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1. Einleitung

1.1 Hinfihrung zum Thema

Das Streben nach einem makellosen Erscheinungsbild der Haut nimmt in unserer Gesellschaft einen
immer groferen Stellenwert ein. Die Therapie von Narben ist hierbei ein wichtiger Bestandteil der
Dermatologie. Die Ablaufe der physiologischen Wundheilung erklaren die Entstehung einer Narbe und
zeigen, dass die Umbauprozesse im Narbengewebe bereits nach wenigen Monaten abgeschlossen sind.
Somit stellt die Behandlung von reifen Narben, welche langer als ein Jahr bestehen, eine sehr grole

Herausforderung dar.

Die Arbeitsgruppe fir Narbentherapie der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat in Miinchen betreut Patienten mit allen Formen der pathologischen
Narbenbildung. Narben die durch autoaggressives Verhalten entstehen (Selbstverletzungsnarben,
Ritznarben) stellen hierbei eine gesonderte Gruppe dar, fur die es keine leitliniengerechte
Therapieempfehlung gibt. Neben den etablierten Therapieansétzen der Narbenbehandlung ermdéglicht
der Einsatz von Lasern in den letzten Jahren neue Behandlungsmdglichkeiten.** Das vorliegende
Forschungsvorhaben zeigt, dass das Erscheinungsbild von reifen Selbstverletzungsnarben durch den
Einsatz eines fraktionierten, nicht-ablativen 1565nm Erbium glass (Er:glass) Lasers verbessert werden
kann. Erstmalig konnte hiermit eine minimal-invasive, effektive Therapieoption flr
Selbstverletzungsnarben aufgezeigt werden. Dabei wurde die Narbenqualitdt mittels modernster
Messtechniken evaluiert. Neben subjektiven Messmethoden, wie digitaler Fotodokumentation und
standardisierten Fragebdgen, konnte durch die objektive Auswertung mittels Phaseshift Rapid In vivo
Measurement of Skin (PRIMOS) absolute Daten zu kleinsten Verdanderungen im Narbengewebe erhoben

werden.

In der Behandlung von Striae distensae albae (SD, Schwangerschaftsstreifen, Dehnungsstreifen,
Wachstumsstreifen) nimmt die Licht- und Lasertherapie bereits seit Langerem einen bedeutenden
Stellenwert ein. SD entsprechen klinisch und histologisch atrophem Narbengewebe und zeigen sich sehr
therapieresistent. Durch den Einsatz von Lasersystemen soll, auch noch nach Jahren ihres Bestehens,
ein Gewebeumbau eingeleitet werden, der zu einer Reduktion ihrer Visibilitat fihrt. Zahlreiche Studien
zur Licht- und Lasertherapie von SD wurden in den letzten Jahren verdffentlicht, mit teils
widerspriichlichen Daten. Die Studienlage wird daher kontrovers diskutiert. Haufig dient vorrangig eine
Vorher-Nachher Fotodokumentation der Darstellung eines vermeintlichen Therapieerfolges. Aus
diesem Grund ist ein weiteres Ziel dieser Arbeit die Generierung objektiver Daten zur Evaluation der

Lasertherapie von SD albae, unter Verwendung des oben genannten Laseransatzes fur die Behandlung
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von Selbstverletzungsnarben. Hierfir wurden prazise Messtechniken, wie das PRIMOS Messgerat,

sowie etablierte Fragebdgen eingesetzt.

Die Ergebnisse der Forschungsvorhaben wurden in zwei getrennten Publikationen und als
Originalarbeiten in internationalen Journalen verdffentlicht. Die vorliegende kumulative Dissertation
schafft mit der einleitenden Zusammenfassung einen Uberblick tiber die Abl4ufe der physiologischen
Wundheilung und tber die verschiedenen Formen der pathologischen Narbenbildung, um anschlieRend
die untersuchten Indikationen sowie die in der Studie angewandte Methodik, darzustellen.

