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1. Einleitung

1.1  Verbrennungen

1.1.1 Epidemiologie

Das Verbrennungstrauma zahlt in westlichen Landern zwar mittlerweile nicht
mehr zu den Hauptunfallarten, ist allerdings weiterhin eine haufige und alltagliche
Unfallform, durch die jahrlich tausende Menschen zu Schaden kommen. Gemaf
den Daten der Gesundheitsberichtserstattung des Bundes (GBE) wurden in
deutschen Krankenhausern 2014 im Rahmen der ICD Ziffern T20-T32 17282
individuelle Falle von Verbrennung oder Veratzung kodiert. Mit knapp 5000
betroffenen Fallen machte der Bereich Schulter/Arm/Hand (ICD T22 und T23)
fast ein Drittel der Falle aus. Auf das Gesicht entfielen knapp 2000 Falle.(1)

Besonders schwere Verbrennungsverletzungen werden in
Brandverletztenzentren intensivmedizinisch betreut. Im Jahr 2014 wurden in
Deutschland 1953 Patienten in deutschen Erwachsenenzentren aufgenommen.
Knapp 70% davon waren mannlich, 30% weiblich. In 65% der Falle war ein
hauslicher Unfall ursachlich, in 21% ein Arbeitsunfall, in 5% ein Suizidversuch
und in 2% ein Verkehrsunfall; die restlichen Falle verteilten sich auf andere
Ursachen. Ein todlicher Ausgang trat in 8,6% der Falle ein. Die haufigste Ursache
einer Verbrennung stellte mit 45% offenes Feuer dar, darauf folgten mit 26% die

Verbrihung und mit 11% die Explosion.(2)

1.1.2 Einteilung der Verbrennungsschwere

Zur Beurteilung der Verbrennungsschwere sind einerseits die Ermittlung der
betroffenen Koérperoberflache und andererseits das Ausmald der Verbrennung,
sprich deren Eindringtiefe noétig. Mithilfe etablierter klinischer Scores kann
anschlieBend unter Beachtung weiterer Parameter die Verbrennungsschwere

abgeschatzt werden.



1.1.2.1 Ermittlung der betroffenen Korperoberflache

Die betroffene Korperoberflache wird Ublicherweise mit Hilfe der sogenannten
,Neunerregel“ nach Wallace abgeschatzt und in Prozent angegeben. Hierbei
betragt im Hinblick auf einen erwachsenen Menschen die Oberflache der Arme
jeweils 9%, die Oberflache der Beine jeweils 18%, die Oberflache des Torsos
36% und die Oberflache des Kopfes 9%. Die Handflache macht circa 1% der

Korperoberflache aus.(3)

Mittlerweile kann mit Hilfe von Computerprogrammen, in die Fotos des
Verbrennungsausmalles eingespeist werden, die verbrannte Korperoberflache
(VKOF) noch genauer abgeschatzt werden. Dies kann zum Beispiel bei der

Planung des Einsatzes von Hautersatzprodukten notwendig werden.(3)

Eine aktuelle Untersuchung zur Genauigkeit und Inter-Rater-Reliabilitat der
Software BurnCase 3D zeigte hierbei gute Ergebnisse flr Standard-Modelle.
Angemerkt wurde jedoch, dass weitere klinische Studien fur genauere Aussagen

zu padiatrischen und Ubergewichtigen Patienten ndtig sind.(4)

1.1.2.2 Gradeinteilung der Verbrennungstiefe

Die akuten Behandlungsstrategien, sowie die Folgeproblematik einer
Verbrennungsverletzung hangen in hohem Male von der Tiefe der Verbrennung
ab, weshalb die korrekte Einschatzung in der Akutversorgung von grofdter

Wichtigkeit ist. Die Verbrennungstiefe lasst sich wie folgt klassifizieren:
Grad 1

Verbrennungen ersten Grades imponieren durch ein stark ausgepragtes
Erythem, sowie ein ddematdses Aufquellen der Haut auf Basis einer kutanen
Vasodilatation. Betroffen ist lediglich die Epidermis. In der Regel kommt es, nach
einer Phase der Schuppung, im Rahmen einer Woche zum narbenfreien
Abheilen der betroffenen Haut. Durch Freisetzung von Schmerzmediatoren
kommt es nicht nur zu einem Dauerschmerz, sondern auch zu einem

gesteigerten Schmerzempfinden im Bereich der Verbrennung.(3)



Grad 2a

Verbrennungen vom Grad 2a betreffen die komplette Epidermis und den
oberflachlichen Teil der Dermis. Durch Hitzeschadigung der Blutgefal3e in den
Papillen der Dermis kommt es zur Exsudation eines serdsen Sekrets und infolge
dessen zur Bildung von Blasen. Diese vergrofRern sich im Laufe der Zeit und
konfluieren. Innerhalb von 10-14 Tagen erfolgt ausgehend von den tiefer
gelegenen Hautanhangsgebilden die Reepithelialisierung und narbenfreie
Abheilung des verbrannten Areals. Aufgrund freiliegender Nozizeptoren ist eine

Verbrennung vom Grad 2a mit starken Schmerzen verbunden.(3)
Grad 2b

Bei Verbrennungen vom Grad 2b werden nicht nur die Epidermis, sondern auch
groRe Teile der Dermis inklusive der Hautanhangsgebilde zerstort. Die
Heilungsphase ist aufgrund der stark verzogerten Reepithelialisierung und
erhohter Fibroblastenaktivitat mit der Bildung hypertropher Narben assoziiert.
Durch Zerstérung der Organellen zur Reizempfindung und der kutanen
Nervenendungen zeichnet sich eine Verbrennung dieser Art nicht nur durch eine
variable Schmerzintensitat aus, im Heilungsprozess kann es zudem zu
neuropathischen Schmerzbildern, sowie Juckreiz kommen. Aufgrund
erschwerter Selbstheilungsbedingungen und dem Potential einer pathologischen
Narbenbildung ist eine adaquate chirurgische Sanierung des Befundes von
grolier Wichtigkeit.(3)

Grad 3

Die drittgradige Verbrennung zeichnet sich durch Zerstérung aller Hautschichten
und einer moglichen Schadigung der darunterliegenden Strukturen aus. Es
kommt zum Verlust samtlicher kutaner Nervenstrukturen, wodurch die Wunde
schmerzfrei ist. Kleine La&sionen heilen ausgehend von unverletztem
umliegendem Gewebe unter starker Narbenbildung ab, gréRere Wundareale sind
potentiell lebensbedrohlich und bedirften umgehender chirurgischer und
gegebenenfalls intensivmedizinischer Versorgung. Um die Bildung hypertropher
und kontrakter Narben sowie Wundinfektionen zu vermeiden, sind ein

sorgfaltiges Debridement und eine anschliefende Defektdeckung wichtig. Auch



bei drittgradigen Verbrennungen kommt es durch insuffiziente Heilung der
nervalen Strukturen haufig zu persistierenden neuropathischen Schmerzen und
Juckreiz.(3)

1.1.2.3 Einteilung der Verletzungsschwere

Die Einteilung der Verletzungsschwere nach Verbrennungstrauma erfolgt im
klinischen Alltag haufig mit Hilfe des Abbreviated Burn Severity Index (ABSI).
Erstmals 1982 von Tobiasen et al. publiziert, verwendet er die Faktoren
Geschlecht, Alter, Inhalationstrauma, Verbrennung 3. Grades und die verbrannte
Korperoberflache und bildet daraus einen Index. Dieser ermdglicht die
Abschatzung der Mortalitatswahrscheinlichkeit nach Verbrennungsverletzungen.
Hierbei haben Patienten mit hdherem Alter und Patienten mit einem grof3en Anteil

verbrannter Koérperoberflache eine deutlich schlechtere Prognose.(5)

Wenngleich der ABSI nur eine Naherung darstellt und therapeutische
Entscheidungen stets individuell getroffen werden mussen, hat sich die
Genauigkeit des ABSI auch im Rahmen neuerer, kritischer Untersuchungen
bestatigt.(6)

1.1.3 Aspekte der Akutbehandlung

Im Rahmen der akuten Behandlung von Verbrennungen sind zunachst die
Reinigung der Wunde, eine zuverlassige Einschatzung der Verletzungsschwere,
sowie die Dokumentation des Befundes (zur Verlaufsevaluation) notwendig. Im
Falle zirkularer Verbrennungen mit Einschrankung der Thoraxexkursion oder der
Gefahrdung der peripheren Perfusion von Extremitaten ist eine zeitnahe
Escharotomie wichtig. Erganzend zur medizinischen Grundversorgung des
Patienten sollte ein feuchter Wundverband angelegt werden. Gangigerweise
werden hier als antiseptischer Bestandteil Polyhexanid-haltige Salben oder Gels
verwendet. Vom Einsatz gerbender und farbender Substanzen sollte abgesehen
werden, da sie eine konsekutive Evaluation der Verbrennung am Folgetag
erschweren oder unmdglich machen kénnen. Im Rahmen der Re-Evaluation der
Verbrennungsschwere an den Folgetagen wird dann der endgultige Therapieplan
konzipiert. Wird eine Operation notwendig, so ist eine frihe Nekrektomie und

Defektdeckung anzustreben. Bezlglich der Terminierung sollte die



Ausschwemmung des GrofRteils der Odeme abgewartet werden. Bei noch nicht
abschlieRend konsolidiertem Befund mit der Moglichkeit eines weiteren Abtiefens
der Verbrennung/Verbrihung einerseits oder einer moglichen Abheilung
andererseits kann jedoch auch weiter abgewartet werden, bis eine definitive
Entscheidung getroffen wird. Bis dahin liegt der Fokus auf der Mobilisierung der
Odeme und der Wundversorgung mittels okklusiver feuchter Verbande. Im
Anschluss daran erfolgt bei Bedarf schlieBlich die operative Abtragung des
nekrotischen Gewebes und die Deckung des Wunddefekts mittels individuell

passender Verfahren.(3)

1.1.4 Postakute Verbrennungsfolgen

Auch nach Abheilung von Verbrennungswunden haben Patienten noch mit den
Konsequenzen dieser Verletzung zu kampfen. Hierzu zahlen unter anderem
hypertrophe Narben und Kontrakturen. Gangemi und Kollegen berichten bei
einer Kohorte von 703 Patienten mit insgesamt Uber 2400
Verbrennungsverletzungen, dass sich bei 540 (77%) infolge dessen
pathologische Narben zeigten. Hypertrophe Narben allein wurden bei 310 (44%)
Patienten festgestellt, Hypertrophe Narben in Assoziation mit Kontrakturen bei
196 (28%) und Kontrakturen allein bei 24 (5%).(7)

Auch in dieser Studie zeigte sich die bereits zuvor angesprochene, ausgepragte
Tendenz von hypertrophen Narben, sich mit der Zeit spontan zurtckzubilden.
Persistierende asthetische und funktionelle Einschrankungen durch hypertrophe
Narben, Kontrakturen und die veranderte Hautstruktur von abgeheilten
Verbrennungsverletzungen fihren jedoch vielfach zu einem weiteren

Therapiebedurfnis.

1.2  Verbrennungsnarben

Flachige und hypertrophe Verbrennungsnarben sind fur Patienten nicht nur
aufgrund der ausgepragten asthetischen Einschrankungen stigmatisierend,
sondern fihren haufig auch zu erheblichen funktionellen Beeintrachtigungen und

beeinflussen die Lebensqualitat der Betroffenen.
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Zur Auswahl der bestmdglichen Therapie bedarf es detaillierter Kenntnis der
Grundlagen der physiologischen und tUberschiel3ienden Narbenbildung, sowie der

Besonderheiten von Verbrennungsnarben.

1.2.1 Grundlagen der Narbenbildung

Wird bei einer Verletzung der Haut die tiefe Dermis mitgeschadigt, so kommt es
zur  Narbenbildung.(8, 9) Die Kaskade von Wundheilungs- und
Narbenbildungsvorgangen lasst sich in mehrere Phasen einteilen: Hamostase
und Gerinnungsphase, Entziindungsphase, Proliferations- und Reparaturphase,
Neovaskularisations- und Angiogenesephase, die Bildung von

Granulationsgewebe und die abschlieRende Umbauphase.(10)

Unmittelbar im Anschluss an das Trauma kommt es zur Aktivierung der
Gerinnungskaskaden, einerseits durch aus dem Gewebe freigesetzte Faktoren
(z.B. Gewebethromboplastin) Uber das extrinsische System, andererseits Uber
Faktoren, die durch Verletzung des Gefallendothels freigelegt werden, wie den
von-Willebrand-Faktor Gber das intrinsische Gerinnungssystem, wodurch es zur
Aktivierung von Thrombozyten kommt.(10) Wahrend die Blutgerinnung flr die
Bildung eines Gerlsts zur Wundheilung sorgt, kommt es im Rahmen dieser
Reaktion zur Freisetzung potenter Chemokine wie Epidermal Growth Factor
(EGF), Insulin-Like-Growth-Factor | (IGF-l), Platelet Derived Growth Factor
(PDGF), Transforming Growth Factor B (TGF-B) und anderen, die per
Chemotaxis die Rekrutierung von Neutrophilen Granulozyten, Makrophagen,
Endo- und Epithelzellen, Mastzellen und Fibroblasten anregen.(11) In der Folge
dieser Vorgange kommt es durch das von Fibroblasten synthetisierte Gerlst aus
Extrazellularer Matrix (ECM), bestehend aus Procollagen, Elastin,
Proteoglycanen und Hyaluronsaure, das durch Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) vermittelte Einsprossen von GefalBen in dieses
Granulationsgewebe und die durch Myofibroblasten bedingte Wundkontraktur
langsam zum Ubergang in die abschlieRende Reifephase der Narbenbildung.(8-
11) In dieser kommt es schlieBlich zum Abbau Uberschissiger Extrazellularer
Matrix. Zudem kann unreifes Kollagen Typ Il in reifes Kollagen vom Typ |

umgewandelt werden.(9)
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Fur gewodhnlich ist eine frische Narbe (Abbildung 1) gerétet und leicht erhaben,
zudem zeigt sich eventuell ein Juckreiz. Im Laufe einiger Monate flachen Narben

jedoch ab, verlieren haufig ihr Pigment und zeigen keine weiteren Symptome.(8)

Abbildung 1: Frische Narbe mit sichtbarem Narbenerythem und stellenweise leichter

Erhabenheit nach dorsalem Zugang zum linken Huftgelenk.

1.2.2 Grundlagen uberschiel3ender Narbenbildung

Eine UberschieRende Narbenheilung ist die Konsequenz einer gestorten
Wundheilungskaskade, in der das Gleichgewicht zwischen anabolen und

katabolen Vorgangen empfindlich gestort ist.

Entziindungszellen in der Wunde sezernieren hierbei im Ubermal fibrogene
Mediatoren wie TGF-B1 und TGF-32, die zu einer erhdhten Produktion von
Matrixmolekulen beitragen. Gleichzeitig fuhrt das proinflammatorische Milieu zu
einer verminderten Sekretion der regulatorisch wichtigen, den Abbau
stimulierenden Matrixmetalloproteasen (z.B. MMP-9), sowie von TGF-3. Sowohl
die Art der Immunantwort als auch die Schwere der Immunantwort, haben

entscheidenden Einfluss auf das Ausmal der UberschieRenden Narbenheilung.
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Eine Th2 dominierte Immunantwort hat eher eine tUberschiel3ende Narbenheilung
zur Folge, wahrend eine Th1 Dominanz zu einer ausgeglicheneren
Matrixproduktion fuhrt.(8, 12)

Nachdem Verbrennungspatienten uber bis zu drei Jahre nach dem Trauma eine
hyperinflammatorische Stoffwechsellage zeigen, sind negative Auswirkungen auf

die Wundheilung und eine verstarkte Narbenbildung moglich.(13)

1.2.3 Morphologie der Verbrennungsnarben

Verbrennungsnarben gehoren zu den flachigen hypertrophen Narben, enthalten,
eine entsprechende Pradisposition vorausgesetzt, jedoch bisweilen auch
keloidale Anteile.(14) Ihr Erscheinungsbild wird von einer sehr unregelmalligen
Narbenoberflache gepragt, die deutliche Niveauunterschiede zeigt.
Verbrennungsnarben sind haufig gerétet und durchzogen von Einziehungen und
Narbenstrangen (siehe Abbildung 2). Durch deutliche Verhartungen fuhren
Verbrennungsnarben gerade bei gelenkubergreifender Ausdehnung zu
Einschrankungen der Beweglichkeit, bei Befall des Gesichts sind Probleme bei

Augen- und Mundéffnung und —SchlieRung haufig.

Da bei starken Verbrennungen haufig Hauttransplantationen nétig sind, kann
auch dies Auswirkungen auf die Narbenbildung haben. Durch die aktive
Entzindungsreaktion mit Anwesenheit proinflammatorischer Mediatoren kommt
es haufig zu einer hypertrophen Einheilung der verwendeten Hauttransplantate.
Dadurch fallen oft hypertrophe netzartige Narben auf, die durch gemeshte

Spalthaut verursacht werden.
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Abbildung 2: Verbrennungsnarbe am lateralen Hals mit deutlichem Erythem, hypertrophen
Narbenstrangen, sowie Kontrakturen, die bei Kopfdrehung bewegungseinschrankend wirken. Die
Struktur des verwendeten Spalthauttransplantats ist aufgrund der hypertrophen Einheilung sicht-

und spirbar erhaben.

1.3  Aktuelle Behandlungsverfahren fir Verbrennungsnarben

1.3.1 Kompressionstherapie

Die Druck- und Kompressionsbehandlung von Keloiden und hypertrophen
Narben wird seit den 1970er Jahren angewendet. Der zugrundeliegende
Mechanismus ist nicht vollstandig verstanden, man geht aber davon aus, dass
es durch die Kompression zu einer Verminderung der kapillaren Perfusion
kommt. Man nimmt an, dass es dadurch 2zu einer verminderten

Sauerstoffversorgung des Narbengewebes und damit einhergehend auch zu
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einer vermehrten Apoptose der Fibroblasten im Narbengewebe kommt. Dies soll
zu einer verminderten fibrogenen Reaktion im Gewebe und somit zu einer
Abflachung der Narbe fuhren.(8, 15)

Je nach Lokalisation der Narben kommen Kompressionsbinden, -stulpen, -
mieder, -anzige oder flr schwer zugangliche Stellen, wie die Ohren,
Kompressionsclips oder -schienen zum Einsatz. Generell sollte eine
Kompressionstherapie so frih wie moglich begonnen werden, nach Operationen
beispielsweise sofort mit Eintritt der vollstdndigen Reepithelisierung. Die
bendtigte Kompressionsstarke betragt zwischen 20 und 30mmHg, was
Kompressionsklasse |l entspricht. Die Anwendung sollte nach Moglichkeit 24
Stunden taglich betragen und Uber einen Zeitraum von 6-24 Monaten fortgefuhrt

werden.

