahme an der 14. Jahrestagung der GD Gekaftsdur

Dermopharmazie e. V. in Berlin
09/2011 Clinical Skills Training des Marburger Besdn Aachen

10/2010-11/2010 | Tutorium beim UntersuchungskursStindenten des ersten
klinischen Semesters

Sprachen: Deutsch, Englisch, Franzésisch, ltaamiLatinum
EDV-Kenntnisse: MS Word, MS Excel, MS PowerpoBi®SS

Nebentatigkeiten

03/2011-04/2011 | Pflegehelferin am Klinikum Sud Augsburg (Gefal3ctgie/HNO)
10/2010-03/2011 | Aushilfskraft in der nuklearmedizinischen Praxis. Braun in
Augsburg

08/2006 Ferienarbeit in der Gro3kiiche des Klinikum Augsburg
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