1.2 Physiologische Wundheilung und Narbenbildung

Die physiologische Wundheilung ist ein dynamischer Prozess der in drei ineinander ubergehenden
Phasen ablauft: exsudative bzw. inflammatorische Phase, Proliferationsphase und Regenerationsphase?,
welche im Folgenden néher dargestellt werden. Nur epidermale L&sionen oder Wunden der fetalen Haut
heilen als restitutio ad integrum komplikationslos und narbenlos ab.®

Die exsudative bzw. inflammatorische Phase umfasst die ersten Stunden nach einem Trauma. Bei
dermalen Gewebeverletzungen kommt es nach Beschadigung von GefaRen zundchst zur
Thrombozytenaggregation und initialen Blutstillung. Parallel folgt die enzymatische Aktivierung der
Gerinnungskaskade und des Komplementsystems. Es bildet sich ein provisorischer Wundverschluss aus
Thrombozyten, Fibrinfasern und Fibronektin. Aus Thrombozytengranula freigesetzte Zytokine locken
Lymphozyten, neutrophile Granulozyten und Makrophagen an, die in das geschadigte Gewebe
einwandern und Zelltrimmer phagozytieren.® Die frei werdenden proinflammatorischen Substanzen
(u.a. transforming growth factor (TGF)-beta, Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha, epidermal growth
factor (EGF), vascular endothelial growth factor (VEGF), platelet-derived-growth factor (PDGF))
induzieren eine lokale Entziindungsreaktion und fuhren zur Aktivierung von Keratinozyten und
Fibroblasten.” Die Reepithelialisierung beginnt innerhalb von Stunden nach einer Verletzung.
Epidermale Stammzellen aus Hautanhangsgebilden wie den Haarfollikeln, 16sen den geronnenen
Blutpfropf. Sie proliferieren unter dem Einfluss von Wachstumsfaktoren, migrieren vom Wundrand in
den Gewebedefekt ein und filhren zu einem epithelialen Verschluss.®

48 bis 72 Stunden nach der initialen Verletzung setzt die Proliferationsphase ein, welche drei bis sechs
Wochen anhalten kann. Unter dem kontinuierlichen Einfluss von Wachstumsfaktoren wandern
Fibroblasten aus dem Woundrand in das beschadigte Gewebe ein. Diese synthetisieren das
Granulationsgewebe, bestehend aus Prokollagen, Proteoglykanen und Hyaloronséure.® Zahlreiche neue
Kapillaren proliferieren unter dem Einfluss des von Keratinozyten freigesetzten VEGF.® Die Bildung
neuer BlutgeféaBe ist notwendig um Sauerstoff und Néahrstoffe in die Wunde zu transportieren und den
Zellstoffwechsel im Granulationsgewebe aufrecht zu halten.

In der Regenerationsphase, welche bis zu einem Jahr andauern kann, kommt es zur
Bindegewebsverdichtung und Kontraktion der Wunde. Durch die Wirkung von TGF-beta differenzieren

Fibroblasten zu Myofibroblasten. Durch die Bildung von kontraktilen, aktinhaltigen Mikrofilamenten
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und einer Steigerung der Kollagenproduktion fiihren sie zu einer zunehmenden Wundkontraktion.
Wahrend des Ubergangs vom Granulationsgewebe zum Narbengewebe wird das Typ-111 Kollagen zu
reifem Typ-1 Kollagen umgebaut. ® Dies bewirkt eine Zunahme der ReiRfestigkeit und mechanischen
Belastbarkeit des Gewebes.

Im Verlauf nehmen Zelldichte und Vaskularisierung ab. Die wahrend der Proliferationsphase vermehrt
gebildeten extrazelluldaren Matrixbestandteile werden uber proteolytische Enzyme abgebaut. Die
verdichtete Vaskularisierung wird durch apoptotische VVorgéange reduziert.

Die Ablaufe der Wundheilung sind fur das Verstandnis des vorliegenden Forschungsvorhabens wichtig.
Die physiologischen Umbauprozesse der Wundheilung verlangsamen sich wenige Monate nach dem
Trauma, bis sie schlieRlich stagnieren. Als Endzustand der Wundheilung resultiert azelluldres
Narbengewebe (lat. cicatrix), was therapeutisch schwierig zu behandeln ist. Das narbige Ersatzgewebe
kennzeichnet sich durch den Verlust von Hautanhangsgebilden wie Haarfollikeln, Talg- und
SchweiBdriisen, das Fehlen von Melanozyten sowie den Untergang der urspriinglichen Kollagenstruktur

mit deutlich reduzierter Belastbarkeit im Vergleich zur unversehrten Haut.'