Die Nebenwirkungen einer Kompressionsbehandlung schlielen
Schweildbildung, Schwellung von Extremitaten, Dermatitis, sowie Erosionen und
Ulzerationen im Bereich der behandelten Areale ein. Zudem ist eine
Kompressionsbehandlung flr den Patienten haufig belastend, da die Behandlung
rund um die Uhr und fur einen sehr langen Zeitraum durchgefihrt werden muss.
Auch die Kosten fur speziell angefertigte Kompressionskleidung sind bisweilen
sehr hoch.(15)

Zur Behandlung von Verbrennungsnarben wird die Kompressionstherapie seit
vielen Jahren standardmafig verwendet. Jedoch beruht dies primar auf
empirischen Erfahrungswerten und weniger auf Ergebnissen von hochwertigen
Studien.(16) Es konnte gezeigt werden, dass hypertrophe Narben besser auf
hohen (20-25mmHg) als auf niedrigen (10-15mmHg) Druck ansprechen und dass
die Drucktherapie deutlichere Ergebnisse bei moderater bis schwerer
hypertropher Narbenbildung zeigt, als bei weniger ausgepragten Befunden. (17,
18)

Dennoch liel3 sich im Rahmen einer Metaanalyse kein allgemeiner Benefit durch
eine Kompressionsbehandlung bei pathologischen Narben nachweisen. Zwar
lasst sich die Narbenhdhe in geringem Male beeinflussen, die klinische
Signifikanz dieses Ergebnisses wird jedoch infrage gestellt, insbesondere, wenn

sie den potenziellen Nebenwirkungen und den Kosten der Behandlung
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gegenubergestellt wird. Es werden daher weitere Studien bendtigt um einen

vorteilhaften Effekt der Kompressionsbehandlung nachzuweisen.(19)

Gemal der aktuellen S2k-Leitlinien zur Behandlung von Keloiden und
hypertrophen Narben kann eine Kompressionsbehandlung fir sehr ausgedehnte
Narben, wie etwa Verbrennungsnarben, aber empfohlen werden.(15) Auch die
aktuellen internationalen Leitlinien zur Behandlung pathologischer Narben
empfehlen die Kompressionstherapie fur Verbrennungsnarben.(14) Die AWMF
Leitlinien zur Behandlung thermischer und chemischer Verletzungen empfehlen
zudem die Nachbehandlung von tiefen Verbrennungen, Verbrihungen und

Veratzungen mittels Kompressionstherapie.

1.3.2 Externe Lokaltherapeutika

1.3.2.1 Silikonhaltige Externa

In Form von silikonhaltigen Wundauflagen und Gels existiert eine schmerzfreie

Therapie- und Praventionsmdglichkeit fur Keloide und hypertrophe Narben.

Obwohl der Wirkmechanismus hinsichtlich silikonhaltiger Therapeutika nicht
vollkommen geklart ist, wird davon ausgegangen, dass durch die Okklusion eine
Normalisierung des transepidermalen Wasserverlusts (transepidermal water loss
= TEWL) bewirkt werden kann. Im Stratum corneum resultiert daraus ein von
Keratinozyten initiierter Signaleffekt auf die Fibroblasten, wodurch deren Aktivitat
reduziert wird.(15)

Silikonhaltige Praparate sind als Gels, Cremes, Sprays und in Form
verschiedener Wundauflagen verfugbar. In der Regel wird fur Wundauflagen eine
Anwendung fur 12-24 Stunden pro Tag uUber einen Zeitraum von 12-24 Wochen

empfohlen.(15)

Silikonhaltige Wundauflagen finden vor allem in der Pravention von
pathologischer Narbenbildung, als unmittelbare MaRnahme nach erfolgter
initialer Wundheilung, ihre Anwendung. Studien zeigten diesbezlglich einen
positiven Einfluss hinsichtlich der Pravention UberschieRender
Narbenbildung.(20, 21)
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In Bezug auf die Behandlung von Verbrennungsnarben konnte in mehreren
klinischen Arbeiten gezeigt werden, dass die Anwendung von Silikonprodukten
zu einer signifikanten Verbesserung der Narbenparameter Dicke, Rotung und
Geschmeidigkeit fuhrt. Aktuelle klinische Metaanalysen schatzen auf Basis
entsprechender Daten die Evidenzlage zur Effektivitat silikonhaltiger Externa als
positiv ein.(22, 23)

Cochrane Metaanalysen aus dem Jahr 2006 und 2013 kamen zu dem Schluss,
dass silikonhaltige Wundauflagen in signifikantem Malke sowohl die Inzidenz
pathologischer Narbenbildung bei anfalligen Patienten senken als auch in
signifikantem Malde die Narbenelastizitat verbessern. Bemangelt wurde jedoch
durchweg die Anfalligkeit der entsprechenden Studien fur Bias, weshalb fur ein
abschlieBendes Urteil hinsichtlich dieser Therapie- und Praventionsmalihahme
weitere Studien nétig sind.(8, 15, 24, 25)

In den aktuellen internationalen Leitlinien zur Behandlung pathologischer Narben
wird die Verwendung von silikonhaltigen Externa nach Verbrennungen als
Erstlinientherapie zur Vermeidung Uberschielender Narbenbildung empfohlen.
Ein Beginn der MalRnahmen unmittelbar nach stabiler Reepithelialisierung ist

anzustreben.(14)

1.3.2.2 Zwiebelextrakt (Extractum cepae)

Zur Behandlung und zur Pravention pathologischer Narben kommt auch
Zwiebelextrakt (Extractum Cepae) in Kombinationspraparaten zusammen mit
Heparin und Allantoin zum Einsatz. Es wirkt anti-inflammatorisch, hat bakterizide
Eigenschaften und hemmt die Proliferation von Fibroblasten. Hinsichtlich des
Wirkmechanismus' werden eine Induktion von Matrixmetalloprotease | (MMP-I),
sowie eine Inhibition des TGF-B/SMAD-Signalwegs diskutiert.(15)

Zur Anwendung wird in den deutschen S2k Leitlinien zur Behandlung
pathologischer Narben taglich eine mehrmalige Applikation des topischen
Praparats, verbunden mit einer Massage der Narbe, empfohlen. Bei festen,
alteren Narben kann auch eine Okklusionsbehandlung erwogen werden. Mit der
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Anwendung kann begonnen werden, sobald eine vollstandige

Reepithelialisierung erreicht wurde.(15)

Sowohl tierexperimentelle, als auch klinische Studien beschreiben im Hinblick auf
das Potential fur Pravention und Therapie von pathologischen Narben durch
zwiebelextrakthaltige Externa postitive Ergebnisse.(26, 27) Es existiert in diesem
Zusammenhang jedoch keine einheitliche und zufriedenstellende Studienlage.
Die Wirksamkeit von Extractum Cepae ist daher bis jetzt nicht zufriedenstellend
belegt.(15)

1.3.3 Intralasionale Kortikosteroidinjektion

Die intralasionale Injektion mit Kortikosteroiden ist seit ihrem Aufkommen in der
Mitte der 60er Jahre eine der altesten und am weitesten verbreiteten Mallnahmen
zur Behandlung und Pravention von pathologischen Narben.(8) Nachdem sich
auch in flachigen Verbrennungsnarben bisweilen keloidartige Wucherungen oder
aktive hypertrophe Narbenstrange zeigen, kann hier die Behandlung mittels

intralasionaler, anti-entziindlich wirkender Steroidinjektion erwogen werden.

Der Wirkmechanismus von Kortikosteroiden beruht auf der Unterdriickung von
inflammatorischen Prozessen in der Narbe. Sie unterdriicken zudem die Bildung
von Glukosaminoglykanen und Kollagenen, sie reduzieren die Proliferation von
Fibroblasten und senken die Expression von Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) im behandelten Gebiet, wodurch es zu verminderter Vaskularisierung
kommt. Zusatzlich wird Uber die Inhibition der Produktion von a2-Makroglobulin,
einem Inhibitor von Kollagenasen, der Ab- und Umbau der Kollagenstruktur
stimuliert.(28, 29)

In der Praxis wird vor allem Triamcinolonacetonid (TAC), in Konzentrationen von
10 bis 40mg/ml, verwendet, entweder pur oder verdinnt mit 0,9% NaCl oder
Lidocain 1:2 bis 1:4. Es sollten maximal 5mg/cm? injiziert werden. Die Injektion
selbst erfolgt ausschlie3lich intralasional, wobei ein Abblassungseffekt der Haut
eine ausreichende Injektion signalisiert. Weitere Injektionen erfolgen im Abstand
von drei bis vier Wochen, wobei aktuelle Studien suggerieren, dass eine
Steigerung der Wirkstoffkonzentration zu einem verminderten Auftreten der

pathologischen Narbenbildung fiihren kann. Die Kortikosteroidinjektion kann
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durch vorhergehende Kryotherapie (zweimalige zehnsekindige Anwendung im
offenen SprUhverfahren mit fliussigem Stickstoff) erganzt werden. Die
Kryotherapie fiihrt durch die Bildung kutaner Odeme zuséatzlich dazu, dass die
Injektion fur den Behandler leichter ist. Die Kalte fihrt zudem zu verminderter
Durchblutung und einer geringeren Sauerstoffkonzentration im behandelten
Gewebe und zeigt durch die so induzierte Zellschadigung synergistische Effekte

zur Injektionsbehandlung und verbessert deren Effektivitat.(30)

Die Ansprechrate nach der Behandlung ist mit 50-100% sehr variabel, zudem
liegt die die Quote fur ein Wiederauftreten der urspringlichen Problematik bei 9-
50%.(31)

Die Injektionsbehandlung ist schmerzhaft, was besonders bei multiplen Lasionen
nicht unerheblich ist. Hier kann eine Vorbehandlung mittels lokaler Betaubung,
etwa durch Lidocain-haltige Cremes, erwogen werden. Zudem ist die exakte
intralasionale Injektion wichtig, da eine zu superfizielle Injektion zur Bildung von
Teleangiektasien und permanenten Pigmentierungsstorungen - die gerade bei
Patienten mit dunklerem Hauttyp sehr auffallig sein kdnnen - fihren kann. Eine
zu tiefe Injektion wiederum kann eine Atrophie der Subkutis nach sich ziehen.(8,
15, 32)

Systemisch betrachtet ist die Anwendung von intralasionalen Kortikosteroiden bei
Erwachsenen unproblematisch, fur die Behandlung von Kindern sind in der
Literatur jedoch mehrere Falle von Cushing-Syndromen beschrieben. Man sollte
deshalb gerade bei Kindern darauf achten nicht mehr als 30mg Triamcinolon pro
Monat zu injizieren und in der Zeit nach der Behandlung ein verstarktes
Augenmerk auf das Auftreten von Nebenwirkungen legen, um Komplikationen

frlhzeitig erkennen und behandeln zu kdnnen.(33)

In der Behandlung von flachigen hypertrophen Verbrennungsnarben ist die
Behandlung mit intralésionalen Kortikosteroiden nicht zu empfehlen. Sollten
jedoch einzelne Narbenstrange Aktivitdt zeigen, sowie mit Symptomen wie
Schmerz und Juckreiz einhergehen oder im Bereich der Narbenflache einzelne
keloidartige Wucherungen auftreten, so kann entsprechend der aktuellen
Leitlinienempfehlungen fur lineare hypertrophe Narben und Keloide diese Form

der Behandlung als Zweit- bzw. Erstlinientherapie empfohlen werden.(14)
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1.3.4 Operative Therapie

Die operative Versorgung von Verbrennungsnarben erfolgt sehr haufig und stellt
den Goldstandard in der Therapie von Verbrennungsnarben dar. Kontrakte
Narbenstrange konnen exzidiert werden oder durch Z- oder W-Plastiken
aufgeldst werden. Dies ist vor allem bei stark funktionell einschrankenden Narben
indiziert, um eine schnelle Mobilisation zu gewahrleisten und Folgeschaden
sowie dauerhafte Bewegungseinschrankungen zu vermeiden. Flachiges
Narbengewebe kann aulierdem exzidiert werden und die resultierenden
Wunddefekte mit gesundem Gewebe gedeckt werden. Dies kann im Rahmen von
Hauttransplantationen (Spalthaut oder Vollhaut), lokalen, gestielten und
Fernlappenplastiken erreicht werden. Hierbei kommen haufig auch
Gewebeexpander zum Einsatz, um praoperativ die Spenderhautareale zu
vergroRern und so die plastische Deckung zu erleichtern oder Gberhaupt erst zu

ermoglichen.

Je nach Ausmaly des Eingriffes kdnnen die Operationen in Lokalanasthesie
durchgefuhrt werden, etwa bei Kkleinflachigen Z-Plastiken. Grolde
Fernlappenplastiken sind mit einem grof3en operativen und anasthesiologischen
Aufwand verbunden und mussen auch postoperativ aufwendig versorgt werden.
Viele Patienten werden nach grof¥flachigen Verbrennungen immer wieder im

Rahmen von Narbenkorrekturen operiert.

Die moglichen Komplikationen der operativen Behandlung sind abhangig vom
individuellen Eingriff und kénnen zusatzlich zu den allgemeinen chirurgischen
Komplikationen, wie Wundinfektionen, (Nach-)Blutungen, Uuberschiel3ender
Narbenbildung und Verletzung von Strukturen im Operationsgebiet (Gefalle,
Nerven, Sehnen, Muskeln) auftreten. Wahrend kleine Narbenkorrekturen haufig
ambulant durchgefiihrt werden kénnen und nur mit geringen Kosten und Stress
fur den Patienten verbunden sind, bedeuten gréRere Narbenkorrektureingriffe mit
Lappenplastiken und komplexen Hauttransplantationen haufig langere stationare
Aufenthalte.

Bei tiefen Verbrennungen stellt die operative Versorgung zudem einen
Grundpfeiler der Primarversorgung dar. Tiefe, 2b und drittgradige Verbrennungen

werden nach Feststellung der endgiltigen Flachen- und Tiefenausdehnung
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tangential — oder bei grolRer Verbrennungstiefe — epifaszial nekrektomiert und
anschlieBend mittels Spalthaut gedeckt. Diese wird Ublicherweise durch den
Vorgang des ,Meshens’ netzformig gestanzt, um die Oberflache des
Transplantats zu vergrof3ern. Hiermit kann das urspringliche Transplantat bis auf
eine GroRe von 1:3 vergroRert werden. Ublich sind am Korper Mesh-
Dimensionen von 1:1,5, wohingegen fir die Transplantation an den Handen ein
Verhaltnis von 1:1 genutzt wird. Bei besonders grof¥flachigen Verbrennungen
kommt das Transplantationsverfahren nach Meek zum Einsatz.(34) Hiermit sind
VergroRerungen der urspringlich entnommenen Transplantate bis zu einem
Verhaltnis von 1:9 mdglich(35). Die Option grolle Wundflachen mit wenig
Ausgangsmaterial zu bedecken, geht hier mit einer deutlich verlangerten
Einheilungszeit einher. Aufgrund des netz-, waben- oder rasterartigen Musters
der transplantierten Haut, kann dieses auch nach der Einheilung noch gut
nachvollzogen werden. Dies wird asthetisch oft als sehr stérend wahrgenommen.
(36) Spalthauttransplantate haben zudem eine deutliche Tendenz zur
hypertrophen Einheilung. In der Verbrennungsmedizin wird von Patienten daher
nicht nur die Korrektur von problematische Verbrennungsnarben, sondern auch

von flachigen, hypertrophierten Spalthautarealen gewinscht.

1.3.5 COg2-Lasertherapie

Der Kohlenstoffdioxid oder CO2-Laser wurde in den 1960er Jahren eingefuhrt. Es
handelt sich hierbei um einen Laser mit einer Wellenlange von 10600nm, der
somit Licht im Infrarotbereich emittiert. Die vom Laser emittierte Energie wird im
Gewebe vorwiegend durch das Wasser absorbiert, wobei es bei den, durch den
Laser applizierten, hohen Energien zu einer Vaporisation von wasserhaltigem

Gewebe kommt.

Die thermische Wirkung des Lasers sorgt Uber die Vaporisation hinaus zu
weiteren Gewebeeffekten, die sich graduell in der Umgebung des behandelten
Gewebes fortsetzen. Unmittelbar im Anschluss an die Verdampfungszone, in der
Gewebe abgetragen wird, kommt es zur Karbonisation mit Schwarzungseffekten.
Daran anschlieBend kommt es zu einer Koagulation des Gewebes mit einer

Schrumpfung und einem FlUssigkeitsverlust des Gewebes, in den weniger
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erhitzten Bereichen denaturieren Proteine und in den Randbereichen kommt es

zu einer passageren Aufwarmung des Gewebes.

Das Ausmaly dieser Effekte ist bei gepulsten Lasern abhangig von der
Energiedichte (Laserfluenz in J/cm?) und der Einwirkungszeit (siehe Abbildung
3). Fur eine effektive Gewebevaporisation unter moglichst maximaler Schonung
des umgebenden Gewebes sollte somit eine ausreichend hohe Energiedichte bei

moglichst geringer Pulsdauer gewahlt werden.
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Abbildung 3: Leistungsdichte-Pulsdauer Diagramm zur lllustration der Lasergewebewirkung,
Quelle: Angewandte Lasermedizin, Hans-Peter Berlien und Gerhard J. Mdller, ecomed-Storck

GmbH, 1988, Loseblattsammlung, Kapitel | — 3.5 Thermische Wirkungen

Initial kam der CO2-Laser als Dauerstrichlaser (cw Laser = continuous wave
Laser) auf den Markt. Hierbei erfolgt die Energieabgabe kontinuierlich. Auf einen
schmalen Punkt fokussiert wurde dieser Laser somit als effektives
Schneidewerkzeug verwendet, der durch die hohe Energie am Anwendungsort
Gewebe effektiv vaporisiert und durch die Hitzewirkung in der Umgebung durch

den Karbonisations- und Koagulationssaum Blutgefal’e verschlie3t. Nachdem
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auch der Abbrand (das heil3e Vaporisat im Behandlungsgebiet) Einfluss auf das
Behandlungsergebnis hat, da es durch die Hitzewirkung die Karbonisations- und
Koagulationseffekte unterstitzt, empfiehlt sich beim Schneiden eine Gasspulung.
In stark karbonisiertem und koaguliertem Gewebe befindet sich weniger Wasser,
welches die Laserenergie absorbiert. Die Schneideleistung des cw CO2-Lasers
erhdht sich damit je geringer die peripheren Hitzeschaden im Gewebe sind. Wird
zum Schneiden eine Gasspulung verwendet, kann somit die Laserleistung
reduziert werden und es kommt zu einer geringeren Hitzeschadigung des

umgebenden Gewebes. (37)

Dies stellt einen Unterschied, etwa zum eigentlich nicht-ablativ arbeitenden
Neodym YAG Laser dar, der Ublicherweise bei 1024 oder 1318nm verwendet
wird, welcher in karbonisiertem Gewebe eine erhdhte Energieabsorbtion zeigt
und dadurch entweder im non-contact Verfahren an vorab karbonisiertem
Gewebe zum Schneiden verwendet werden kann, oder mithilfe einer
geschwarzten Laserfaser im contact Verfahren durch die hohe Hitzeentstehung
Gewebe verdampft und somit zum Schneiden verwendet werden kann.
Verwendet wird diese Fahigkeit des Nd:YAG Lasers etwa in der Thoraxchirurgie
zur Resektion von Lungenmetastasen unter gleichzeitiger Koagulation und

Versiegelung des Lungenparenchyms.(38)

Eine Weiterentwicklung der Dauerstrichanwendung beim COg2-Laser stellt das
gepulste Verfahren dar. Hierbei wird die Laserenergie mit, in der Regel durch die
Gerateeinstellung festlegbaren Intervallen hinsichtlich der Expositionsdauer und
der Wiederholungsfrequenz, appliziert. Durch die Variabilitat der Pulsdauer in
Verbindung mit der applizierten Laserenergie pro Flache kann effektiv die Laser-
Gewebewirkung dosiert und der Indikation entsprechend angepasst werden. Ist
fur eine tiefe Gewebeablation eine effektive Blutstillung notwendig, so sollten die
Lasereinstellungen einen entsprechenden Koagulationseffekt ermoglichen.
Durch die Entwicklung sehr kurz gepulster Laser (super- und ultragepulst), die
mit hohen Energien arbeiten, konnte die periphere Hitzewirkung und damit die
Nebenwirkungen sowie die Heilungsdauer im Rahmen der Laseranwendung
deutlich reduziert werden, wahrend die Effektivitait der Gewebeablation
beibehalten werden konnte. Wahrend der cw-CO2-Laser noch einen

ausgepragten Saum an thermaler Schadigung im Gewebe hinterliel3, der zudem
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in Form und Auspragung hdchst variabel, da abhangig von der Handstluckflhrung
durch den Behandler war, ermoglichen immer kilrzer gepulste Laser eine
zunehmend kontrollierte, gleichmafigere und sicherere Behandlung mit deutlich
reduzierter thermaler Schadigung des umgebenden Gewebes.(39, 40) So konnte
nicht nur sichergestellt werden, dass die Behandlung mit minimaler
Narbenbildung einhergeht, auch die Prazision beim Einsatz des CO2-Lasers
konnte dadurch verbessert werden. Durch seine Eigenschaften ist der CO2-Laser
so zum Goldstandard fur die Abtragung von Weichgewebe geworden und findet

dadurch nicht nur im dermatologischen Bereich Anwendung.(41)

Durch die Entwicklung fraktioniert arbeitender Laser wurde die
Rekonvaleszenzzeit nach der Behandlung, sowie die Schwere der
Nebenwirkungen noch einmal deutlich verbessert, wahrend hinsichtlich der
Effektivitdt nur leichte EinbuRen festzustellen sind. Bei der fraktionierten
Behandlung wird die Lasersaule rasterformig in zahlreiche kleinere Strahlen
aufgeteilt. Dies hat zur Folge, dass bei Behandlung intakte Hautinseln zwischen
den einzelnen sogenannten mikrothermalen Behandlungszonen (microthermal
treatment zones = MTZ) verbleiben, von denen ausgehend eine schnelle
Wundheilung maoglich ist (siehe Abbildung 3). Dies stellt einen Unterschied zu
den nichtablativen, abtragenden Lasern dar, wo eine luckenlose oberflachliche
Abtragung erfolgte und die Reepithelialisierung der Wunde anschlieRend vom
Wundrand oder von in der Tiefe erhaltenen Hautanhangsgebilden ausging. Im
Gegensatz zur Dauerstrichanwendung oder auch den gepulsten Lasern, wo
entweder das Schneiden oder das Abtragen von Gewebe im Vordergrund stand,
ermdglicht das fraktionierte Behandeln bei entsprechender Energieleistung
Eindringtiefen, welche die gezielte Behandlung der tiefen Dermis ermdoglichen,
um hier Gewebeumbauprozesse anzustol3en, ohne daflr grol3flachig die dartber

liegende Epithelbarriere eréffnen zu mussen. Dies war zuvor nicht moglich.(42)

Die Behandlung mit dem CO2-Laser erfolgt nach lokaler Betaubung mittels eines
topischen Anasthetikums oder wahlweise in Lokalanasthesie oder Vollnarkose.
Die Applikation der Laserstrahlung erfolgt durch unterschiedliche Handstlcke.
Wahrend zum Schneiden aber auch fur die oberflachliche Gewebeablation
Fokussierhandstiicke mit schmalen (<1mm, zum Schneiden) und flachigeren (2-

5mm, zum Abtragen) Spotgrolen verwendet werden, existieren auch
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Scannersysteme. Hier wird die Laserenergie in Form von vorgegebenen oder frei
konfigurierbaren Mustern appliziert, was eine einheitliche Applikation der
Laserenergie ermoglicht. Bei fraktioniert arbeitenden Geraten kann haufig die
Dichte der Laserapplikation bestimmt werden, um so die Behandlungseffektivitat
auf der einen Seite und auf der anderen Seite die Hitzewirkung im Gewebe
kontrollieren zu kénnen. Durch Anpassung der Mustergréfie wird die Behandlung

unterschiedlich grober oder feiner anatomischer Strukturen erleichtert.

Im Anschluss an die Behandlung ist mit einem Nassen der Wunden, Rétung, und
Krustenbildung zu rechnen. De- und Hyperpigmentierung sind ebenso mogliche

Folgen. Zusatzlich kann es auch zu einer viralen oder bakteriellen Superinfektion

des behandelten Areals kommen. Ein konsequenter Sonnenschutz ist zu
beachten.(15, 41)

Abbildung 4: Mikrothermale Behandlungszonen (rot) in schematischer Darstellung mit
dazwischen verbleibenden, unberihrten Hautinseln

Nachdem in experimentellen Studien nachgewiesen werden konnte, dass die
fraktionierte Photothermolyse positive Auswirkungen auf die Kollagenarchitektur
der Haut, sowie die Konzentration  von Hitzeschockproteinen,

Matrixmetalloproteasen und unterschiedlichen Wachstumsfaktoren wie TGF-32
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und 3 hat, wurden in mehreren klinischen Pilotstudien Verbesserungen der
Qualitat von Verbrennungsnarben gezeigt.(43-50) Im Speziellen zeigt sich hier in
der initialen Phase nach der Laserbehandlung eine deutliche
Konzentrationszunahme der Hitzeschockprotein-70 Familie, welche fur circa 1
Woche nach der Behandlung anhalt. Diese Hitzeschockproteine sind unter
anderem in Keratinozyten und Fibroblasten enthalten und ihre Wirkung wird
durch die Hitzeentwicklung der Laserbehandlung induziert, woraus schlief3lich
die Einleitung der Wundheilungs- und Remodellingkaskade zu resultieren
scheint.(51) Aus diesem Grund sind Hitzeschockproteine Bestandteil der
aktuellen Forschung, umso genauer zu erértern, wie fraktionierte

Photothermolyse Umbauvorgange des dermalen Gerusts beeinflusst.

Der Anstol3 dermaler Umbauvorgange stellt einen groRen Erfolg der
fraktionierten Behandlung dar, nachdem zuvor ein gezieltes Erreichen der tiefen
Dermis zur Stimulation eines Narbenumbaus vor der fraktionierten

Laserbehandlung in diesem Umfang nicht moglich war.

Auch wenn bisher viele Studien auf unkontrollierten Studiendesigns basierten
und meist zudem keine standardisierten Einstellungen verwendet wurden, wird
die fraktionierte COz2-Laserbehandlung als vielversprechende
Behandlungsmaoglichkeit bei flachigen hypertrophen Verbrennungsnarben in den

aktuellen Leitlinien empfohlen.(14, 52)

2. Ziel der Arbeit

Verbrennungsnarben sind fur betroffene Patienten enorm belastend. Sie sind
asthetisch stark entstellend, vor allem, wenn sie an offen exponierten
Korperarealen, wie dem Gesicht lokalisiert sind. Hinzu kommen ausgepragte
funktionelle Einschrankungen durch Narbenstrange und Kontrakturen.
Verbrannte Haut zeigt haufig eine deutlich erniedrigte Elastizitat bei einer
deutlichen Zunahme der Hautfestigkeit im Vergleich zu gesunder Haut. Dies
kann, gerade bei gelenknahen Narben zu einer verminderten Beweglichkeit

fuhren.

Verbrennungsnarben zeigen zudem haufig eine unruhige Hautstruktur und

fehlende Hautanhangsgebilde reduzieren die Fahigkeit der Haut zur Ruckfettung
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deutlich. Dadurch kommt es zu einer verminderten Widerstandsfahigkeit der

Haut, vor allem bei haufiger Beanspruchung.

Zusatzlich leiden Patienten mit groflachigen Verbrennungsnarben unter
signifikanten psychologischen Beeintrachtigungen. Sie fihlen sich in ihrem
eigenen Korper nicht mehr wohl und leben mit einer stark reduzierten

Lebensqualitat.

Seit kurzer Zeit steht fir die Behandlung hypertropher Verbrennungsnarben mit
dem fraktionierten COg2-Laser eine neue, vielversprechende Option zur
Verfugung, die bereits in den internationalen Leitlinien fur die Behandlung von
pathologischen Narben empfohlen wird. In der Behandlung der Narben steht die
Laserbehandlung nicht in Konkurrenz zu aktuell bestehenden Verfahren, sondern
erganzt diese vielmehr und bietet Patienten eine neue, zusatzliche

Behandlungsoption zur Verbesserung der Narbenqualitat.

Aktuell beruht diese Empfehlung jedoch nur auf einigen wenigen Pilotstudien. Bis
dato existiert keine systematische, kontrollierte Studie zur Wirksamkeit des
fraktionierten CO2-Lasers fur diese Indikation und die genauen Auswirkungen der
Therapie auf das Relief, die Festigkeit und die Elastizitat der
Verbrennungsnarben sind nicht ausreichend mithilfe objektiver Messverfahren

erforscht.

Im Rahmen dieser Dissertation soll daher durch ein kontrollierten
Studiendesigns, einen systematischen Therapieplan mit mdglichst einheitlichen
Behandlungsparametern und mithilfe moderner, objektiver Messverfahren sowie
zeitgemaler Fragebdgen eine genaue Erforschung des Therapiepotentials des
fraktionierten, ablativen CO2-Lasers flir die Behandlung von flachigen,
hypertrophen Verbrennungsnarben erfolgen. Ziel ist es, den Einfluss der
Behandlung auf die Entwicklung von Parametern wie Narbenfestigkeit und —relief
exakt zu bestimmen. Zusatzlich von Interesse sind die Veranderung der
subjektiven Narbenbeurteilung durch Untersucher und Patienten, sowie der
Lebensqualitat der behandelten Patienten.

Die Erhebung dieser Daten ist notwendig, um die Behandlungseffektivitat des
fraktionierten CO2-Lasers zu uberprifen. Dadurch soll der Grundstein fur die
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Entwicklung von Behandlungsplanen gelegt werden umso Patienten mit
ausgepragten Verbrennungsnarben zukUnftig eine zuverlassige

Behandlungsoption bieten zu kénnen.
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3. Methodik

3.1 Studiendesign und -ablauf

Zu Beginn der Studie erfolgte zunachst die Rekrutierung der Patienten Uber die
Narbensprechstunde der Universitatsklinik fir Dermatologie in der
dermatologischen Kilinik und Poliklinik der Ludwig-Maximilians-Universitat
Mulnchen und Uber das Patientenkollektiv des Verbrennungszentrums der Klinik
fur Plastische, Rekonstruktive, Hand- und Verbrennungschirurgie am Klinikum

Bogenhausen in Munchen.

Die Einschlusskriterien fur die Studie lauteten:

- Verbrennungsnarbe oder andere flachige hypertrophe Narben

- Narbenalter > 1,5 Jahre

- Patientenalter 2 18 Jahre

- Einwilligung zur Teilnahme an der Studie nach Aufklarung liegt vor

- Hauttyp I bis IV nach Fitzpatrick (Hauttyp V und VI kdnnen mit PRIMOSPic°
nicht gemessen werden)

- keine weiteren Therapiemalinahmen im geplanten Behandlungs- und
Beobachtungsgebiet fur die Dauer der Studie

Die Ausschlusskriterien beinhalteten:

- Unvertraglichkeit oder Allergie bezuglich lokaler Betaubungsmittel
- Akute oder chronische Entziindung der zu behandelnden Narben
- Bekannte Immunschwéche

- Teilnahme an anderen klinischen Studien

Vor Beginn der Studie wurde ein 10cm mal 10cm groRes Narbenareal als
Behandlungsareal im Rahmen der Studie festgelegt, sowie ein
grélenidentisches Areal mit vergleichbarem Nabenbild in unmittelbarer Nahe als

Kontrollareal bestimmt.

Beide Areale wurden therapienaiv mithilfe des PRIMOSP® sowie des Cutometers
vermessen und fotodokumentiert. Die Patienten erhielten zudem den DLQI
Lebensqualitatsfragebogen, sowie die Patient Scale der Patient and Observer
Scar Assessment Scale (POSAS) fur die Bewertung des zu behandelnden
Areals. Ein einzelner Beobachter bewertete die zu behandelnde Narbe zudem
auf Basis der Observer Scale des POSAS, sowie mithilfe der Vancouver Scar
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Scale (VSS). Im Anschluss erfolgte die einmalige Behandlung des ausgewahlten
Narbenareals. Weitere Dokumentationstermine nach dem oben beschriebenen
Schema fanden einen Monat, drei Monate, sowie sechs Monate nach der

Behandlung statt (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Studienablauf

Studienbeginn:

- Auswahl von Behandlungs- und Beobachtungsareal

- Vermessung von Behandlungs- und Beobachtungsareal mittels PRIMOSpico und
Cutometer

- Fotodokumentation der Ausgangsbefunde mittels digitaler Fotografie und Vectra X3
System

- Narbenevaluation mittels Vancouver Scar Scale (Untersucher) und POSAS
(Untersucher und Patient)

- Lebensqualitatsevaluation mittels Dermatology Life Quality Index (Patient)

Behandlung:
- Fraktionierte CO, Laser Behandlung geméaR dem Therapieprotokoll

Kontrolltermin 1 Monat nach Behandlung:

- Vermessung von Behandlungs- und Beobachtungsareal mittels PRIMOSpico und
Cutometer

- Fotodokumentation der Befunde mittels digitaler Fotografie und Vectra X3 System
- Narbenevaluation mittels Vancouver Scar Scale (Untersucher) und POSAS
(Untersucher und Patient)

- Lebensqualitatsevaluation mittels Dermatology Life Quality Index (Patient)

Kontrolltermin 3 Monate nach Behandlung:

- Vermessung von Behandlungs- und Beobachtungsareal mittels PRIMOSpico und
Cutometer

- Fotodokumentation der Befunde mittels digitaler Fotografie und Vectra X3 System
- Narbenevaluation mittels Vancouver Scar Scale (Untersucher) und POSAS
(Untersucher und Patient)

- Lebensqualitétsevaluation mittels Dermatology Life Quality Index (Patient)

Kontrolltermin 6 Monate nach Behandlung:

- Vermessung von Behandlungs- und Beobachtungsareal mittels PRIMOSpico und
Cutometer

- Fotodokumentation der Befunde mittels digitaler Fotografie und Vectra X3 System
- Narbenevaluation mittels Vancouver Scar Scale (Untersucher) und POSAS
(Untersucher und Patient)

- Lebensqualitatsevaluation mittels Dermatology Life Quality Index (Patient)

Studienende:

- Evaluation des Therapieeffektes basierend auf den verwendeten
Dokumentationsverfahren und Fragebdgen
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3.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen der Einschlusskriterien konnten 10 Patienten (3 Manner, 7 Frauen)
in die Studie aufgenommen werden. Das mittlere Alter der Patienten betrug 39.3
+ 15.3 Jahre. Alle 10 Patienten stellten sich mit grofflachigen
Verbrennungsnarben und/oder hypertrophierten Hauttransplantaten vor. Das
durchschnittliche Narbenalter betrug 12.45 £ 17.18 Jahre, die frischesten Narben
waren 2.5 Jahre alt, die altesten 56 Jahre. 60% der Patienten hatten vor
Aufnahme in die Studie bereits andere Behandlungsverfahren zur
Narbenbehandlung ausprobiert, unter anderem Narbenpflaster und -—gels,
intralasionale  Triamcinoloninjektionen, Microneedling und verschiedene

Operationsverfahren.

Tabelle 2: Epidemiologie des Patientenkollektivs

Patient Geschlecht Alter Narbenalter Vorbehandlung

1 W 57 56 keine

2 W 52 7 Silikongel, TAC, Narbenpflaster,
Massage

3 W 65 3,5 TAC, Massage

4 M 21 2,5 keine

5 w 41 2,5 Microneedling

6 M 25 4 keine

7 M 27 4,5 TAC, OP

8 w 24 15 Laserbehandlung, OP

9 W 36 27 Narbenpflaster, Druckmieder,
Narbencremes, TAC,
Microneedling

10 W 45 2,5 keine

Abkurzungen: TAC = intraldsionales Triamcinolonacetonid

Alle Patienten wurden ausfuhrlich Gber die Chancen und Risiken der Behandlung
mit dem COg2-Laser, sowie die Intention, die Ablaufe und die Dauer der Studie

aufgeklart.

AnschlielRend erfolgte die Bestimmung der jeweils 10cm mal 10cm grofl3en
Behandlungs- und Beobachtungsareale (siehe Abbildung 5). Mithilfe von
individuell angepassten Schablonen wurde die genaue Position der Areale fur die

Dokumentation an den folgenden Untersuchungsterminen festzuhalten.
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Abbildung 5: Markierungen fiir das zu behandelnde und das zu beobachtende Narbenareal. Bei
der hier abgebildeten Patientin wurde das proximale Hautareal beobachtet, das distale Areal

wurde behandelt.

Anschlie3end folgte die initiale Befunddokumentation gemafl dem Studienplan
und die fraktionierte CO2-Laserbehandlung.

3.3  Fraktionierte CO2-Laserbehandlung

3.3.1 Lumenis® Ultrapulse®

Zur Behandlung der Verbrennungsnarben wurde im Rahmen dieser Studie der
Lumenis® Ultrapulse® CO2-Laser verwendet. Er arbeitet, wie bei CO2-Lasern
ublich mit einer Wellenlange von 10600nm. Es kommt dadurch neben dem

Abtragen des Zielgewebes zu einer Abgabe von Energie in die Umgebung, wobei
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es zur Bildung eines Koagulations- und Nekrosesaums kommt. Einerseits ist dies
hilfreich beim groRflachigen Abtragen, da es auch zur Koagulation von
Blutgefallen kommt und somit effektiv (Nach-)Blutungen verhindert werden
konnen, andererseits sollte so wenig umgebendes Gewebe wie madglich in
Mitleidenschaft gezogen werden. Beim Ultrapulse® koénnen diese Effekte jedoch
durch eine besonders kurze Laserimpulsdauer vermindert werden. Dies erlaubt

ein prazises Abtragen bei gleichzeitiger Schonung des umgebenden Gewebes.

Der Lumenis® Ultrapulse® erlaubt sowohl das unfraktionierte, als auch das
fraktionierte Abtragen, wobei im Rahmen der Studie lediglich fraktioniert gelasert
wurde. Hier zeichnet sich dieser Laser im ScaarFx (Synergistic Coagulation and
Ablation for Advanced Resurfacing) Modus durch seine hohe Leistungsfahigkeit
besonders in Bezug auf die mdgliche Eindringtiefe ins Gewebe aus (siehe
Abbildung 6). Das schafft beim Behandeln von flachigen hypertrophen Narben
ideale Voraussetzungen, da der gewunschte Therapieeffekt nur dann erzielt
werden kann, wenn der Laser in der Lage ist seine Energie am Ort der
Narbenbildung, der tiefen Dermis, zu verteilen. Mit bis zu 3,5mm Eindringtiefe

eignet sich der Lumenis® Ultrapulse® hierfur ideal.

Mithilfe unterschiedlicher Handstlicke und Scanneraufsatze kann der Laserstrahl
des Lumenis® Ultrapulse® in Form und Gréle individuell angepasst werden und

erlaubt somit sowohl flachigeres als auch sehr feines Arbeiten.