Eine Dysregulation in Synthese und Abbau der oben beschriebenen komplexen Abldufe kann in der
Bildung einer sogenannten pathologischen Narbe resultieren. Die Entstehung einer pathologischen
Narbe héngt hierbei von individuellen Faktoren, wie dem Verletzungshergang, der Lokalisation des

Traumas, dem Alter des Patienten und der genetischen Pradisposition ab.*23

1.3 Pathologische Narben und Behandlungsoptionen
Basierend auf den deutschen und englischsprachigen Leitlinien zur Narbentherapie werden
verschiedene pathologische Narbentypen unterschieden: Hypertrophe Narben (HTN), Keloide und

atrophe Narben. 13 12

1.1.1 Hypertrophe Narben und Keloide

HTN sind gutartige Bindegewebsvermehrungen der Haut, die aufgrund einer fehlgesteigerten
Proliferation von Fibroblasten und einer konsekutiv Uberschiefenden Bildung von extrazellularen
Matrixbestandteilen entstehen.® Dies fiihrt zur einer (iber das Hautniveau erhabenen, aber stets innerhalb
der Grenzen der urspriinglichen Verletzung bestehenden Narbe.*® Eine genetische Pradisposition fiir das
Auftreten von HTN scheint nicht vorzuliegen. Schon innerhalb weniger Wochen nach einem Trauma
kann es zu ihrer Entwicklung kommen. HTN zeigen im ersten Jahr eine spontane
Rickbildungstendenz.'*

Keloide sind, &hnlich wie HTN, benigne Wucherungen der Haut, die aufgrund eines gestorten
Gleichgewichts aus Synthese und Abbau dermaler Fasern innerhalb des Wundheilungsprozesses
entstehen. lhre genaue Pathogenese ist nur unzureichend verstanden und Gegenstand aktueller

Forschungsbemiihungen. In der Entstehung von Keloiden werden ein gestrtes Zusammenspiel von
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exogenen und endogenen Wachstumsfaktoren, eine dysregulierte Apoptose und hormonelle
Einflussfaktoren diskutiert.®* Im Vergleich zu HTN scheint bei der Entstehung von Keloiden eine
genetische Prédisposition vorzuliegen. Menschen mit dunklem Hautkolorit (Fitzpatrick 1V-VI) sind
besonders haufig betroffen.®™ Keloide wuchern als scharf begrenzte, knotige bis flachige, panzerartige
Gewebevermehrungen derber Struktur tGber die Grenzen der vorausgegangenen Verletzung hinaus und
infiltrieren dabei die angrenzende Haut. Prédilektionsstellen sind die Schultern, der obere
Ruckenbereich, das Dekolleté und die Ohrldppchen. Oftmals entstehen sie erst Monate nach einem
banalen Mikrotrauma.* Eine spontane Riickbildung ist nicht beschrieben. Keloide kdnnen tiber Monate
bis Jahre progredient wachsen und auch nach einer abgeschlossenen Behandlung als Rezidiv wieder
auftreten. Eine Vielzahl der betroffenen Patienten leidet unter Symptomen wie Schmerzen und

Pruritus.®

Die Therapieoptionen fir HTN und Keloide haben sich in den letzten Jahren stetig erweitert. Etablierte
Verfahren sind die intralasional angewandte Glukokortikosteroidapplikation mit kristalliner
Triamcinolonacetat (TAC) Suspension, meist in Kombination mit einer vorhergehenden Kyrotherapie
im offenen Spruhverfahren.>!” Durch drei bis vier Behandlungen im Abstand von jeweils einem Monat
kdénnen signifikante Verbesserungen erzielt werden. Die Wirksamkeit beruht auf einer
antientzlindlichen Wirkung innerhalb der Narbe, die bei gehemmtem Fibroblastenwachstum mit einer
verminderter Kollagensynthese einhergeht.'® Bei therapieresistenten Keloiden kann ein Off-Label-Use
mit 5-Fluorurcacil (5-FU) erwogen werden. Als Pyrimidinanalogon hemmt 5-FU die Synthese von
Desoxyribonukleinsdurebestandteilen. Ohne das Strukturelement soll die Biosynthese von schnell
proliferierenden Zellen, wie den Fibroblasten, gestoppt und ein Narbenabbau geférdert werden.®

Fur Risikopatienten mit bekannter Neigung zur Ausbildung von pathologischen Narben kann eine
praventive Anwendung von intraldsional applizierter Glukokortikosteroidapplikation nach operativem
Eingriff empfohlen werden. Zur postoperativen Prophylaxe einer Narbenbildung werden silikonhaltige
oder zwiebelextrakt-haltige Externa empfohlen. An Lokalisationen mit elastischem Gewebe, wie dem
Ohr, kann eine Druckbehandlung der Narben mit 20 bis 30 mmHg uber 24 Stunden fur 6 bis 24 Monate
indiziert sein.?® Weiter kann die Anwendung von Imiquimod 5% Creme?, intralasional angewandtes
Bleomycin??oder Botulinum Toxin A? zu einer Verbesserung fihren. Kommt es zur Ausbildung von
HTN oder Keloiden tber einem mechanisch stark belasteten Areal, wie beispielsweise iber dem
Schultergelenk, kénnen operative Eingriffe (Z-Plastik, W-Plastik, Spalt-, und VVollhauttransplantate) zur