Im Rahmen der Studie konnten sowohl feine Narbenstrange abgetragen werden,
als auch ein grof3flachiges oberflachliches Abtragen der Narbe zur gleichmaRigen

Glattung der gesamten Narbenflache erfolgen.
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Abbildung 6: Eindringtiefe des Lumenis® Ultrapulse® im ScaarFX Modus in Abhangigkeit von

der gewahlten Energie (Quelle: Bedienungsanleitung Lumenis® Ultrapulse®)

3.3.2 Erlauterung der geratespezifischen Bezeichnungen

ScaarFx: Behandlungsmodus, der bei geringer Laserapplikationsdichte (viel
unbehandelte Haut zwischen den mikrothermalen Behandlungszonen) mit hoher
Energiedichte (Laserenergie pro behandelte Flache) eine Behandlung tiefer
Hautschichten, im Rahmen dieser Studie primar der tiefen Dermis, ermoglicht,
wahrend durch die geringe behandelte Flache wenig oberflachliche Effekte

erreicht werden.

Die Behandlung erfolgt mit dem speziellen DeepFx Handstlick, welches einen
einmalig zu verwendeten Plastikaufsatz verwendet, welcher bei der Behandlung
Kontakt mit der Patientenhaut hat, um so eine einheitliche Behandlungstiefe zu
gewahrleisten. Der durch das Handstick vorgegebene Durchmesser der
einzelnen Laserspots betragt 120um, sodass in Verbindung mit einer hohen
MicroPulse Energy eine hohe Energiedichte erreicht wird, die somit eine hohe
Eindringtiefe des Laserlichts zur Folge hat.

ActiveFx: Die Anwendung erfolgt hier Uber ein anderes Handstick, dessen
vorgegebener Einzelspotdurchmesser 1,3mm betragt. Behandlungsmodus, in
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dem im Gegensatz zum ScaarFx Modus oberflachlich behandelt wird, um im
Falle dieser Studie das Narbenrelief zu modellieren. Bei hdherer
Behandlungsdichte wird die applizierte Laserenergie auf eine grof3ere Flache
verteilt, als bei dem ScaarFx Modus, woraus eine oberflachlichere Behandlung

resultiert, da die Energiedichte geringer ist.

Einstellungsmadglichkeiten im ScaarFx Modus:

- Shape: Andert die Scannerform (rund/quadratisch/hexagonal)

- Size: Andert die GroRe des Scannermusters

- Pulses: Bestimmt die Anzahl der applizierten Laserpulse pro MTZ

- Density: Bestimmt die Behandlungsdichte beziehungsweise den Anteil
der behandelten Flache des Laserspots

- Micropulse Energy: Applizierte Energie pro Puls (wahrend der
Behandlung angepasst an die Haut-/Narbendicke des Patienten)

- RepeatDelay: Verzogerung zwischen den Laserapplikationen

- Rate: Behandlungsrate der Laserapplikation pro Sekunde im Bezug auf
die einzelnen Spots der Fraktionierung (Beispiel: bei einer Rate von
250Hz werden pro Sekunde bis zu 250 MTZ jeweils 1x behandelt, sofern
unter ,Pulses’ = 1 eingestellt wurde). Die Einstellung bestimmt somit im
Modus ScaarFx priméar die Behandlungsgeschwindigkeit.

Einstellungsmdglichkeiten im ActiveFx Modus:

- Energy: Applizierte Energie pro Puls

- Rate: Wiederholungsrate der Laserapplikation pro Sekunde

- Pattern: Form des Scannermusters (rund/quadratisch/hexagonal)
- Size: GrolRe des gewahlten Scannermusters

- Density: Behandlungsdichte

- RepeatDelay: Verzdgerung zwischen den Laserapplikationen

3.3.3 Verwendete Einstellungen

Als Behandlungsinstrument ist der COg2-Laser seit vielen Jahren in
unterschiedlichen Fachern, wie der Augenheilkunde, der Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde, der Dermatologie und der Plastischen Chirurgie fir eine Vielzahl
von Indikationen im Einsatz und hat seine Effektivitat und Sicherheit in
zahlreichen Studien unter Beweis gestellt. Fur die Behandlung von
Verbrennungsnarben und hypertrophierten Hauttransplantaten wurde die
fraktionierte COz-Laserbehandlung bereits im Rahmen einiger Pilotstudien mit
vielversprechenden Resultaten angewandt, jedoch ohne einen Fokus auf

einheitliche Behandlungsschemata zu legen.(45, 47, 48, 53, 54)
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Um eine einheitliche Behandlung aller Patienten im Rahmen dieser Studie
sicherzustellen, wurden einheitliche Einstellungen flr den Lumenis® Ultrapulse®
zusammengestellt. Lediglich die Energie wurde bei jedem Patienten individuell
gewahlt, um ein bestmdgliches Ansprechen der Behandlung durch die optimale
Eindringtiefe des Lasers, passend zu der jeweiligen Narben- beziehungsweise
Hautdicke, zu gewahrleisten (siehe Abbildung 5), die nicht nur
patientenindividuell ist, sondern auch von der anatomischen Lokalisation

abhangt.

Die Behandlung erfolgte in drei Schritten (siehe Abbildung 7). Im ersten Schritt
wurde mithilfe eines energiereichen (verwendete MicroPulse Energy zwischen
70 und 150mJ) und somit tiefwirksamen fraktionierten Modus mit einem 1cm x
1cm grofRen, quadratischen Spot mit geringer Dichte die Behandlung des
gesamten Studiengebietes durchgefihrt. Ziel dieses Schrittes ist die Penetration
der tiefen Dermis (Erreichen der entsprechenden Tiefe kann bei Wahl der
richtigen Laserenergie durch Kontraktion der Haut beobachtet werden, es erfolgt
das Titrieren der MicroPulse Energy, bis der gewlinschte Effekt sichtbar ist) und
die dortige Stimulation von Umbauvorgangen, die mit einer Regeneration einer

physiologischen Matrixarchitektur einhergehen.(49)

Einstellungen Modus 1:

- Modus: ScaarFX
o Shape: 2
Size: 10
Pulses: 1
Density: 1%
MicroPulse Energy: individuell fur jeden Patienten gewahlt
RepeatDelay: 0.3s
Rate 250Hz

O O O O O O

Im zweiten Schritt wurden mithilfe eines schmalen fraktionierten Laserstrahls
fokussiert mit hoher Energiedichte einzelne besonders prominente
Narbenstrange und UnregelmaRigkeiten oberflachlich abgetragen und so das
Hautrelief geglattet. Die Dichte wurde hoch gewahlt, sodass die Laserpulse hier
auch Uberlappend abgegeben werden, um so eine effektive Ablation feiner

Gewebestrange zu ermdglichen. Das Energieniveau wurde so gewahlt, dass im
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Rahmen der Ablation ein heller Ablationsspot zurlckbleibt, sprich kein

ausgepragter Karbonisations- und Koagulationssaum entsteht.

Einstellungen Modus 2:

- Modus: ActiveFX

o Energy: 40mJ
Rate: 350Hz
Pattern: 1
Size: 2
Density: 9
RepeatDelay 0.1s

O O O O O

Im letzten Schritt wurde schlief3lich ein groReres Scannermuster verwendet um
wiederum oberflachlich, aber diesmal flachig Gewebe abzutragen und so nicht
nur einzelne Narbenstrange, sondern die gesamte Narbenoberflache zu glatten
und so fir eine homogenere Oberflache zu sorgen. Die Behandlungsdichte
wurde im Vergleich zum vorangegangenen Schritt reduziert, sodass keine
Uberlappung der Behandlungszonen erfolgte und ausreichend unverletztes
Gewebe zwischen den MTZs verbleiben konnte, um eine zeitnahe
Reepithelialisierung zu gewahrleisten. Infolge der VergroRerung des Spots und
der Verringerung der Dichte erfolgte das Anheben der applizierten Energie. Auch
hier wurde das Energieniveau so gewahlt, dass helle Ablationsoberflachen
verbleiben, sprich wenig lokale Karbonisations- und Koagulationseffekte
auftreten.(55)

Einstellungen Modus 3:

- Modus: ActiveFX

- Energy 100mJ

- Rate: 125Hz

- Pattern: 1

- Size: 6

- Density: 2

- RepeatDelay: 0.1s
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Behandlungsschritte: Links: tief fraktioniert zur

Stimulation der dermalen Umbauvorgdnge, Mitte: oberflachlich fraktionierte, fokussierte
Abtragung einzelner Narbenstrange, Rechts: generalisiertes oberflachliches, fraktioniertes

Abtragen zur Glattung des gesamten Narbenareals

3.3.4 Perioperatives Management

Die Behandlung mit dem CO2-Laser kann problemlos ambulant durchgefihrt
werden. Die Patienten erschienen 1,5 Stunden vor Beginn der Behandlung. Nach
der Befunddokumentation erfolgte die Lokalanasthesie mit Pliaglis® (70mg/g
Lidocain + 70mg/g Tetracain, Galderma), einer hochpotenten Betdubungscreme,
sowie die Gabe von 1g Paracetamol zur praoperativen Analgesie. Mithilfe von
Folie wurde das so betaubte Gebiet flr etwa eine Stunde abgedeckt, damit die
Betdubung weiter einwirken konnte. Danach folgte die Entfernung der
Betdubungscreme, die sorgfaltige Desinfektion des Behandlungsareals und
anschlie®end die Behandlung. Die Behandlung selbst wurde von allen Patienten
gut vertragen. Leichte bis maRige Schmerzen im Rahmen des ersten,
tiefenwirksamen Behandlungsschrittes wurden von mehreren Patienten
angegeben, waren aber, auch aufgrund der kurzen Behandlungsdauer pro

Behandlungsschritt von ca. 3-8 Minuten, gut tolerierbar.

Nach der Behandlung erfolgte das Verbinden der Wunde. Hierzu wurde ein
dunner Film fusidinsaurehaltiger antibiotischer Creme aufgetragen, die Wunde
anschlieBend mit Fettgaze und Kompressen bedeckt und der Verband mit
Pflastertape gesichert. Der Verband verblieb bis 24 Stunden nach der
Behandlung. Flr das weitere Prozedere erhielten die Patienten einen detaillierten

Pflegeplan (siehe Tabelle 3).

Da es durch die Laserbehandlung zu einer lokalen Zerstorung der Hautbarriere
kommt, erhielten die Patienten zur Vermeidung von Hautinfektionen und einem

Auftreten eines lokalen Herpes perioperativ eine antibiotische und antivirale
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Prophylaxe. Beginnend 2 Tage vor der Behandlung erhielten die Patienten
Cefuroxim 500mg (1-0-1) und Aciclovir 400mg (1-1-1) bis einschlieRlich zum

zweiten postoperativen Tag.

Tabelle 3: Pflegeplan

Tag Procedere

0 Kuhlen, Medikamente

1 Kihlen, Medikamente, 24h nach Behandlung Entfernen des Verbandes und
vorsichtige Reinigung des behandelten Areals mit Essigwasser (1 EL
WeilRweinessig auf 1 Liter abgekochtes, lauwarmes Wasser)

2 &3 3xtaglich reinigen, Aciclovir und Cefuroxim bis einschlie3lich 2. Tag nach
der Behandlung, Fucidine Creme weiter.

4 3x taglich reinigen, Fucidine Creme 2x taglich, bei Bedarf mineralischer
Sonnenschutz LSF50+

5-10  3xtéaglich reinigen, bei Bedarf Sonnenschutz

>10 eigene Pflegeprodukte, bei Bedarf Sonnenschutz

Mithilfe dieser MalBnahmen kam es im Rahmen der Studie zu keinen
postoperativen Auffalligkeiten. Nach initialem Nassen und lokaler Schwellung in
den ersten 24 Stunden kam es bei allen Patienten zur Krustenbildung und
innerhalb von 2 Wochen zur vollstandigen Abheilung der behandelten

Hautareale.

34 Messmethoden und Evaluationsinstrumente

Die Auswertung des Behandlungserfolges erfolgte sowohl auf Basis von
aktuellen Fragebogen zur Narbenbewertung und zur Evaluation der
Lebensqualitat als auch mithilfe von technischen, objektiven Messmethoden um
Narbenparameter moglichst detailliert, objektiv und reproduzierbar abzubilden

und eine eindeutige Quantifizierung des Therapieerfolges zu ermoglichen.

3.4.1 Fragebdgen zur Narben- und Lebensqualitatsevaluation

Zur Evaluation des Behandlungserfolges kamen verschiedene Messmethoden
zum Einsatz. Hierzu gehorten unter anderem verschiedene Fragebdgen zur
Evaluation der Lebensqualitat (Dermatology Life Quality Index) sowie der

Narbenqualitat, die zum Teil rein untersucherbewertet (Vancouver Scar Scale)
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und zum Teil untersucher- und patientenbewertet (Patient And Observer Scar

Assessment Scale) sind.

3.4.1.1 Vancouver Scar Scale (VSS)

Die Vancouver Scar Scale wurde 1990 von Sullivan et al. entworfen, nachdem
bis dahin keine zuverlassige, universale und objektive Methode zur Evaluation

von Verbrennungsnarben in der Literatur beschrieben war.

Tabelle 4: Vancouver Scar Scale

ITEM SCORE DESCRIPTION
Pigmentation 0 normal - color that closely resembles the color over the rest of
one's body
1 hypopigmentation
2 hyperpigmentation
Vascularity 0 normal - color that closely resembles the color over the rest of
one's body
1 pink
2 red
3 purple
Pliability 0 normal
1 supple - flexible with minimal resistance
2 yielding - giving way to pressure
3 firm - inflexible, not easily moved, resistant to manual pressure
4 banding - rope like tissue that blanches with extension of scar
5 contracture - permanent shortening of the scar producing

deformity or distortion
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Height 0 normal - flat

1 <2mm
2 <5mm
3 >5mm

Die Vancouver Scar Scale berucksichtig in der Beurteilung der Narben vier
Parameter: Pigmentierung, Vaskularitat, Geschmeidigkeit und Hohe. (siehe
Tabelle 4)

Insgesamt konnen Narben gemaly der Vancouver Scar Scale mit 0 und 13
Punkten bewertet werden, wobei ein hoherer Wert eine schlechtere
Narbenqualitat bedeutet.(56)

Obwonhl die Vancouver Scar Scale im Hinblick auf ihre abgefragten Parameter,
Aussagekraft und Reliabilitat kritisch betrachtet werden muss(57, 58), ist sie
durch ihre Bekanntheit und Verbreitung in der klinischen Literatur als Zusatz zu
weiteren subjektiven und objektiven Messmethoden weiterhin ein wertvolles

diagnostisches Werkzeug.

Im Rahmen der Studie wurden die behandelten Narbenareale der Patienten mit
der Vancouver Scar Scale einmal vor, sowie gemaly dem Dokumentationsplan
mehrfach im Anschluss an die Laserbehandlung durch einen einzelnen, stets

gleichen Untersucher beurteilt.

3.4.1.2 Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS)

Die Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS) ist ein zweiteiliger
Fragebogen zur subjektiven Beurteilung der Narbenqualitat von
Verbrennungsnarben, der erstmals 2004 von Draaijers et al. vorgestellt wurde.
Er besteht in der aktuellen Version 2.0 aus zwei Teilen mit jeweils sechs Fragen,
von denen einer vom Patienten und der andere vom behandelnden Arzt
bearbeitet wird. Zudem erganzen sowohl Patient als auch Untersucher den
POSAS Score um eine Gesamtbeurteilung der Narbe. Der Patient beurteilt
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Schmerz und Juckreiz im Verlauf der vorangegangenen Woche, sowie den
aktuellen Farbunterschied, die Festigkeit, die Dicke, sowie die Unregelmafigkeit
der Narbe im Vergleich zur normalen Haut und gibt anschlieBend noch sein
Gesamturteil zur Narbe im Vergleich zu seiner normalen Haut an (siehe
Abbildung 8). Der Untersucher beurteilt Vaskularitat, Pigmentierung, Dicke,
Relief, Geschmeidigkeit, sowie die Oberflache der Narbe und gibt schlussendlich
ebenfalls ein Gesamturteil ab (siehe Abbildung 9). In allen Kategorien konnen 1-
10 Punkte vergeben werden, der Gesamtscore bildet sich anhand der Summe
aller Punkte, ohne die Gesamtbeurteilung, wodurch sowohl der Patient Score, als
auch der Observer Score zwischen 6 und 60 Punkten erreichen kdnnen. Der
mogliche Gesamtscore liegt folglich zwischen 12 und 120 Punkten, wobei eine

hdhere Punktzahl eine schlechtere Narbenqualitat beschreibt.(59)

1=no, not at all yes, very much =10

0000000000
(P e i 0000000000

C HAS THE SCAR BEEN ITCHING THE PAST FEW WEEKS? O O O O O O O O O @

1= no, as normal skin yes, very different =10

(IS THE SCAR COLOR DIFFERENT FROM THE COLOR OF YOUR NORMAL SKIN AT PRESENT? O O O O O O O O O C))
(S THE STIFFNESS OF THE SCAR DIFFERENT FROM YOUR NORMAL SKIN AT PRESENT? O O O O O O O O O O)
(IS THE THICKNESS OF THE SCAR DIFFERENT FROM YOUR NORMAL SKIN AT PRESENT? O O O O O O O O O O}
(S THE SCAR MORE IRREGULAR THAN YOUR NORMAL SKIN AT PRESENT? O O O O O O O O O O}

Abbildung 8: POSAS Patient Scale

Seit seiner Erstbeschreibung ist der POSAS Bogen in Bezug auf seine
Fahigkeiten hinsichtlich der Evaluierung von Verbrennungsnarben mehrfach
untersucht und als valides und zuverlassiges Untersuchungsinstrument
befunden worden. Die Zuverlassigkeit des Observer Scores kann durch
zusatzliche Untersucher weiter verbessert werden, ist jedoch auch mit nur einem
Untersucher als zuverlassig in Bezug auf die Gesamtpunktzahl befunden worden
(r=0.88, p <0.001).(57, 60)

Im Rahmen dieser Studie wurde das behandelte Narbenareal mit Hilfe des
POSAS einmal therapienaiv evaluiert, sowie mehrfach im Anschluss an die

Behandlung. Ein Untersucher beurteilte alle Observer Bogen.
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3.4.1.3 DLQI Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Abbildung 9: POSAS Observer Scale

Der Dermatology Life Quality Index (DLQI) wurde 1994 von Finlay und Khan als
Werkzeug zur Messung der Lebensqualitat bei dermatologischen Patienten
entworfen.(61) Er besteht aus 10 Fragen, die sich in 6 Sektionen aufteilen lassen.
Fir jede Frage konnen zwischen 0 und 3 Punkten erreicht werden. Der
erreichbare Score liegt daher zwischen 0 und 30 Punkten, wobei ein hdherer
Punktwert fur eine starkere Einschrankung der Lebensqualitat steht. Bezlglich
der Gesamtpunktzahl bedeuten 0-1 Punkt keinen Einfluss, 2-5 Punkte einen
kleinen Einfluss, 6-10 Punkte einen moderaten Einfluss, 11-20 Punkte einen sehr
groRen und 21-30 Punkte einen extrem groRen Einfluss auf die
Lebensqualitat.(62) Seit seiner Einfihrung ist der DLQI zu einem vielgenutzten
Instrument in der alltaglichen dermatologischen Praxis geworden, anhand
dessen der Einfluss von Krankheiten wie Akne, Psoriasis, atopischer Dermatitis,
sowie von Keloiden und hypertrophen Narben auf die Lebensqualitat der
Patienten quantifiziert werden konnte.(63-66) Kirzlich gelang es erstmals mithilfe
des DLQI Unterschiede in der Einschrankung der Lebensqualitat durch

verschiedene Narbentypen zu dokumentieren.(67)

Der DLQI Fragebogen (siehe Abbildung 10) wurde von unseren Patienten einmal

therapienaiv bearbeitet, sowie anschlielend zu den Kontrollterminen.

43



DERMATOLOGISCHER LEBENSQUALITATS FRAGEBOGEN

Ziel dieses Frag g istes, h wie sehr Ihre Hauterkrankung lhr Leben IN DEN VERGANGENEN
7 TAGEN beeinfluBt hat. Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage ein Kastchen an.

1. Wie sehr hat lhre Haut in den vergangenen 7 Tagen gejuckt, sehr L
war wund, hat geschmerzt oder gebrannt? ziemlich L
ein biBchen
uberhaupt nicht L
2. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen sehr L
verlegen oder befangen gemacht? ziemlich L
ein biBchen L
uberhaupt nicht
3. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in den vergangenen 7 Tagen sehr L]
bei Einkdufen oder bei Haus- oder Gartenarbeit behindert? ziemlich L
ein biBchen L Frage
iiberhauptnicht ] betrifft mich nicht (]
4. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung die Wahl der Kleidung beeinfluf3t, sehr L
die Sie in den vergangenen 7 Tagen getragen haben? ziemlich L
ein biBchen L Frage
iiberhauptnicht L] betriftt mich nicht (]
5. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen lhre sehr L
Aktivitaten mit and 1 oder Ihre Freizeitg Itung ziemlich L]
beeinfluBt? ein biRchen L Frage
iiberhauptnicht ] betrifit mich nicht [
6. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung es Ihnen in den vergangenen sehr L
7 Tagen erschwert, sportlich aktiv zu sein? ziemlich Lt
ein biBchen L Frage
iiberhauptnicht ] betrifit mich nicht [
7. Hat lhre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen dazu gefiihrt, ja D Frage
daR Sie Ihrer beruflichen Tatigkeit nicht nachgehen oder nicht nein O betrifft mich nicht (]
studieren konnten? -
R . g ziemlich L
Falls "nein", wie sehr ist Ihre Hauterkrankung in den vergangenen s 1
7 Tagen ein Problem bei Ihrer beruflichen Tatigkeit bzw. Ihrem ?m b'&c’nen, 1
4 uberhaupt nicht
Studium gewesen?
8. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen sehr L
Probleme im Umgang mit Ihrem Partner, Freunden oder ziemlich L
Verwandten verursacht? ein biBchen L Frage
iberhauptnicht |1 betrifit mich nicht [
9. Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den vergangenen 7 Tagen lhr sehr L
Liebesleben beeintrachtigt? ziemlich Ll
ein biBchen L Frage
iiberhauptnicht L] betrifft mich nicht (]
10. Inwi it war die Behandlung Ihrer Haut in den vergangenen 7 Tagen ~ sehr L
fiir Sie mit Problemen verbunden (z. B. weil die Behandlung Zeit in ziemlich L
Anspruch nahm oder dadurch lhr Haushalt unsauber wurde)? ein biBchen L Frage
iiberhauptnicht ] betrifft mich nicht []

Bitte priifen Sie, ob Sie wirklich ALLE Fragen beantwortet haben. Vielen Dank!

©AY. Finlay, G K. Khan, April 1892. Vervielfaltigung ohne Genehmigung der Autoren untersagt
*FinlayA.Y, Khan G.K. Dermatology Life Quality Index (DLQI) - A simple practical measure for routine clinical use. Clinical and Experimental Derm 1984; 19:210-16

Page 1 of 1

Abbildung 10: Dermatology Life Quality Index

3.4.2 Technische Untersuchungsmethoden

Zusatzlich zu den subjektiven Fragebogenuntersuchungen erfolgte die

Befunddokumentation mithilfe technischer Untersuchungsmethoden (digitale
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Fotografie, Vectra X3) sowie die Vermessung der Narbenareale mithilfe
objektiver Messmethoden (PRIMOSP°®, Cutometer) zur genauen Evaluation des

Therapieeffektes der Laserbehandlung.

3.4.2.1 Digitale Fotografie

Zur Basisdokumentation der Befunde wurde die digitale Fotografie verwendet.
Entsprechende Aufnahmen wurden sowohl von einer professionellen Fotografin,
als auch mit Hilfe des FotoFinder® aesthetics Systems (Fotofinder Systems
GmbH, Bad Birnbach, Deutschland) angefertigt. Mit letzterem ist eine
Befunddokumentation aus festgelegten Winkeln mdglich und durch die
Moglichkeit im Rahmen einer Aufnahme Voraufnahmen per Overlay

einzublenden, erlaubt es deckungsgleiche Folgeaufnahmen anzufertigen.

Die Befunddokumentation mittels digitaler Fotografie erfolgte vor der
Laserbehandlung, sowie gemall des Dokumentationsplanes an mehreren

Terminen danach.

3.4.2.2 Canfield Vectra® X3

Zur digitalen Vermessung der Patienten wurde unter anderem das Vectra X3
(Canfield Scientific, Fairfield, NJ, USA) verwendet. Das Vectra System erlaubt es
dem Anwender dreidimensionale Modelle der damit fotografierten Patienten zu

erstellen.

Dazu verfugt es Uber insgesamt sechs Kameras, die in 3 Stereopaaren
angeordnet sind und den Patienten aus verschiedenen Winkeln erfassen. Die
daraus resultierenden Aufnahmen werden schlieBlich vom Computer zu einem

dreidimensionalen Modell zusammengerechnet.

Dieses Modell erlaubt nicht nur eine detailliertere Dokumentation, als eine
zweidimensionale Fotoaufnahme, sondern gibt dem Untersucher zusatzlich dazu
die Moglichkeit Abstande, Flachen und Volumen am digitalen Patientenmodell zu
messen. Ebenso ermdéglicht es durch Anwendung diverser Filter Héhenreliefs
einzublenden, die Pigmentation der Haut des Patienten zu untersuchen oder

Roétungen zu analysieren. Dadurch eignet es sich um im Rahmen
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unterschiedlicher Therapieansatze die Veranderungen am Patienten objektiv zu

dokumentieren und zu prasentieren.

Die Zuverlassigkeit des Systems und seine Eignung im klinischen Alltag ist

bereits zufriedenstellend evaluiert worden.(68-71)

Um eine Artefaktbildung bei der Aufnahme zu vermeiden, wird der Patient
angewiesen standardisierte = Haltungen einzunehmen. Dadurch  wird
sichergestellt, dass aufeinanderfolgende Bilder beziglich der Kérperhaltung stets
so identisch wie maglich sind, um eine optimale Vergleichbarkeit und Bildqualitat

ZU erreichen.

Die Auswertung der Aufnahmen erfolgt im Vectra Analysis Module (VAM), in
welchem ein oder gleich mehrere 3D-Patientenmodelle gedffnet und analysiert,
sowie verglichen werden kdnnen. Zur Messung von Entfernungen und Winkeln
kénnen Landmarken (Messpunkte) gesetzt werden, anhand derer die Software

ihre Berechnungen anstellt.

Zur moglichst genauen Berechnung von Volumendifferenzen nach
Therapiemalnahmen ist die Software in der Lage zwei Bilder anhand markierter
Oberflachenstrukturen von nichtbehandelten Korperpartien so optimal zu
uberlappen, dass anhand der Deckungsdifferenz der Volumenunterschied

beziffert werden kann.

Durch die Vielzahl an Informationen und Messwerten, die sich aus einer Vectra
Aufnahme entnehmen lasst, dem geringen Aufwand, der mit einer digitalen
Fotoaufnahme vergleichbar ist, der guten Eignung fur Verlaufskontrollen und der
exzellenten Prasentierbarkeit der Modelle und Daten, stellt das Vectra System

eine vielseitige und potente Dokumentationsmethode im klinischen Alltag dar.

Im Rahmen dieser Studie wurden die Patienten vor der Behandlung und bei den
folgenden Beobachtungsterminen mit dem Vectra X3 fotodokumentiert, sofern

die Lage der behandelten Narben dafiir geeignet war.

3.4.2.3 GFM PRIMOSPco
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Technische Parameter des PRIMOSPIc°
Methode: Streifenprojektion
Messfeldgrof3e (in mm): 40x30x20
Messgeschwindigkeit: < 0,07 sec
Male Sensor: 12 x 10 x 5 cm

Gewicht: 450 Gramm

Laterale Auflosung: 59um

Z Auflésung: 6um

Lichtquellen: LED (WeilR3)

Das PRIMOS (Phaseshift Rapid In-Vivo Measurement Of Skin) System (ehemals
GFMesstechnik GmbH, nun LMI Technologies GmbH, Teltow, Deutschland)

ermdglicht die genaue Darstellung von Oberflachen.

Als rein optisches, nichtinvasives System nutzt es mithilfe von Mikroprismen
projizierte Streifen mit sinusformiger Lichtintensitat, um anhand von deren
Auslenkung durch den 2zu messenden Bereich ein dreidimensionales
Oberflachenmodell zu erstellen. Das verwendete PRIMOSP® System erreicht
dadurch eine laterale Aufldsung von bis zu 59um und ist somit in der Lage
hochdetaillierte Modelle zu erstellen, auf deren Basis anschlielend weitere
Analysen moglich sind.(72) So lassen sich die abgebildeten Areale nicht nur
zweidimensional vermessen, auch Volumenberechnungen, Berechnungen der

Oberflachenrauheit, sowie Vergleiche von Aufnahmen im Verlauf sind mdglich.

FUr den Patienten gestaltet sich die Messung vollkommen schmerzfrei. Nach
Aufsetzen des Gerates auf die zu messende Hautstelle ist innerhalb von
Sekundenbruchteilen das Bild entstanden. Als rein optische Mallhahme

entstehen flr den Patienten zudem keinerlei Belastungen durch schadliche

Strahlung.
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Abbildung 11: PRIMOS Aufnahme, rechts das Foto, links die aus der Héheninformation erstellte

farbkodierte Darstellung der periokularen Falten

Das PRIMOS System wurde primar zur Vermessung von Falten und der Analyse
von Hautunregelmafigkeiten entwickelt (siehe Abbildung 11).(73, 74) Durch den
hohen Detailgrad der Aufnahmen, die leichte Anwendbarkeit, sowie die
komplikationslose Integration in den klinischen Alltag wurde das PRIMOS
zunehmend auch im Rahmen von Studien flr die Vermessung von Narben wie
Keloiden (siehe Abbildung 12), hypertrophen Narben und Aknenarben
verwendet. Hier konnte das System als objektive Messmethode verlasslich
eingesetzt werden und dadurch gute Resultate erzielt werden.(75-78)

Abbildung 12: Unterschiedliche Darstellungen eines Keloids durch PRIMOS Software. A)
Digitale Fotoaufnahme, B) Darstellung eines Liniendiagramms zur Vermessung der Narbenhdhe
und Breite an einer ausgewahlten Position, C) farbkodiertes 2D Hohenbild, D) farbkodiertes 3D
Hoéhenbild

Als Messmdglichkeiten stehen dem Anwender des PRIMOS Systems einerseits
manuelle Messmaglichkeiten, bei denen Strukturen ahnlich wie im Rahmen einer
Ultraschalluntersuchung durch das Einblenden von Messschiebern untersucht
werden konnen, andererseits existieren auch automatisierte Messprozesse,
welche die Analyse der gesamten abgebildeten Flache und nicht nur einer oder

mehrerer manuell ausgewahlter Abstande erlaubt.
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Hier konnen unterschiedliche Aspekie des Oberflachenreliefs und
Rauheitsparameter bestimmt werden. Bloemen et al. untersuchten in ihrer Studie
von 2011 einige dieser Parameter und deren Korrelation zu subjektiv erhobenen
Messwerten mittels des POSAS Tests an Verbrennungsnarben und normaler
Haut und beschrieben das PRIMOS System und dessen automatisierte
Untersuchungsparameter hier als valides und zuverlassiges Werkzeug flr die
Analyse von Verbrennungsnarben. Zudem bestatigten sie die hohe Intra-
Observer Reliabilitat. Untersucht wurden hier unter anderem die Werte Sa
(arithmetischer Mittelwert der Oberflachenrauheit) und Sz (die Zehnpunktehdhe,
das Mittel aus dem Betrag der Distanz zwischen den 5 hdchsten Profilspitzen
und den 5 tiefsten Profiltaler).(79)

Im Rahmen der Studie erfolgte bei jedem Besuch die Befunddokumentation mit
dem PRIMOSP© System. Um den Einfluss der Laserbehandlung auf das
Oberflachenrelief der behandelten Narben zu untersuchen wurde der bereits
oben angesprochene Sz-Wert (Zehnpunktehdhe) sowie der Smax-Wert, die
maximale Profildifferenz zwischen dem hochsten und dem tiefsten Punkt,
analysiert. Somit wird einerseits ein Mittelwert zur Beobachtung der Entwicklung
des Oberflachenreliefs generell, andererseits ein Extremwert zur Analyse der

Entwicklung ausgepragter Narbenstrange und somit Profispitzen einbezogen.

3.4.2.4 Cutometer® dual MPA580

Zur Messung der Hautelastizitat wurde das Cutometer® dual MPA580 (Courage
+ Khazaka, Koln) verwendet. Das Gerat verwendet zur Messung die
Ansaugmethode. Hierzu wird eine Messsonde mit einer 2mm breiten Offnung auf
das zu messende Hautareal gesetzt. Mithilfe einer Pumpe wird Uber diese
Offnung an der Haut ein Unterdruck erzeugt und diese somit in das Innere des
Sondengehauses gesaugt. Die Auslenkung der Haut unter dem voreingestellten
Unterdruck wird hier optisch erfasst. Nach einer voreingestellten Zeit wird der
Unterdruck abgelassen und das Ruckbildungsverhalten der Haut wird ebenso
optisch erfasst. Die Ergebnisse werden am Computer als Messwerte und in Form
einer Kurve aufgetragen und erlauben die Berechnung unterschiedlicher
Parameter zur Beschreibung der Hautfestigkeit, sowie viskoelastischer

Eigenschaften.
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Der Einsatz des Cutometers erfolgte mittlerweile in einer Reihe von klinischen
Studien, wo es seine Zuverlassigkeit, leichte Anwendbarkeit, sowie seinen Wert
in der Beurteilung der Hauteigenschaften unter Beweis stellen konnte.(80, 81)
Auch zur Evaluation verbrannter Haut wurde das Cutometer bereits verwendet,
wobei eindeutige Effekte auf Hautfestigkeit und Hautelastizitat gezeigt werden
konnten.(82, 83)

In Untersuchungen zur Verwendung des Cutometers fur die Anwendung an
hypertrophen Narben haben unterschiedliche Arbeitsgruppen die verschiedenen
Untersuchungsparameter auf ihre Eignung hin untersucht. Hier wird in der Regel
empfohlen sich auf die Untersuchung eines Parameters zu konzentrieren,
nachdem gerade unter den absoluten Messparametern eine Hohe Korrelation
herrscht. Hauptsachlich empfohlen wird hier die Erhebung des Parameters
RO.(84, 85) 2014 untersuchten Cho et al. den Effekt von Massagen auf
hypertrophe Verwendungsnarben und fanden hier unter anderem fur RO und R2
deutliche Veranderungen durch die Massage, die im Fall von R2 auch klinisch
signifikant waren, wodurch sie Verbesserungen der Narbenqualitat im

behandelten Patientenkollektiv ihrer Studie nachweisen konnten.(86)

Um im Rahmen dieser Studie die Parameter Hautfestigkeit und Hautelastizitat
und ihre Veranderungen durch die Behandlung zu evaluieren, wurden zwei der

mit dem Cutometer bestimmten Parameter evaluiert (siehe Abbildung 13).

RO: Dieser Parameter gibt die maximale Auslenkung der Haut durch den
angelegten Unterdruck in Millimeter an und ist somit ein direktes Mal} fur die
Hautfestigkeit. Je fester die Haut bzw. die Narbe ist, desto weniger Iasst sie sich
durch den angelegten Unterdruck auslenken. Entgegengesetzt verhalt es sich
mit weicher Haut. Eine Zunahme des Parameters RO entspricht folglich einer

Abnahme der Haut-/Narbenfestigkeit.

R2: Dieser Parameter ist das Verhaltnis zwischen der maximalen Ruckbildung
der Haut nach Ablassen des Unterdrucks und der maximalen Amplitude bei
Auslenkung durch den Unterdruck. Je kompletter die Ruckbildung gelingt, desto

grofer sind der Quotient und somit die elastischen Eigenschaften der Haut.
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PY Ansaugphase Relaxationsphase

Abbildung 13: Schmematische Darstellung der Messkurve (schwarz) des Cutometers. Entlang
der Y-Achse wird die Auslenkung der Haut durch den Unterdruck angegeben, entlang der X-
Achse die Entwicklung Uber die Zeit. 1 (rot) beschreibt die maximale Auslenkung durch

Unterdruck und entspricht somit RO, 2 (blau) beschreibt die maximale Rickbildungsfahigkeit der

Haut nach Ablassen des Unterdrucks. R2 entspricht %

Die Messung mit dem Cutometer erfolgte am behandelten Hautareal und am
Kontrollareal einmal vor der Behandlung mit dem fraktionierten CO2-Laser, sowie
nach 1 Monat, nach 3 Monaten und nach 6 Monaten. Aufgrund der geringen
Sondenoéffnungsflache, der damit verbundenen Schwierigkeit mit absoluter
Sicherheit immer an derselben Stelle zu messen und der Tatsache, dass die
untersuchten Narben sehr unregelmallig waren, erfolgten pro Areal und
Messdurchgang drei Einzelmessungen um den Zustand der Haut moglichst

objektiv wiedergeben zu konnen.

Aufgrund von Messartefakten mussten einzelne Messergebnisse zur

Vermeidung der Ergebnisverfalschung aus der Auswertung entfernt werden.

35 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Prism 5 fur Windows
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA).
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Das Signifikanzniveau wurde auf a = 0.05 festgelegt. Im weiteren Verlauf des
Textes werden Signifikanzen wie folgt abgekuirzt: * = p < 0.05, ** =p <0.01, *** =

p < 0.001, ns = nicht signifikant.

3.5.1 Auswertung der Daten

Die Angabe aller Messwerte im Rahmen dieser Arbeit erfolgt als Mittelwert +

Standardabweichung.

Alle Datensatze wurden mittels ,D’Agostino & Pearson omnibus normality test”
auf Normalverteilung Uberprift. Nachdem bei fast allen Daten gepaarte Daten
vorlagen, wurde im Falle einer Normalverteilung fur den Vergleich der Datensatze
zu Studienbeginn und zu Studienende der ,paired T-test“ verwendet. Waren die

Daten nicht normalverteilt, kam der ,Wilcoxon signed rank test“ zum Einsatz.

Nachdem einzelne Messungen mit dem Cutometer Artefakte zeigten und deshalb
aus der Auswertung entfernt wurden, konnte hier fir die Datenanalyse kein
gepaarter Test zum Einsatz kommen. Daher wurde fir normalverteilte
Datensatze auf den ,Unpaired T-test” und fur nicht-normalverteilte Daten auf den

,Mann-Whitney test“ zurtckgegriffen.