Entlastung der Zugspannung zum Einsatz kommen.*3

1.1.2 Atrophe Narben
Atrophe Narben prasentieren sich klinisch als eingesunkene Gewebedefekte. Entsprechend dem
Erscheinungsbild von atrophen Akne Narben werden schmale und tiefe (ice-pick scars), eckig

ausgestanzte (boxcar scars) und halbkugelige Substanzdefekte (rolling scars) unterschieden.?
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Histologisch werden atrophe Narben durch den Riickgang von kollagenen Fasern im Stratum papillare
charakterisiert. Auch SD z&hlen zu den atrophen Narben.

Die Behandlungsoptionen atropher Narben umfassen unter anderem das Microneedling, chemische
Peelings, Dermabrasion/Mikrodermabrasion und den Einsatz von Lasern.

Microneedling nutzt sterile Hautroller mit diinnen Nadeln verschiedener Lange (1,5 mm bis 2 mm), um
kleine dermale Traumata zu setzten und somit den physiologischen Wundheilungsprozess mit
Freisetzung von Wachstumsfaktoren und Kollagenproduktion anzustoRen.?® Die Epidermis bleibt
hierbei als Hautbarriere bestehen. Die Technik erlaubt auch eine verbesserte Absorption von topischen
Wirkstoffen, wie von plattchenreichem Plasma (PRP).2

Verschiedene Sduren (Glykolséure, Benztraubensdure, Salizylsdure, Trichloressigsaure) kdnnen als
chemische Peelings angewandt werden, um die oberflachlichen epidermalen Hautschichten zu zerstoren
und einen Reparaturprozess Uber eine gesteigerte Interleukin (IL)-6 Produktion anzustoBen.?* Die
Wirkung und Penetrationstiefe hangt hierbei von der angewandten Saurekonzentration ab.

Die Dermabrasion beschreibt die Abtragung der Epidermis bis zur papillaren Dermis durch motorisierte
Handstlicke. Hierdurch soll die Regenerationsfahigkeit der Haut angestoRBen werden und eine
Verbesserung des Hautbildes erzielt werden. Die Mikrodermabrasion stellt im Vergleich zur
Dermabrasion einen schonenderen Ansatz zur Behandlung von atrophen Narben dar. Hierbei werden
nur die duReren epidermalen Schichten entfernt.?> All diese Therapieansatze wurden auch in der
Behandlung von SD albae untersucht.

Neben diesen Behandlungsansétzen stehen vielfaltige Lasertechnologien verschiedener Wellenlangen

fur die Therapie von Narben zur Verfligung.

1.4 Fraktionierte Laser zur Narbentherapie

Der Einsatz von Lasern verschiedener Wellenldngen hat die Therapieoptionen von Narben zuletzt
revolutioniert.?-?° Fraktionierte Laser, deren Wellenlicht in Wasser absorbiert wird, nutzen das
Wirkprinzip der sogenannten selektiven Photothermolyse: die Bildung von saulenférmigen, isolierten,
mikrothermalen Behandlungszonen (MTZ) in der Haut. Analog zur physiologischen Wundheilung wird
durch die Wéarmeenergie eine Entzlindungsreaktion ausgeldst, welche tber zelluldre Signalkaskaden
Umbauprozesse zur Wiederherstellung der urspringlichen Kollagenarchitektur des Gewebes
angeregt.®>3 Das nicht laserbehandelte Gewebe, um die MTZ, filhrt zu einer schnellen
Reepithelisierung. Die fraktionierten Laser kdnnen weiter in ablative und nicht-ablative Systeme
unterteilt werden. Ablative Laser, wie der ablative CO2 Laser, nutzen Wellenldngen von 2940nm und
10.600nm und filhren zu einer Vaporisation der oberen epidermalen Hautschichten.?*34
Nebenwirkungen wie Behandlungsschmerz, Pigmentstérungen, Narbenbildung, verzdgerte
Wundheilung und ein hohes Infektionsrisiko sind beschrieben.®® Nicht-ablative Laser, wie der Er:glass
Laser, nutzen Wellenldngen von 1540nm, 1550nm und 1565nm, schonen die Epidermis als schiitzende
Hautbarriere und zeigen eine sehr gute Vertraglichkeit.?-?° Das nicht-ablative, fraktionierte Lasersystem

konnte bisher vielversprechende Ergebnisse in der Behandlung von Verbrennungsnarben®,
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Aknenarben®, Narbenkontrakturen®, SD rubrae und albae3*#°, sowie in der postoperativen Pravention
einer pathologischen Narbenbildung* zeigen.