FUr den Vergleich von Behandlungs- und Kontrollareal wurde der Verlauf der
individuellen Werte per Regressionsanalyse dargestellt und die Kurven beider
Areale miteinander verglichen, um festzustellen ob sich der Verlauf signifikant

unterscheidet.

3.6 Antrage und Genehmigungen

Die Genehmigung zur Durchfuhrung der Studie im Rahmen der beschriebenen
Methodik wurde durch die Ethikkomission der medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat (Vorsitz Prof. Dr. Wolfgang Eisenmenger) unter
der Antragsnummer 243-14 erteilt.

Die Nutzung der Fragebdgen erfolgte auf Basis der von den Urheberrechts-
Inhabern bestimmten Regeln.
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4. Ergebnisse

4.1 Fragebogen

4.1.1 Vancouver Scar Scale (VSS)

Die Vancouver Scar Scale zeigte vor Beginn der Behandlung einen Gesamtwert
von 6.80 + 1.31. Innerhalb der einzelnen Kategorien erreichte ,Pigmentation”
1.20 £ 0.63, ,Vascularity“ 1.10 £ 0.57, ,Pliability“ 3.20 £ 0.92 und ,Height* 1.30

0.67.

Diese Werte veranderten sich nach der Behandlung deutlich. Wahrend nach
einem Monat die Werte fur ,Pigmentation®, ,Vascularity“ und ,Height” stagnierten
und zum Teil sogar leicht anstiegen, konnte eine Reduktion fur ,Pliability“ auf 2.78
+ 0.44 verzeichnet werden. Der deutlichste Abfall zeigte sich in allen Kategorien
zwischen den Messungen nach einem und nach drei Monaten, wobei auch bis
zum abschlieBenden Messtermin nach sechs Monaten eine weitere

Abwartstendenz der Messwerte beobachtet werden konnte.
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Abbildung 14: Vancouver Scar Scale: Entwicklung der Gesamtpunktzahl im Laufe der
Untersuchungstermine. Die Laserbehandlung erfolgte nach unmittelbar nach der

Baselinemessung (0 Monate).

So betrug die Gesamtpunktzahl der Vancouver Scar Scale nach sechs Monaten
2.20 = 1.55. Die untergeordneten Kategorien ,Pigmentation®, ,Vascularity®,
,Pliability“ und ,Height” erreichten jeweils 0.30 + 0.67, 0.10 £ 0.32, 1.30 + 0.95
und 0.50 = 0.53. Die Veranderungen der Ausgangswerte hin zu den
Abschlusswerten waren fir alle Kategorien und insgesamt signifikant (Abbildung
14 und 15).
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Abbildung 15: Vancouver Scar Scale: Entwicklung der einzelnen Kategorien im Laufe der
Untersuchungstermine. Die Laserbehandlung erfolgte nach unmittelbar nach der

Baselinemessung (0 Monate).

4.1.2 Patient and Observer Scar Assessment Scale (POSAS)

Die Gesamtpunktzahl der POSAS Patient Scale lag bei Beginn der Studie bei
35.20 * 15.29. Groflten Anteil an dieser Punktzahl hatten die Kategorien
Jrregularity, ,Thickness* und ,Stiffness“ mit Werten von 7.600 + 3.098, 7.200 +
3.584 und 6.900 £ 3.381. Die ,Overall Opinion“ wurde zu Beginn mit 7.500 + 2.506

bewertet.
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Tabelle 5: POSAS Patient Scale Ergebnisse, T1 = Vor der Behandlung, T2 = 1 Monat nach der
Behandlung, T3 = 3 Monate nach der Behandlung, T4 = 6 Monate nach der Behandlung. T4-1 =
Differenz zwischen erstem und letztem Wert, p-Wert gemaf paired T-test/Wilcoxon signed rank

test

Kategorie T T2 T3 T4 T4-T1 p-Wert

Pain 2400 = 2.556 1.500 £ 1.700 £ - 0.7000 0.5862
2.271 2.186 0.7559 1.059

Pruritus 3.600 4778+ 1.875%+1.126 2400 = -1.200 0.1679
2.591 3.114 1.647

Color 7.500 + 6.333+ 6.500+2.777 5.700 = -1.800 0.0744

difference 3.100 2.598 3.401

Stiffness 6.900 * 5.889+ 6.250 + 3.694 5.200 -1.700 0.2061
3.381 2472 3.360

Thickness 7.200 = 6.111+ 6.250+3.370 5.300 £ -1.900 0.1605
3.584 2.934 3.498

Irregularity 7.600 7111+ 6.625 % 3.204 5.700 = -1.900 0.1123
3.098 2.261 3.622

Overall Score 35.20 + 2950+ 29.00+14.14 26.00 + -9.200 0.0406
15.29 15.17 14.68

Overall Opinion 7.500 + 7.000+ 7.125+2.748 5.700 = -1.800 0.0879
2.506 1.936 3.368

Nach der Behandlung mit dem fraktionierten COg2-Laser zeigte sich in allen
Kategorien ein Ruckgang der Werte. Besonders in den Kategorien ,Irregularity,
,Thickness®, ,Color difference” und ,Stiffness“ kam es zu einem deutlichen
Punktertickgang. Auch die ,Overall Opinion“ wurde nach sechs Monaten um 1.8
Punkte geringer bewertet als zu Beginn der Studie. Dennoch erreichte keine
dieser Differenzen letztlich statistische Signifikanz. Lediglich die Abnahme der

Gesamtpunktzahl um 9.2 war statistisch signifikant (p = 0.0406) (Tabelle 5).
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Abbildung 16: Overall Opinion und Gesamt Score beider POSAS Teile. Signifikanzen gemaf

paired T-test/Wilcoxon signed rank test.

Die Gesamtpunktzahl der POSAS Observer Scale betrug zu Studienbeginn
23.60 £ 10.09. Die Kategorien mit dem groRten Anteil an der Gesamtpunktzahl
waren ,Relief* mit 4.800 + 2.700 und ,Pliability* mit 4.600 + 2.119. Auch
» 1 hickness® und ,Surface Area“ erzielten mit 3.900 + 2.183 und 3.800 + 2.098

etwas hohere Bewertungen.

Im weiteren Verlauf zeigten sich verteilt Gber alle Kategorien signifikante
Abnahmen der Werte. Wahrend ,Vascularity® und ,Pigmentation nach einem
Monat einen kurzen Anstieg der Werte um ca. 1.3 und 0.7 Punkte zeigten, ehe
sie ebenfalls deutlich abfielen, zeigten die anderen Kategorien bereits nach
einem Monat und auch wahrend der anschlielenden Untersuchungsintervalle
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eine Reduktion der Punktwerte. Nach 6 Monaten war die Gesamtpunktzahl der
POSAS Observer Scale auf 13.30 + 2.869 gefallen. In den einzelnen Sektionen
zeigten sich Abnahmen zwischen 1.4 (,Pigmentation®) und 2.0 (,Pliability“ und
.ourface Area“). (Tabelle 6)

Tabelle 6: POSAS Observer Scale Ergebnisse, T1 = Vor der Behandlung, T2 = 1 Monat nach
der Behandlung, T3 = 3 Monate nach der Behandlung, T4 = 6 Monate nach der Behandlung.
T4-1 = Differenz zwischen erstem und letztem Wert, p-Wert gemaR paired T-test/Wilcoxon

signed rank test

Kategorie T T2 T3 T4 T4-T1 p-Wert
Vascularity 3.200+ 4.556 +1.590 2125+ 1.600 % -1.600 0.0132
1.229 0.9910 0.5164
Pigmentation 3.300+ 3.333+1.658 2.750 + 1.669 1.900 -1.400 0.0482
1.160 1.287
Thickness 3.900 £+ 3.000 + 1.000 2.250 £ 2.200 = -1.700 0.0192
2.183 0.7071 0.6325
Relief 4800+ 4.556+1.333 3.750 +1.669 3.200 = -1.600 0.0570
2.700 0.7888
Pliability 4600+ 5.333+1.500 3.625+1.996 2.600 = -2.000 0.0115
2.119 1.075
Surface Area 3.800+ 2.667 +1.000 2125+ 1.800 * -2.000 0.0129
2.098 0.9910 0.9189
Overall Score 2360+ 21.10+8425 16.63 +£3.462 13.30 £ -13.30 0.0144
10.09 2.869
Overall 5.200 + 4.4667 3.125 2.600 -2.600 0.0032

Opinion 2.201 1.414 0.8345 0.8433

Letztlich reduzierte sich basierend auf den Ergebnissen der zwei Teile des
POSAS (siehe Abbildung 16) der zusammengesetzte Score von 58.80 + 24.21
auf 39.30 £ 16.69. Dies entspricht einer Reduktion von 33,2% (p = 0.0036).

4.1.3 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Vor der Behandlung lag der durchschnittliche DLQI Score bei 8.90 £ 5.99. Den
groRten Anteil an der initialen Gesamtpunktzahl hatte die Kategorie ,Daily

58



activities“, deren Score 2.60 * 1.65 betrug. Mit 2.00 £ 1.25 und 1.90 + 2.08
Punkten ahnlich hoch bewertet waren die Kategorien ,Symptoms & Feelings“ und
,Leisure”. Die weiteren Ausgangswerte lagen bei 0.10 £ 0.32 fur ,Work & School®,
1.00 £ 1.63 fur ,Personal relationships® und 0.90 £ 0.88 fur ,Treatment®.

Tabelle 7: DLQI Scores (Mean + SD) der einzelnen Kategorien vor (T1) und 6 Monate nach der

Behandlung (T4). P-Wert zur Veradnderung gemaf paired T-test/Wilcoxon signed rank test

Kategorie ™ T4 A p-Wert
Symptoms & Feelings 2.00+1.25 1.30 £ 1.06 -0.70 0.1108
Daily activities 2.60+1.65 1.70£1.25 -0.90 0.0039
Leisure 1.90 + 2.08 0.80 + 0.63 -1.10  0.1111
Work & School 0.10 £ 0.32 0.10 £ 0.32 +0

Personal relationships 1.00 £ 1.63 0.40+£0.97 -0.60 0.0947
Treatment 0.90 + 0.88 0.10+0.32 -0.80 0.0305
Gesamtscore 8.90 + 5.99 470 +3.34 -420 0.0030

In Folge der Behandlung nahm die Punktzahl des DLQI in fast allen Kategorien
ab (Tabelle 7). Statistisch signifikante Abnahmen der Werte zeigten sich hierbei
fur ,Daily activities mit einem Endwert von 1.70 + 1.25 (-0.90, p = 0.0039) und
,reatment‘, mit einem Endwert von 0.10 (-0.80 Punkte, p = 0.0305). Die
Gesamtpunktzahl des DLQI nahm im Verlauf der Studie auf 7.78 + 4.41 nach 1
Monat, auf 6.00 £ 4.66 nach 3 Monaten und schliel3lich auf 4.70 + 3.34 nach 6
Monaten ab. Die Scoreveranderung zwischen dem Ausgangswert und dem Wert

nach 6 Monaten war deutlich signifikant (p = 0.0030).
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Tabelle 8: Punkteverteilung des DLQI und deren Aussage vor (T1) und 6 Monate nach der
Behandlung (T4), insgesamt 10 Patienten.

Einfluss auf Lebensqualitat T1 T4
kein Einfluss (0-1 Punkte)

geringer Einfluss (2-5 Punkte)

moderater Einfluss (6-10 Punkte)
sehr grol3er Einfluss (11-20 Punkte)
extrem grof3er Einfluss (21-30 Punkte)

= N BN
o O & A DN

Bezuglich der Verteilung der Gesamtpunktzahlen des DLQI zeigt sich im
Vorher/Nachher Vergleich eine deutliche Entwicklung hin zu niedrigeren
Punktzahlen und somit zu einem insgesamt gesunkenen Einfluss der

Verbrennungsnarben auf die Lebensqualitat (Tabelle 8).
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4.2 Technische Untersuchungsmethoden

4.2.1 Digitale Fotografie und Vectra X3

Mithilfe der digitalen Fotografie (siehe Abbildung 17) und des Vectra X3 (siehe
Abbildung 18) lieR sich die Befundveranderung im Rahmen der Studie
dokumentieren. In beiden Verfahren liel3 sich gut zeigen, dass die Rétung im
Bereich des behandelten Areals nach einem Monat durch die Behandlung gut
sichtbar zugenommen hatte. Veranderungen der Hautstruktur lieRen sich im

Rahmen der digitalen Fotografie bei genauem Hinsehen ausmachen, eine

genauere Quantifizierung der Veranderungen war jedoch nicht moglich.

Abbildung 17: Digitale Fotodokumentation (Fotofinder System) zur Abbildung der
Veranderungen zwischen dem Ausgangsbefund (A) und dem Befund einen Monat nach der
Behandlung (B). Das behandelte Areal befindet sich auf der linken Bildseite, das Kontrollareal auf

der rechten.

Im Kontrollareal waren im Verlauf der Studie mittels digitaler Fotografie und

Vectra X3 keinerlei Veranderungen auszumachen.
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Y \‘a

Abbildung 18: Vectra X3 Aufnahme des Behandlungsbefundes (rechte Brustseite der Patientin)
und des Befundes des Kontrollareals (linke Brustseite) vor der Behandlung (A), einen Monate
nach der Behandlung (B), drei Monate nach der Behandlung (C) und sechs Monate nach der
Behandlung (D)

Auch mithilfe der Analysesoftware des Vectra Systems war keine genaue
Bestimmung der Reliefveranderung der Haut moglich, da das System, obwohl es
zu Dokumentationszwecken standardisierte und deckungsgleiche Aufnahmen
anfertigen kann, eine zu geringe Aufldsungsfahigkeit besitzt, um das feine
Narbenrelief  dreidimensional darzustellen und Behandlungs- oder

Heilungseffekte quantifizieren zu kdnnen.

4.2.2 PRIMOSPico

Die Auswertung der PRIMOS Daten zeigte eine deutlich unterschiedliche
Entwicklung zwischen den behandelten und den kontrollierten Hautarealen. Die
maximale Profildifferenz (Smax) betrug zu Beginn der Studie in den zu
behandelnden Arealen 5127um £ 2978um und in den Kontrollarealen 4117um %
2174um.

Wahrend es jedoch nach der Behandlung zu einer kontinuierlichen Abnahme der
Messwerte auf der behandelten Seite kam — 4664um + 1792um nach 1 Monat,
3632um + 1692um nach 3 Monaten, 3234um £ 971,0um nach 6 Monaten — und
letztlich eine Gesamtreduktion der maximalen Profildifferenz um 36.92%

registriert werden konnte, zeigte das Kontrollareal kaum Wertveranderungen.
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Nach 1 Monat lagen die Messwerte bei 4122um + 1966um, nach 3 Monaten bei
3824pum £ 1418um und nach 6 Monaten bei 4184um £ 1742um. Insgesamt zeigte
sich hier also eine Veranderung der Profildifferenz um +1.627%. Die
Veranderungen der behandelten Seite waren statistisch signifikant (p = 0.0273),
die Veranderungen auf der Kontrollseite nicht (p = 0.8788). (Abbildung 19)
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Abbildung 19: Smax, Vergleich der Entwicklung von Behandlungs- und Kontrollareal,

Signifikanzen gemal paired T-test/Wilcoxon signed rank test.

Die Entwicklung des Wertes Sz, des Mittelwertes der Differenz der finf hochsten

und funf tiefsten Punkte des gemessenen Profils, zeigte einen ahnlichen Verlauf.

H+

Zu Beginn der Studie betrug der Wert der zu behandelnden Areale 4441um
2816um und fiel infolge der Behandlung nach einem Monat auf 4258um =+
1642um, nach drei Monaten auf 3130um = 1679um und nach sechs Monaten
schliel3lich auf 2826um + 983.9um. Der Unterschied zwischen dem Anfangswert
und dem Endwert (-36.36%) war statistisch signifikant (p = 0.0488). (Abbildung
20)

Das Kontrollareal zeigte folgende Wertentwicklung: Zu Beginn der Studie
3817um = 2051um, nach einem Monat 3499um + 2000um, nach drei Monaten
3382um £ 1345um und nach sechs Monaten 3459um + 1430um. Der gemessene
Unterschied (-9.379%) war statistisch nicht signifikant (p = 0.4125).
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Abbildung 20: Sz, Vergleich der Entwicklung von Behandlungs- und Kontrollareal, Signifikanzen

gemal paired T-test/Wilcoxon signed rank test.

Auch optisch lasst sich mithilfe der Hohenbilder des PRIMOSP gine klare
Abflachung der Narben infolge der Behandlung mit dem fraktionierten CO2-Laser
erkennen. (Abbildung 21)

64



Abbildung 21: PRIMOSPic®c Héhenbild des Behandlungsareals eines Patienten. A = vor der
Behandlung, B = 6 Monate nach der Behandlung. Gut sichtbare Glattung durch Héhenabnahme

der Profilspitzen (weniger Gelb) und Reduktion der Profiltéler (weniger Dunkelblau/Schwarz).

Doch auch wenn der Vorher/Nachher Vergleich innerhalb der behandelten
Gruppe einen signifikanten Behandlungserfolg suggeriert, so konnte im Vergleich
der Werteentwicklungen  zwischen beiden  Gruppen mithilfe  der
Regressionsanalyse (siehe Abbildung 22) kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Werteentwicklung beider Gruppen festgestellt werden.
Bei Smax zeigten sich der p-Wert (p = 0.08655) knapp nicht signifikant und fur
Sz (p =0.1800) konnte ebenfalls kein statistisch signifikantes Ergebnis gemessen
werden. Ein mdglicher Einflussfaktor hinsichtlich der unterschiedlichen
Ergebnisse des Intra- und Inter-Gruppenvergleiches ist hier moglicherweise die

geringe Gruppenstarke.
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Abbildung 22: Regressionsanalyse zum Verlauf der PRIMOS Messwerte in Behandlungs-
(Treatment) und Kontrollgruppe der Studie. Smax ist knapp nicht signifikant (p = 0.08655) und Sz
ist nicht signifikant (p = 0.1800).

4.2.3 Cutometer® dual MPA 580

Mithilfe des Cutometers konnten unterschiedliche Beobachtungen zur

Entwicklung von Hautfestigkeit und Hautelastizitat gemacht werden. (Tabelle 9)

Die Hautfestigkeit (RO) des Behandlungsareals zeigte zu Studienbeginn einen
Messwert von 0.2623mm £ 0.09038mm. Im Laufe der Beobachtungstermine
entwickelte sich der Wert Uber 0.2443mm £ 0.07926 (nach einem Monat) und
0.2143mm £ 0.09698mm (nach drei Monaten) hin zu 0.3420mm % 0.1299mm
(nach sechs Monaten). Dies entspricht einer Verminderung der Hautfestigkeit von
30.38% im gesamten Beobachtungszeitraum. Die Messung des Kontrollareals
ergab zu Studienbeginn Werte von 0.2908mm + 0.09819mm, sowie im weiteren
Verlauf 0.2324mm + 0.08369mm, 0.2208mm * 0.1034mm und 0.2591mm =+
0.1301mm. Wahrend die Veranderungen des Behandlungsareals signifikant
waren (p = 0.0212), war dies beim Kontrollareal nicht nachweisbar. (Abbildung
23)
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Tabelle 9: Entwicklung der Cutometer Messwerte RO und R2 fiir das Behandlungs- und das
Kontrollareal. Absolute und prozentuale Entwicklung der Werte (R2 ist bereits ein prozentualer
Wert, deshalb keine absolute Differenz), p-Wert gemaR unpaired T-test/Mann-Whitney test. T1 =
Zu Studienbeginn, T4 = Zu Studienende

Messparameter ™ T4 A abs. A proz. p-Wert

Behandlungsareal

ROinmm 0.2623 + 0.09068 0.3420 +0.1299 +0.0797 + 30.38% 0.0212

R2 0.8674 +0.1869  0.8071 + 0.1699 - 5.030% 0.0696

Kontrollareal

ROinmm 0.2908 + 0.09818 0.2591 +0.1301 -0.0317 -10.90% 0.3592

R2 0.8195+0.1662 0.8099 + 0.1401 - 0.960% 0.8258

Der Parameter R2, der die elastischen Eigenschaften der Haut wiedergibt, zeigte
weder im Behandlungs- noch im Kontrollareal eine klare und statistisch
signifikante Entwicklung. (Abbildung 24) Im Behandlungsareal wurde der
Startwert mit 0.8674 + 0.1869 gemessen. Nach einem, drei und sechs Monaten
betrugen die Werte 0.8726 + 0.09292, 0.7605 £+ 0.1271 und 0.8071 + 0.1699.
Insgesamt zeigte sich somit Uber alle Messungen eine Abnahme des

Ausgangswertes von knapp 5%, die jedoch statistisch nicht signifikant war.