Das hier beschriebene Forschungsvorhaben hat zwei Ziele: a) Die erstmalige Evaluation der
fraktionierten, nicht-ablativen  1565nm  Lasertherapie in der Behandlung von reifen
Selbstverletzungsnarben und b) die Evaluation der Wirksamkeit des Laserverfahrens in der Therapie
von SD albae durch objektivierbare Messmethoden.

1.5 Selbstverletzungsnarben

Selbstverletzungsnarben entstehen durch das Zufligen von Traumata mit scharfen und spitzen
Gegenstanden (Rasierklingen, Scherben, Messern, Scheren) oder durch eigenverschuldete
Kratzverletzungen, Prellungen, Verbrennungen und Manipulation der Wundheilung. Manuell gut zu
erreichende Kdorperpartien, wie der nicht-dominate Unterarm, die Oberschenkel und der Rumpf, sind
héaufig betroffen.*? Je nach Verletzungsmuster prasentieren sich die Narben variabel. Meist erscheinen
sie atroph, strichformig, hypopigmentiert und dicht beieinanderstehend. Einige Selbstverletzungsnarben
sind dehiszent oder hypertroph.

Das charakteristische Schnittmuster an typischen Prédilektionsstellen stigmatisiert betroffene Patienten.
Studien haben gezeigt, dass Selbstverletzungsnarben unter allen Formen von pathologischen Narben zu
der mit Abstand groRten Beeintrachtigung der Lebensqualitat fiihren.*® Insbesondere Jugendliche zeigen
selbst verletzendes Verhalten. Das Zufligen von Ritznarben stellt, nach dem Missbrauch von
selbstschadigenden Substanzen, die zweithaufigste Art eines selbst verletzenden Verhaltens dar.*

Hierbei sind Giberwiegend Frauen betroffen.*®

Abbildung 1: Beispiele von Selbstverletzungsnarben.

(Links) Betroffen ist der linke Unterarm einer 27 Jahre alten
Patientin, mit seit acht Jahren bestehenden
Selbstverletzungsnarben. Es finden sich horizontal verlaufende,
hypopigmentierte, strichformige, gruppiert stehende atrophe
Narben. (Rechts) Betroffen ist der linke Unterarm und Oberarm
einer 20 Jahre alten Patientin, mit seit drei bis vier Jahren
bestehenden Selbstverletzungsnarben. In der Circumferenz finden
sich hypopigmentierte, atrophe bis hypertrophe teils dehiszente
Narben.

Es gibt viele Untersuchungen, welche die zugrundeliegenden Motive eines selbstverletzenden

Verhaltens und psychiatrische Behandlungsempfehlungen thematisieren, jedoch sehr wenige Studien,
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die sich mit der Therapie des somatischen Folgeschadens der Narbenbildung befassen.*®
Therapieoptionen konzentrieren sich bisher vor allem auf chirurgische Interventionen, bei denen die oft
groRflachig betroffenen Narbenareale exzidiert und mit einer Lappenplastik gedeckt werden.*"*® Das
chirurgische Vorgehen eliminiert zwar das charakteristische Schnittmuster, resultiert jedoch in weiterer
Narbenbildung. Weitere Therapieversuche sind die intralasional angewandte
Glukokortikosteroidapplikation zur Verbesserung von hypertrophen Selbstverletzungsnarben, sowie
das Microneedling. Die Anwendung von Camouflage Makeup kann zu einer temporéren Abdeckung
der Narben genutzt werden, stellt aber keine zufriedenstellende und langfristige Therapieoption dar.
Durch das hier beschriebene Forschungsvorhaben wird erstmalig die Wirksamkeit eines fraktionierten,
nicht-ablativen 1565nm Er:glass Lasers in der Behandlung von reifen Selbstverletzungsnarben, als

minimal invasive Therapieoption untersucht.

1.6 Striae distensae

SD sind in unserer Gesellschaft weit verbreitet. Mit einer Pravalenz von bis zu 80% treten Sie bei Frauen
und Mannern aller Hauttypen auf.*® Die genaue Pathogenese ist nur unzureichend verstanden.
Grundliegend scheint eine starke mechanische Uberdehnung von Gewebe innerhalb kurzer Zeit
ursachlich zu sein.®® 90% der schwangeren Frauen entwickeln SD, insbesondere im dritten
Trimenon.5%% Exzessiver Muskelaufbau, schnelles GroRenwachstum wahrend der Pubertat und
Gewichtsschwankungen begiinstigen ein Auftreten, haufig am Bauch, den Armen, den Mammae, dem
Gesal und den Oberschenkeln. SD sind assoziiert mit dem Cushing-Syndrom 3 sowie mit erblich
bedingten Bindegewebsschwachen, wie dem Ehler-Danlos Syndrom und dem Marfan-Syndrom.5
Klinisch und histologisch lassen sich zwei Formen von SD unterscheiden. Zunachst wird die Epidermis
infolge einer starken und kontinuierlichen Uberdehnung des Gewebes atroph.>® Das verstarkt
durchblutete dermale Gewebe schimmert durch die ausgediinnten epidermalen Schichten hindurch und
lasst die SD anfanglich rétlich-livide erscheinen (Striae distensae rubrae). Durch narbige
Umbauprozesse, mit Verlust der Reteleisten und Untergang von elastischen Fasern in der Dermis,
entwickeln sich die Dehnungsstreifen schlieflich im Verlauf zu hypopigmentierten, eingezogenen
Rillen (Striae distensae albae).*® In diesem Stadium bilden sich SD nicht mehr zurtick. Histologisch
entsprechen sie einer atrophen Narbe.>® 57

Die hohe Prévalenz von SD und das groRe Interesse der kosmetischen Industrie an der Verbesserung
des Hautbilds bedingen die fortlaufende Veroffentlichung neuer Studien mit neuen
Behandlungsansétzen, aber oft widersprichlichen Ergebnissen. Eine einheitliche, effektive,
leitliniengerechte Therapieempfehlung existiert bisher nicht. Therapieoptionen reichen von diversen
topischen Praparaten und chemischen Peelings, Uber Mikrodermabrasion, Radiofrequenztherapie, bis
zur Lasertherapie.®®®* Inshesondere der Laser- und Lichtbehandlung kommt ein groRer Stellenwert in
der Behandlung von SD zu. Hierbei muss die Behandlung von SD rubrae und SD albae unterschieden
werden. Der auffallend rote Farbcharakter von SD rubrae kann erfolgreich mit dem Einsatz von Intense
Pulsed Light (IPL) und Pulsed dye Lasern (PDL) verbessert werden. 5
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Abbildung 2: Beispiele von Striae distensae albae

(Links) Betroffen ist der Bauch einer 28-jahrigen Patientin, mit seit zehn Jahren bestehenden SD. Diese seien
in Folge starker Gewichtszunahme entstanden. Es finden sich teils vertikal, zu den Huften horizontal
verlaufende Striae distensae albae. Das charakteristisch eingesunkene Relief und die schimmernde
Oberflachenstruktur lassen sich gut erkennen. (Rechts) Abgebildet ist die linke Flanke einer 20-j&hrigen
Patientin, mit seit drei Jahren bestehenden SD. Diese seien in Folge starker Gewichtszunahme entstanden. Es
finden sich vertikal verlaufende hypopigmentierte Striae distensae albae.

SD albae hingegen sind deutlich therapierefraktar. 67 GemaR dem bekannten Wirkmechanismus der
Laser sollen Umbauprozesse im Narbengewebe induziert werden. Hierzu wurde eine Vielzahl an nicht-
fraktionierten Laseransétzen, wie Excimer-Laser, Nd:YAG-Laser oder Diodenlaser in der Behandlung
erprobt.87%72 Auch fraktionierte Lasersysteme, wie der ablative CO2 Laser und der nicht-ablative
Er:glass Laser wurden in der Behandlung von SD albae untersucht.”" Der fraktionierte, nicht-ablative
Er:glass Laser wurde erfolgreich in verschiedenen Wellenlédngen, unter anderem 1540nm, 1550nm und
1565nm, in der Behandlung von SD albae angewandt.*®’>7® Hierbei scheint sich insbesondere der
1565nm Er:glass Laser als sichere und vielversprechende Therapieoption fiir SD albae zu eignen.* Da
aktuelle Studienergebnisse jedoch oft auf der Auswertung subjektiver Messmethoden beruhen, ist es ein
Ziel der vorliegenden Studie die Wirksamkeit dieses Lasers durch objektivierbare und reproduzierbare
Messmethoden zu evaluieren. Da es sich bei SD albae um atrophe Narben handelt, werden etablierte
Messmethoden zur Narbenevaluation, wie PRIMOS und standardisierte Fragebdgen (Dermatology Life
Quality Index (DLQI), Patient and Observer Scar Assesment Scale (POSAS)), eingesetzt.