Im Kontrollareal betrug der Ausgangswert 0.8195 + 0.1662, sowie die Folgewerte
0.8443 + 0.1253, 0.7561 £ 0.1800 und 0.8099 + 0.1401. Die endgultige Differenz
zwischen Ausgangs- und Endwert war mit 0.960% sehr gering und auch nicht

statistisch signifikant.
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Abbildung 23: Entwicklung des Cutometer Messwertes RO, Signifikanzen gemal t-test
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Abbildung 24: Entwicklung des Cutometer Messwertes R2, Signifikanzen gemalR t-test

In der Regressionsanalyse zeigt sich fur den Vergleich von Behandlungsareal
und Kontrollareal ein signifikanter Unterschied bei Betrachtung des Parameters
RO (p = 0.006841) (Abbildung 25). Die Veranderung des Parameters R2 zeigte
im Vergleich zur Kontrollgruppe keine signifikanten Unterschiede (p = 0.4039).
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Abbildung 25: Regressionsanalyse zum Verlauf der Cutometer Messwerte in Behandlungs-
(Treatment) und Kontrollgruppe der Studie. RO ist deutlich signifikant (p = 0.006841) und R2 ist
nicht signifikant (p = 0.4039).

5. Diskussion

Das Verbrennungstrauma stellt in der westlichen Welt, vor allem aber in weniger
entwickelten Landern eine alltagliche Verletzungsmodalitat dar. Neben einer
immer noch ausgepragten Mortalitat gehen Verbrennungen mit langjahriger
Morbiditat, mit  funktionellen, asthetischen und psychologischen
Einschrankungen einher. Dies bedeutet nicht nur individuell starke
Einschrankungen  fur die  betroffenen  Patienten, sondern  auch
gesellschaftspolitisch einen grof3en strukturellen und finanziellen Aufwand fur die
Rehabilitation und Pflege der Betroffenen. Die Entwicklung von effektiven
Therapieschemata zur Verbesserung der posttraumatischen Einschrankungen

von Verbrennungspatienten ist daher von grof3er Wichtigkeit.

Ziel dieser Arbeit war es, so objektiv wie moglich, zu evaluieren, welchen Effekt
die Behandlung von Verbrennungsnarben durch einen fraktionierten CO2-Laser
hat. Im Rahmen kleinerer Studien konnte zwar bereits gezeigt werden, dass eine
fraktionierte CO2-Laserbehandlung Auswirkungen auf die Narbenqualitat hat,
allerdings variierten in den jeweiligen Studien die Anzahl der Behandlungen und
die Abstande zwischen den Behandlungen. Zugleich wurden in der Regel keine
standardisierten Behandlungsschemata verwendet, um eine Vergleichbarkeit

zwischen den behandelten Patienten zu erreichen. Die verwendeten
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Messverfahren orientierten sich zudem malfgeblich an subjektiven Scores und
nicht an objektiven klinischen Messmethoden. Es wurde daher untersucht, ob
eine in Pilotstudien als klinisch effektiv eingestufte TherapiemalRnahme in der
Lage ist im Rahmen einer einzigen Behandlung objektiv messbare
Veranderungen in Verbrennungsnarben zu erreichen, um somit eine gute

Grundlage flr zukunftige Studien und deren Verlaufskontrollen zu schaffen.

Aktuelle Leitlinien zur Behandlung Uberschiellender Narben empfehlen diese
Behandlungsmethode bereits, es existieren gleichzeitig aber kaum Daten dazu,
die auf systematischen, kontrollierten und objektiv dokumentierten Studien
basieren. Es werden deshalb mehr Daten zum Therapieeffekt des fraktionierten

COg-Lasers fur die Behandlung flachiger hypertropher Narben bendétigt.

So geht es nicht nur um die Bestatigung von Leitlinienempfehlungen, sondern
auch darum, Patienten, die unter asthetisch und funktionell stark
einschrankenden Narben leiden, die sich einem gesellschaftlichen Stigma
ausgesetzt sehen und die mit schweren psychologischen Beeintrachtigungen zu
kampfen haben, eine erwiesenermalen effektive Therapiemdglichkeit bieten zu

konnen.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass mit einer einzigen Behandlung mit
dem fraktionierten COg2-Laser nicht nur eine deutliche Abflachung der
Hautprofilunregelmaligkeiten um 36% erreicht werden konnte, sondern auch
eine Verbesserung der Hautfestigkeit um 30%. Im Vergleich mit den
Kontrollarealen konnten vor allem die Effekte der Haut- bzw.
Narbenfestigkeitsverbesserung durch die Laserbehandlung signifikant belegt
werden. Dies war bei den PRIMOSPIc© Parametern zum Narbenrelief nicht der
Fall. Trotz deutlicher nachgewiesener Abflachung im behandelten Areal reichte
ein Glattungseffekt von knapp 36% nicht aus, um im Vergleich mit dem
Kontrollareal statistische Signifikanz zu erreichen. Beim behandelten Areal lag

jedoch im Vergleich zum Ausgangsbefund eine signifikante Veranderung vor.

Durch die Verwendung moderner, Klinischer Fragebdgen konnte die
Narbenentwicklung auf Basis der Beobachtungen von Patienten und Untersucher
genauer charakterisiert werden. Signifikante Verbesserungen konnten
hinsichtlich der Gesamtbewertung der Narben durch die Patienten und die
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Untersucher dokumentiert werden. Aullerdem lie® sich eine statistisch
signifikante Verbesserung hinsichtlich der Lebensqualitatsbewertung infolge der

Behandlung ermitteln.

Die verwendeten Dokumentations- und Messmethoden wurden so gewahlt, dass
nach Moglichkeit alle klinisch relevanten Narbenparameter erfasst und evaluiert
werden konnten. Gleichzeitig wurde sichergestellt, dass die Ergebnisse nicht nur
durch den Untersucher, sondern auch die Patienten nachvollzogen werden

konnten.

Betrachtet man die Entwicklung der einzelnen Messwerte, so fallen einige
Besonderheiten auf. Einen Monat nach der Behandlung zeigen diverse Werte
eher eine Verschlechterung an. Dies ist auffallig bei den Werten ,Pigmentation®,
,Vascularity“ und ,Height“ bei der Vancouver Scar Scale, bei den Parametern
,Vascularity“, ,Pigmentation“ und ,Pliability“ in der POSAS Observer Scale sowie
bei dem Parameter ,Pruritus® der POSAS Patient Scale. Die verwendeten
Fragebdgen bilden hier gut die klinisch beobachtete Entwicklung der Narben
nach der Behandlung ab. So bestehen zu diesem Zeitpunkt noch eine Rdétung
des behandelten Areals, sowie ein leicht dunkler Teint im Vergleich zur
umliegenden Haut. Durch eine Restschwellung kann zudem die Geschmeidigkeit
der Haut bisweilen leicht vermindert sein. Ahnliche Effekte konnten bei
fraktionierter Laserbehandlung der tiefen Dermis Grunewald et al. zeigen, in
deren Studie 28 Tage nach der Behandlung anhaltend ein
Entzindungszellinfiltrat in der histologischen Auswertung als Zeichen

andauernder Abbauvorgange der koagulierten Matrixbestandteile vorlag.(87)

Jedoch lasst sich anhand der weiteren Entwicklung im folgenden
Beobachtungsintervall gut der passagere Charakter dieses Zustands erkennen.
So konnte zwischen dem zweiten und dritten Beobachtungszeitpunkt die grofite
Abnahme der meisten Fragebogenparameter im Laufe der ganzen Studie

beobachtet werden konnte.

Es zeigte sich hier auch, dass die mithilfe des Cutometers gemessene
signifikante  Verbesserung der Narbenfestigkeit im Rahmen der
Fragebogenuntersuchungen bestatigt wurde. Im Observer Teil des POSAS
zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Bewertung der ,Pliability*
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(Narbengeschmeidigkeit) und auch in der Patientenbewertung konnte in der
Kategorie ,Stiffness’ eine Abnahme der Narbenfestigkeit dokumentiert werden
und somit die Behandlungseffektivitat des fraktionierten CO2-Lasers hinsichtlich

dieses zentralen Narbenparameters gezeigt werden.

Betrachtet man die zeitliche Entwicklung der Messwerte, so zeigt sich anhand
der Fragebogenmesswerte in der Vancouver Scar Scale vor allem im Intervall
zwischen einem und drei Monaten nach der Behandlung ein deutlicher Effekt.
Experimentell konnten anhand von Hautbiopsien in diesem Intervall um etwa 2
Monate nach der Behandlung eine deutliche Veranderung der
Kollagenkonzentration im Vergleich zur Untersuchung vor der Behandlung
nachgewiesen werden. Wahrend initial das in flachigen hypertrophen Narben
haufige Kollagen Typ | dominierte, zeigten sich nach der Laseranwendung eine
normalisierte Rate von Kollagen Typ | und lll, sowie eine Zunahme des Anteils
der elastischen Fasern, was fur eine Normalisierung der Hautarchitektur
spricht.(49) Dies ware auch ein Erklarungsansatz flr die Entwicklung der
PRIMOS Parameter, die vor allem im Zeitraum zwischen einem und drei Monaten

nach der Behandlung stattfand.

Schwierig einzuordnen ist die Entwicklung der Cutometer Parameter. RO als
Parameter fur die Hautfestigkeit zeigt hier erst am letzten Messpunkt eine
deutliche Zunahme (entspricht einer Abnahme der Haut-/Narbenfestigkeit).
Denkbar ist, dass hier unter anderem die geringe Fallzahl zu einer nicht
unerheblichen Schwankung der Mittelwerte fuhrt, letztlich bewegt sich auch die
Standardabweichung in einem grol3en Rahmen. Andererseits ist bekannt, dass
Narbenumbauprozesse auch nach einem halben Jahr nach Behandlung noch
andauern konnen(88), weshalb auch ein Nachbeobachtungszeitraum von 6

Monaten empfohlen wird.(89)

Interessant ist die Entwicklung der DLQI Werte. Hier zeigt sich trotz der
Behandlung von relativ kleinen Flachen eine signifikante Abnahme der
Ausgangswerte und im Vergleich zum Beginn der Studie verminderter Einfluss
der Verbrennungsnarben auf die Lebensqualitat. Bei Patienten mit einer Vielzahl
von Vorbehandlungen und einer langen Behandlungshistorie mag auch der
Erfolg der Therapie an diesen kleinen Flachen und somit die Aussicht auf eine

Verbesserung ihrer Narbenproblematik zu den beobachteten Entwicklungen
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beigetragen haben. AbschlieRend klaren lasst sich dies jedoch nicht. Das
Potential zur positiven Beeinflussung der Lebensqualitdt von Patienten mit
Verbrennungsnarben ist dennoch eine wichtige Beobachtung, nachdem die
starke psychologische Beeintrachtigung von Verbrennungspatienten gut bekannt

ist, wenngleich sie haufig nicht nur durch die Narben selbst begriindet ist.(90-92)

Um im Rahmen dieser Studie die Narbenentwicklung so sensitiv wie moglich
abzubilden, wurde versucht durch eine Mischung verschiedener technischer,
objektiver Messmethoden und medizinischer Fragebogen mdoglichst alle
Narbenparameter adaquat zu erfassen. Um eine objektive Auswertung der Daten
von Behandlungs- und Kontrollareal zu erhalten wurden fir den Vergleich die
untersucherunabhangigen technischen Messmethoden verwendet. Fur die
Bewertung des Behandlungsergebnisses wurden zusatzlich etablierte und in

Klinik und Wissenschaft haufig verwendete Fragebdgen verwendet.

Die Auswertung des Oberflachenprofils mithilfe des PRIMOSPc© Systems
funktioniert sehr gut, nachdem es nicht nur die Moglichkeit liefert durch die
Projektion der Voraufnahme die mdglichst deckungsgleiche Ausrichtung der
Folgeaufnahmen zu erreichen und zudem Uber untersucherunabhangige
Auswertungsalgorithmen  verfugt, die die gesamte Aufnahmeflache
berucksichtigen. Obwohl es zu minimalen Abweichungen hinsichtlich der
Ausrichtung der Aufnahmen kommen kann und so eine Verfalschung des
Ergebnisses durch extreme Profilspitzen oder —taler mdglich ware, kann dies auf
Basis der deutlichen und statistisch signifikanten Veranderungen auch im
Rahmen der gemittelten Oberflachenparameter Sz (Zehnpunktewert) prinzipiell
ausgeschlossen werden. Letztlich bietet das PRIMOS System eine Vielzahl von
Analyseparametern, deren individuelle Eignung flr die Untersuchung von Narben
noch nicht abschlieliend geklart ist. Wahrend gerade die Eignung von Sz fur die
Untersuchung von Narben bereits wissenschaftlich untersucht und bestatigt
werden konnte, existieren insgesamt kaum Studien, welche die Anwendbarkeit
und die Aussagekraft der verschiedenen analysierbaren Parameter weiter
charakterisieren.(79) Trojahn et al. untersuchten die Reliabilitdt und Validitat
verschiedener PRIMOS Parameter an menschlicher Haut, bezogen hier jedoch
lediglich Parameter der Linienrauheit (unter anderem Rmax, Rz, Ra) und nicht
der Flachenrauheit ein, wie in dieser Arbeit. Es zeigte sich, dass die genannten
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Parameter bei der Analyse des Hautreliefs bevorzugt werden sollten.(93)
Nachdem die Messung der Linienrauheit jedoch explizit das manuelle Ziehen
einer Linie im Messfeld erfordert, welche anschliel3end auf ihnre Rauheit analysiert
wird und somit weder die gesamte gemessene Flache in Betracht gezogen wird,
noch eine echte Untersucherunabhangigkeit im Rahmen der Analyse gegeben
ist, erfolgte im Rahmen der Studie die automatisierte Einbeziehung der ganzen

Flache durch die Evaluation der Flachenrauheit.

Wahrend die Auswertung der Oberflachenrauheit durch das PRIMOSP®® System
eine flachenbezogene Auswertung ermdglicht, ist dies in der Bewertung der
Hautfestigkeit und —elastizitat mit dem Cutometer nicht mdglich. Auch bei
Verwendung mehrerer Messpunkte bleibt die Auswertung sehr punktuell. Mit
einem Sondendffnungsdurchmesser von 2mm ist es zudem fast unmoglich
Folgemessungen an derselben Stelle durchzufuhren. Im Vergleich zum
gemessenen Areal ist die Sondendffnungsflache aulRerst klein, sodass hinterfragt
werden muss, wie viele Einzelmessungen nétig sind, um die Hautfestigkeits- und
Elastizitatsparameter adaquat wiederzugeben. Auffallig waren zudem die im
Rahmen der Messung ermittelten hohen Werte fur den elastischen Parameter
R2. Die hier gemessenen Werte fur Behandlungs- und Kontrollareal zeigten
hierbei héhere Werte (rechnerisch hohere Elastizitat) als andere Studien bei
jungen gesunden Menschen finden konnten.(94) Nachdem jedoch sehr feste
Haut nur schwer durch Unterdruck auslenkbar ist und nach Ablassen des
Druckes die vorherige Position fast sofort erneut einnimmt, fuhrt dies im Rahmen
der Messungen zu falsch hohen Elastizitdtswerten. Dieser Effekt wurde vorab
bereits in einzelnen Studien als Ceilingeffekt beschrieben und konnte nun auch
in dieser Arbeit erneut nachgewiesen werden. Nedelec et. al beschreiben hier
dass auf Basis des geringen durch das System erzeugten Unterdruckes nur eine
geringe Auslenkung bei sehr festem Narbengewebe erfolgt und dass hierdurch
die Auflésbarkeit von Veranderungen und somit die Sensitivitat des Gerates im
Vergleich zu starker auslenkbarem Gewebe (weniger schwere Narbenbildung
oder gesunde Haut) sehr gering ist oder gar nicht erst adaquat abgebildet werden
kann. An festerem Hautgewebe, wie es bei hypertrophen Narben der Fall ist,
scheint somit die Einsetzbarkeit des Cutometers zur Einschatzung der Elastizitat
unzureichend zu sein. Ob dies am zu geringen Ansaugdruck des Systems liegt

oder ob durch Veranderung der Untersuchungsparameter (Ansaug- und
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Ablassphase, Wiederholungsfrequenz) Einfluss auf die Reliabilitdt genommen
werden kann, verbleibt unklar, nachdem auch hier kaum Untersuchungen zur
Anwendung an Narbengewebe vorliegen, die dahingehend eine genauere
Analyse durchfuhren.(85, 95)

Fir eine weitere Auswertung der Hautelastizitat ware somit eine histologische
Auswertung der Haut mit Evaluation der elastischen Faserdichte und —architektur
notwendig, die jedoch im Rahmen dieser Studie aufgrund fehlender

Genehmigung durch die Ethikkomission nicht durchgefuhrt werden konnte.

Sieht man sich die weitere Evaluation der Narbenqualitat auf Basis der
Fragebogen POSAS und VSS an, so verlaufen die Werte des POSAS Observer
Teils und der Vancouver Scar Scale sehr ahnlich. Nachdem beide Fragebdgen
haufig verwendet werden, muss man sich dennoch fragen, ob es im Rahmen
zukUnftiger Studien Sinn macht, dem POSAS aufgrund seines detaillierteren
Designs den Vorzug zu geben. Zu diesem Schluss kommen auch Deng et al. in
ihrem 2018 erschienenen Ubersichtsartikel tber die Messung von
Vaskularisierung von Narben, in dem der POSAS als sensitivere Option
beschrieben wird.(96) Ein weiterer Vorteil des POSAS ist die Berticksichtigung
der  Patientenperspektive. Wahrend sich erfahrungsgemalf mit
patientenbewerteten Fragebdgen haufig eine deutlich pessimistischere
Einschatzung durch die Patienten als durch das arztliche Personal zeigt(97),
konnte in dieser Studie eine signifikante Abnahme der POSAS Patient Scale
demonstriert werden. Zwar zeigten die Einzelkategorien keine signifikanten
Veranderungen, klar rucklaufige Tendenzen waren allerdings in mehreren

Kategorien zu beobachten.