1.7 Fragestellung und Zielsetzung

Die Behandlung von Narben ist ein zentraler Teil der Dermatologie. Neben etablierten
Therapieverfahren eroffnet die Lasertherapie hier neue Behandlungsmadglichkeiten. Ubergeordnet
untersucht das vorliegende Forschungsvorhabens, ob der Einsatz eines fraktionierten, nicht-ablativen
Lasers neue Impulse im Narbenumbauprozess reifer und bereits inaktiver Narben setzten und so zu einer
Homogenisierung des Hauterscheinungsbildes filhren  kann. Erstmalig werden hierzu
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Selbstverletzungsnarben mit einem fraktionierten, nicht-ablativen 1565nm Er:glass Laser minimal
invasiv therapiert und Veranderungen in der Narbenstruktur mittels modernster Messmethoden
bewertet. Neben standardisierten Fragebdgen (POSAS, DLQI) und Fotovergleichen (digitale
Fotographie, Vectra) wird vor allem eine objektive Auswertung mittels PRIMOS zentraler Bestandteil
der Studie sein. Diese Technik ermdglicht eine objektive Oberflachenanalyse der Narben im
Mikrometer-Bereich.

Die Arbeitsgruppe fir Narbentherapie der Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Allergologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat in Munchen konnte diese Messmethoden bereits erfolgreich in der
Evaluation von anderen pathologischen Narbenformen, wie HTN und Keloiden, einsetzten. Wéhrend
der Einsatz von Lasern in der Behandlung von Selbstverletzungsnarben eine innovative Therapieoption
darstellt, wurden zum Thema Licht- und Lasertherapie von SD albae bereits zahlreiche Studien
verdffentlicht. Die Ergebnisse vieler Studien wurden hierbei vorrangig rein subjektiv evaluiert, mit
widersprichlichen Ergebnissen. Die vorliegende Studie evaluiert aus diesem Grund zudem den Einsatz
der fraktionierten, nicht-ablativen 1565nm Lasertherapie anhand von oben genannten objektiven

Messmethoden fir die Therapie von SD albae.

Die Ergebnisse des vorliegenden Forschungsprojekts wurden in zwei getrennten Publikationen als
Originalarbeiten in internationalen Journalen verdffentlicht. Die erste Publikation aus 10/2017 aus dem
Journal ,, Lasers in Medical Science “ (Impact factor 1,9; Stand November 2018) thematisiert den Einsatz
des fraktionierten, nicht-ablativen 1565nm Er:glass Lasers in der Behandlung von reifen
Selbstverletzungsnarben.  Erstmalig konnte fir diesen gesonderten Narbensubtyp eine

vielversprechende Therapieoption mittels Laser aufgezeigt werden.

Die zweite Publikation aus 08/2018, verdffentlicht im ,,Journal of the European Academy of
Dermatology and Venerology “ (Impact factor 4,2; Stand November 2018), bekraftigt die Wirksamkeit
eines fraktionierten, nicht-ablativen Lasers in der Behandlung von SD albae durch signifikante,
objektive Daten. So konnten weitere Argumente fur die Wirksamkeit der oft kontrovers diskutierten

Lasertherapie fiir SD generiert werden.

1.8 Studiendesign und Methodik

Nach Erhalt des positiven Ethikvotums fand im Zeitraum von vier Monaten die Rekrutierungsphase von
Patienten Uber die Narbensprechstunde der Klinik fur Dermatologie und Allergologie der Ludwig-
Maximilians-Universitat in Minchen statt. 32 Patienten, jeweils 16 pro Indikation, wurden geman der
Ein-, und Ausschlusskriterien in die Studien integriert. Patienten mit Selbstverletzungsnarben, sowie
Patienten mit Dehnungsstreifen bildeten jeweils ein Patientenkollektiv.