Die Wichtigkeit der Patientenperspektive darf nicht unterschatzt werden, weil
gerade bei Verwendung von sehr sensiblen Messmethoden, wie dem PRIMQOSPice
und dem Cutometer auch Veranderungen entdeckt werden kénnen, die ohne
weitere Hilfsmittel kaum wahrnehmbar sind. Letztlich zeigt sich erst Uber die
Verwendung der Fragebdgen, dass die positiven Ergebnisse der technischen
Analysen auch fur die Patienten wahrnehmbar sind und somit Uberhaupt erst
klinische Relevanz erhalten.
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Der Stellenwert dieser Veranderungen wiederum schlagt sich im DLQI nieder.
Nachdem Einschrankungen der Lebensqualitat durch Symptomlast, sowie
funktionelle und asthetische Beeintrachtigung haufig die Grundlage des
Behandlungswunsches sind und durch den DLQI abgebildet werden, zeigt eine
Abnahme der Punktzahl hier einen Therapieerfolg an. Im Rahmen der Studie
konnte gezeigt werden, dass das Patientenkollektiv zu Studienende im Hinblick
auf die Lebensqualitat weniger eingeschrankt ist als zu Studienbeginn. Zwar
kann auf Basis des Fragebogens kein kausaler Zusammenhang bewiesen
werden, jedoch sind entsprechende Effekte hier naheliegend. Auch in der Studie
von Issler-Fisher et al. zeigte sich 2017 nach lediglich einer CO2-
Laserbehandlung von hypertrophen Verbrennungsnarben eine signifikante
Verbesserung der Lebensqualitat im Rahmen der Messung mittels Burn-Specific
Health Scale (BSHS-B).(98)

Bisher konnten zu den molekularen und klinischen Wirkungsmechanismen des
fraktionierten CO2-Lasers verschiedene Beobachtungen gemacht werden. So
konnte nachgewiesen werden, dass die Behandlung einen Einfluss auf die
Expression von Hitzeschockproteinen, Matrixmetalloproteasen,
Wachstumsfaktoren der TGF-B Familie und weiterer Faktoren der Wundheilung
und Narbenbildung hat.(46) Ferner konnte gezeigt werden, dass durch
Hitzeschocks  starker exprimierte  Hitzeschockproteine zu  hoheren
Konzentrationen von Procollagen | und Ill in Fibroblasten der Haut fuhren.(44)
Mehrere klinische Studien konnten im Folgenden Verbesserungen von klinischen
und histologischen Parametern zeigen(47-49, 99), wobei in vielen Studien
lediglich digitale Fotografie und Fragebdgen zur Auswertung verwendet wurden
und keine nichtinvasiven objektiven Messmethoden zur genaueren
Charakterisierung der Narbenentwicklung. Obwohl bisher Studien mit
kontrollierten Designs veroffentlicht wurden, erfolgte hier haufig kein direkter
Vergleich der einzelnen Gruppen, sondern lediglich eine Analyse der Daten
innerhalb der Gruppen und eine anschlieBende Gegenuberstellung der
Ergebnisse.(43, 45)

Offen blieb im Rahmen der bereits existierenden Studien bisher, in welchem
Umfang sich die Narben entwickeln, wenn sie einmalig mit standardisierten

Einstellungen behandelt werden und wie sich diese Entwicklung im Vergleich zu
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einer unbehandelten Kontrolle verhalt. Fur das Kontroll-Design wurden in der
vorliegenden Arbeit erstmals Untersuchungsmethoden verwendet, die — im
Gegensatz zu Fragebdgen — unabhangig von Untersucher-Bias sind und
wodurch objektiv das Potential der Behandlung beschrieben werden kann.
Eindeutige Effekte zeigten sich hier fur die Entwicklung der Hautfestigkeit, die mit
einmaliger Behandlung bereits statistisch signifikant reduziert werden konnte.
Obwohl  deutliche  Veranderungen im  Hautrelief  innerhalb  der
Behandlungsgruppe gezeigt werden konnten, waren diese im Vergleich zur
Kontrollgruppe statistisch nicht signifikant. Wenngleich ein Teil der Ergebnisse
hier knapp nicht signifikant war und dennoch deutliche Veranderungen in den
behandelten Arealen gezeigt werden konnten, bleibt zu hinterfragen, ob das
Ergebnis aufgrund zu konservativer Behandlung oder Einstellungen bei den
glattenden Behandlungsschritten oder aufgrund des Studiendesigns und einer
unzureichenden Fallzahlschatzung keine signifikanten Veranderungen zeigte.
Letztlich sind die Fahigkeiten des fraktionierten CO2-Lasers fur die Korrektur des
unregelmaligen Oberflachenreliefs auch in der Literatur gut dokumentiert.
Bereits Cervelli et al. beschrieben 2010 in ihrer Studie zur Behandlung von
posttraumatischen und pathologischen Narben mit dem gleichen Laser, der auch
im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde, eine signifikante Verbesserung der
Hauttextur.(43) Christophel et al. verglichen eine fraktionierte CO2-
Laserbehandlung mit der Dermabrasion hinsichtlich ihrer Effektivitat und
Sicherheit bei der Behandlung von postoperativen Narben. Hier zeigte sich eine
vergleichbare Effektivitat des COz-Lasers hinsichtlich der Narbenglattung, bei
jedoch Uberlegenem Sicherheitsprofil.(100) Trotz nicht vollstandig signifikanter
Messwerte im Rahmen dieser Studie ist daher weiter von der bekannten
Effektivitat des fraktionierten COz2-Lasers flur diese Indikation auszugehen. Auf
Basis der Ergebnisse dieser Studie scheint es wahrscheinlich, dass fur eine
deutliche Korrektur des Oberflachenreliefs mehr als eine Sitzung nétig ist, wie es
etwa auch bei der Behandlung von Aknenarben der Fall ist. Dies ist auch der
Standpunkt von Expertengruppen, die fir Indikation der Narbenbehandlung
mindestens drei Sitzungen mit dem fraktionierten CO2-Laser empfehlen.(88)
Dass signifikante Ergebnisse bereits nach einer Sitzung vorliegen, lasst
vermuten, dass durch weitere Behandlungen noch deutlich ausgepragtere

Verbesserungen des Narbenbildes moglich sein kdnnten.
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Die klinische Erfahrung zeigt jedoch auch, dass die endgultigen Ergebnisse
aufgrund der andauernden Umbauprozesse des Kollagengerists der Dermis erst

etwa 6-9 Monaten nach einer Behandlung zu erwarten sind.(101, 102)

Die Verwendung von unterschiedlichen Fragebdgen erganzte die technischen
Messmethoden gut, ist aber naturgemal} auf beiden Seiten durch ein deutliches
Bias behaftet. Unterschiedliche Anspriche und Erwartungshaltungen
beeinflussen die Reliabilitat der Ergebnisse, wodurch die Eignung im Hinblick auf
eine kontrollierte Studie hinterfragt werden musste. Deshalb wurde in dieser
Studie darauf verzichtet die Fragebogen zur Analyse des Gruppenvergleichs zu
verwenden und stattdessen Wert auf mdglichst objektive und biasunabhangige

Messmethoden gelegt.

Unbefriedigend zeigten sich die Ergebnisse aus der Verwendung des Vectra
Systems. Wahrend die standardisierten und identisch ausgeleuchteten
Fotoaufnahmen zu Dokumentationszwecken gut geeignet sind, liel3 sich tber die
integrierten Messmodule keine verwendbare Evaluation der
Therapiemalnahmen durchfihren. Limitierend war hierfir die fotografische
Auflésung des Systems, die nicht in der Lage war die Feinheiten der Narben
dreidimensional abzubilden. Letztlich muss auch diskutiert werden, ob
standardisierte Fotoaufnahmen mit einem digitalen Fotosystem im Rahmen
ahnlicher Studien nicht eine bessere Option zur Fotodokumentation darstellen,
da sie bei einer héheren Auflésung, besserer Mobilitat und Flexibilitdt sowie
deutlich geringerer Kosten deutliche Vorteile gegenlber dem verwendeten Vectra

System bieten.

Im Rahmen dieser Studie zeigen sich eine Reihe von Limitierungen. Die
Patientenzahl ist mit insgesamt 10 Teilnehmern relativ gering. Zwar konnte durch
die Kontrolle im Patienten selbst eine intrinsische Verdoppelung der Fallzahl
erreicht werden, dennoch resultieren starke Schwankungen der Messungen,
hohe Standardabweichungen und eine reduzierte statistische Aussagekraft
beziehungsweise Power. In der Literatur existieren bis dato wenige grofRe
kontrollierte Studien zur Verbrennungsnarbenbehandlung mit dem CO2-Laser.
Cervelli et al. verglichen 2010 die Effekte einer fraktionierten COo-
Laserbehandlung mit einer Dermabrasion an insgesamt 60 Patienten (30 pro

Gruppe) in einer der grofRten kontrollierten Studien zu dieser Thematik.(43)
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Blome-Eberwein et al. konnten sogar 80 Patienten in ihrer kontrollierten Studie
einschlie®en.(103) Viele Studien haben jedoch weniger als 20 Patienten
inkludiert.(45, 104)

Im Rahmen des standardisierten Behandlungsplans erfolgte die Verwendung
einheitlicher Behandlungsparameter an allen Patienten. Lediglich die Anpassung
der MicroPulse Energy erfolgte im ersten Behandlungsschritt individualisiert um
der unterschiedlichen Narbendicke bei den jeweiligen Patienten Rechnung zu
tragen und jeweils die tiefe Dermis zu erreichen um dort Uber die lokale
Hitzeentwicklung den gewlnschten Behandlungseffekt zu erzielen. Zwar ist der
zweite Behandlungsschritt mit der oberflachlichen Ablation feiner Narbenstrange
hoch individuell, je nachdem ob entsprechende Narbenstrange vorliegen oder
nicht und in welchem Ausmal} das der Fall ist, dennoch konnte hier ein
einheitlicher Behandlungsplan geschaffen und angewendet werden, dessen
Abfolge und Einstellungen mit geringen Abweichungen seither auch als
Herangehensweise fir die CO2-Laserbehandlung von Verbrennungsnarben
empfohlen wird.(55) Im Rahmen dieser Abfolge liegt der Fokus zunachst auf der
Induktion von Remodellingvorgangen in der tiefen Dermis, bevor im zweiten und
dritten Behandlungsschritt der Fokus auf dem Abtragen prominenter
Narbenstrange und einer generellen oberflachlichen Narbenglattung liegt. In
vielen anderen Studien erfolgt entweder keine dezidierte Beschreibung der
exakten  Therapieparameter oder die Behandlungsparameter, die
Behandlungsanzahl oder sogar die Lasermodalitdten sind so variabel, dass ein
Vergleich der Ergebnisse nur schwer maglich ist.(47, 52) Dies stellt somit eine
der wenigen aktuell verfigbaren Studien dar, die aufgrund ihres standardisierten
Behandlungsplanes, der zudem im Detail veroffentlicht wurde, eine interne und

externe Vergleichbarkeit der Daten gewahrleistet.

Im Rahmen der statistischen Auswertung der Studie erfolgte einerseits innerhalb
der behandelten und der unbehandelten Gruppe ein Vorher/Nachher Vergleich
zwischen den Werten, die vor der Behandlung erhoben wurden und den Werten
zum Abschluss der Studie. Hiermit sollte der Behandlungseffekt in der
behandelten Gruppe analysiert werden und gleichzeitig untersucht werden, ob
eine intrinsische Veranderung der unbehandelten Narben durch andauernde
Narbenumbauprozesse vorlag. Wahrend durch die Untersuchung der
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behandelten Narben eindeutige, signifikante Veranderungen fir das Narbenrelief
und die Narbenfestigkeit gezeigt werden konnten, zeigten sich die unbehandelten
Narben ohne Veranderungen. Nachdem im Rahmen dieser Studie lediglich
Patienten mit reifen Narben eingeschlossen wurden, war hier auch primar keine

Veranderung dieser Areale zu erwarten gewesen.

Um letztlich jedoch zu erdrtern, ob die Veranderungen in der behandelten Gruppe
sich signifikant von der Kontrolle unterscheiden, erfolgte hier die lineare
Regressionsanalyse und der Vergleich der Steigungen. Optimalerweise ware die
Auswertung hier mit einer zweifaktoriellen repeated-measures analysis of
variance (ANOVA), die einerseits den Effekt der Zeit, andererseits den Effekt der
Therapie in die Berechnung miteinbezieht erfolgt. Hierfir hatten jedoch komplette
Datensatze vorliegen mussen. Nachdem bei der Cutometermessung einzelne
Werte aufgrund von Artefakten aus der Messreihe entfernt werden mussten, war
hier eine Anwendung dieses Tests nicht moglich. Zwar hatten entsprechende
Licken durch Imputation gefillt werden kdnnen, bei der geringen Fallzahl dieser
Studie hatte dies jedoch zu einem erheblichen Verfalschen der Studiendaten
fuhren kdnnen, weshalb diese Option verworfen wurde. Die Analyse mithilfe der
Regression stellt daher fur den Gruppenvergleich bei der Narbenfestigkeit (RO)
einen Behelf dar, dessen Aussagekraft kritisch betrachtet werden muss, wahrend
die Wertentwicklung der Werte flr das Narbenrelief (Smax und Sz) durch die

lineare Regression gut abgebildet werden konnte.

Letztlich zeigt sich auch hier erneut die Limitierung durch die geringe
Probandenzahl. Dies betrifft auch die ausgebliebene statistische Analyse der
Messpunkte nach einem und drei Monaten. Zu untersuchen zu welchem
Zeitpunkt statistisch der Grolteil des Therapieeffektes zu erwarten ist, konnte
helfen Therapieplane aufzustellen und optimale Behandlungsintervalle zu
planen. Eine entsprechende Analyse war jedoch im Rahmen dieser Studie nicht
moglich, da durch multiples Testen eine weitere Ausdinnung der statistischen
Aussagekraft der Daten zu erwarten gewesen ware.

Flr zuklnftige Studien bleiben nun die Anwendung der Grundlagenergebnisse
und  deren Umsetzung im  Rahmen  systematischer  klinischer
Behandlungsablaufe. Der Fokus sollte darauf liegen zu evaluieren wie viele

Behandlungseinheiten bendtigt werden, um eine signifikante Korrektur des
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Hautreliefs zu erreichen, wie weit Hautfestigkeit und —elastizitat normalisiert
werden konnen und in welchem Rahmen und wann eine Wiederherstellung einer
physiologischen Hautarchitektur durch die Behandlung mit dem fraktionierten

CO2z-Laser maoglich ist.

Um ein moglichst hohes Evidenzniveau zu erreichen, empfehlen sich fur die
weiteren  Untersuchungen ein kontrollierter Versuchsaufbau und die
Dokumentation mit mdoglichst objektiven Dokumentationsmethoden, um den
COz2-Laser zur Behandlung von flachigen hypertrophen Narben als zuverlassige

und sichere Therapieoption zu etablieren.

Wichtig ist hierbei, dass diese Methode kein Konkurrenzverfahren zu
bestehenden konservativen und chirurgischen MalRhahmen darstellt, sondern
Arzten und Patienten als zusatzliche Option zur Verfligung steht, um asthetische
und funktionelle Einschrankungen durch flachige hypertrophe Narben weiter zu

behandeln.

6. Zusammenfassung

Flachige hypertrophe Narben entstehen durch Verbrennungen, Verbrihungen
oder Veratzungen. Die resultierende unregelmaflige Narbenbildung ist
gekennzeichnet durch die Bildung indurierter Strange, von Kontrakturen und
einer hypertrophen, stark unregelmafigen Hautoberflache. Dadurch kommt es
nicht nur zu einer enormen asthetischen Beeintrachtigung, sondern auch
funktionellen Einschrankungen. Die starke Vernarbung kann zudem eine
deutliche Belastung der taglichen Lebensqualitat mit sich bringen und geht nicht
selten mit einer Stigmatisierung in der Offentlichkeit einher, die das Wohlbefinden

der Patienten weiter einschrankt.

Wahrend in der Akutversorgung von Verbrennungen, Verbrihungen und
Veratzungen dezidierte Behandlungskonzepte existieren, die seit Jahren
wohlerprobt sind, ist die Versorgung der resultierenden Narben wenig

standardisiert und es fehlen evidenzbasierte Therapieempfehlungen.
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Die aktuellen internationalen Leitlinien zur Behandlung tUberschiel3ender Narben
empfehlen fur die Behandlung flachiger hypertropher Narben den Einsatz des

fraktionierten CO2-Lasers.

Erste Pilotstudien konnten mithilfe digitaler Fotografie, unterschiedlichen
Fragebogen und histologischen Untersuchungen die Wirksamkeit des Lasers in
der Behandlung verbrannter Haut bereits zeigen. Allerdings bedienten diese
Studien sich vielfach uneinheitlicher Methodik, beruhten auf nichtstandardisierten
Lasereinstellungen oder vernachlassigten objektive, nichtinvasive

Messmethoden zur Charakterisierung des Behandlungsergebnisses.

In der vorliegenden Studie wurde deshalb versucht im Rahmen eines
kontrollierten  Studiendesigns den Effekt einer fraktionierten CO2-
Laserbehandlung auf hypertrophe Verbrennungsnarben naher zu beschreiben.
Hierzu wurden moderne nichtinvasive Messmethoden zur Evaluation der
Oberflachenbeschaffenheit der Narbe (PRIMOSP®), der Hautfestigkeit und —
elastizitat (Cutometer dual MPA 580) verwendet und durch populare Fragebdgen
zur Evaluation von Narben (Vancouver Scar Scale und Patient and Observer
Scar Assessment Scale) sowie der Lebensqualitdt (Dermatology Life Quality
Index) erganzt. Messungen fanden vor der Behandlung mit dem Laser statt,
sowie einen, drei und sechs Monate nach der Behandlung. Gelasert wurde ein
etwa 10cm mal 10cm grolies Narbenareal, wahrend ein moéglichst identisches
Narbenareal in gleicher Grof3e bestimmt und fur den Zeitraum der Studie als

unbehandeltes Kontrollareal beobachtet wurde.

Die Ergebnisse zeigten deutlich die Wirksamkeit der Behandlung. Im Rahmen
des Beobachtungszeitraumes zeigten alle narbenspezifischen Fragebdgen eine
deutlich signifikante positive Entwicklung der Narbenparameter. Zudem gaben
die Patienten im Rahmen des DLQI an zu Ende der Studie weniger starke

Einschrankungen ihrer Lebensqualitat durch ihre Narben zu empfinden.

Die objektiven Messmethoden, die fiur den kontrollierten Versuchsaufbau
verwendet wurden, zeigten bei den Behandlungsarealen einen signifikanten
Ruckgang der Hautprofilunregelmalligkeiten um 36%, wahrend die Kontrolle

keine signifikanten Veranderungen zeigte.
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Die Hautfestigkeit nahm nach einer Behandlung im Rahmen der Studie um 30%
ab.

Zusammengefasst konnte somit basierend auf den Fragebogenergebnissen eine
deutliche Verbesserung der Narbenqualitat nach nur einer Behandlung
festgestellt werden. Bestatigt wird dies durch die objektiven Messungen. So
zeigte sich die Haut deutlich weicher und auch eine Wirkung auf das
Oberflachenrelief der Narben konnte nachgewiesen werden. In weiteren Studien
wird nun gezeigt werden mussen, wie grol3 der kumulative Effekt mehrerer
Behandlungen sein kann und wie diese Erkenntnisse zur Erstellung einer

evidenzbasierten Therapieempfehlung beitragen konnen.
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