Das Patientenkollektiv | — Indikation Selbstverletzungsnarben — bestand aus 15 weiblichen und einem
méannlichen Patienten, Hauttyp I-111 nach Fitzpatrick, im Alter von 18 bis 36 Jahren (Durchschnittsalter

24,1 + 5,6 Jahre). Die Narben bestanden im Durchschnitt seit 7,1 £ 4,6 Jahren. Die meisten Patienten
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zeigten bis zu 100 Narben am gesamten Integument, konzentriert auf die Extremitaten. Das
Patientenkollektiv 1l — Indikation SD albae — bestand aus 16 weiblichen Patienten, Hauttyp I-111 nach
Fitz-Patrick, im Alter von 18 bis 44 Jahren (Durchschnittsalter 25,75 + 6,31). Die Dehnungsstreifen
bestanden im Durchschnitt seit 7,6 + 4,3 Jahren und zeigten sich an Oberschenkeln, Hiften, Armen,
Mammae, Flanke und Riicken.

Jeder Studienteilnehmer durchlief den gleichen Studienablauf mit sechs festgelegten Terminen, drei zur
Erhebung der Daten (Baseline, 1 Monat Follow-up (FU) und 6 Monate FU), sowie drei flr die
Laserbehandlungen. Die objektive Evaluation erfolgte mittels PRIMOS. Weitere Daten wurden durch

die Auswertung dreidimensionaler Vectra®

Aufnahmen, digitaler Fotographie und standardisierter
Fragebogen wie dem DLQI und POSAS generiert.'® Zwischen Baseline und 1 Monat FU fanden drei
fraktionierte, nicht-ablative 1565nm Er:glass Laserbehandlungen im Abstand von jeweils vier Wochen
statt.

PRIMOS wurde als optisches dreidimensionales Hautmessgerat eingesetzt. Mit diesem konnte eine
prazise Oberflachenstrukturanalyse der Haut generiert und somit objektive Werte Uber den
Behandlungsfortschritt abgeleitet werden. Unebenheiten der Hautoberflache in pum kénnen dabei durch
Ablenkung einer parallel zur Oberflache ausgerichteten Streifenprojektion detektiert werden. Hierbei
wurden verschiedene ,,Flachenrauheitsparameter®, wie der tiefste und hdchste Oberflachenpunkt, sowie
die prozentuale Unebenheit in Bezug zu einer planen Oberflache bestimmt. 7° 8 Mittels einer integrierten
Overlay- und Matchingfunktion gelang es zu jedem Messzeitpunkt das gleiche auszuwertende Hautareal
wiederzufinden.

Der Therapieverlauf von Narben und SD wurde darliber hinaus zu allen Messzeitpunkten mittels

Vectra®®! _ einer dreidimensionalen Aufnahmetechnik — und digitaler Fotographie dokumentiert. Dabei
wurde insbesondere auf identische Aufnahmebedingungen geachtet: der verwendete Raum, die
Lichtverhdltnissen, die Position und der Aufnahmewinkel wurden fiir jede Aufnahme beibehalten, um
realistische Vorher-Nachher Vergleiche zu erzielen. Anhand dieser Bilder wurde der Therapieerfolg in
einer einfachblinden Evaluation durch studienunbeteiligte Arzte kontrolliert. Zu allen Messpunkten
wurde der Studienverlauf durch Fragebdgen evaluiert. Der DLQI wurde als standardisiertes
Messinstrument zur Erhebung der Frage, welchen Einfluss die dermatologische Gesundheit auf die
Lebensqualitat eines Patienten hat, herangezogen.®? Parameter wie tagliche Aktivitat, Freizeit, Arbeit

oder Studium, Familienleben und Partnerschaft in Bezug auf die Hauterkrankung wurden erfragt.®

Da weder fiir Selbstverletzungsnarben, noch fiir SD albae eine einheitliche Klassifikation zur Erhebung
des Schweregrades existiert, wurde der POSAS zur Bewertung der Narbengewebe verwendet.®* Sowohl
der Patient, als auch ein studienunabhéngiger Arzt, bewerteten sieben Narbencharakteristika anhand
einer Punkteskala, welche als Einzelwerte und als Gesamtwert ausgewertet wurden. Je hoher der

Punktestand, desto ausgepragter zeigte sich dabei der Narbenbefund.848
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Mit dem fraktionierten, nicht-ablativen 1565nm Er:glass Laser (ResurFX mode, M22, Lumenis®,
Yokneam, Israel) stand der Studie zum Behandlungszeitpunkt eines der modernsten, zur
Narbenbehandlung offiziell zugelassenen, Lasersysteme zur Verfligung.

Vor Beginn der Laserbehandlungen wurde das zu behandelnde Areal durch Anwendung einer Creme

zur Oberflachenanésthesie (Pliaglis, Galderma® Lidocain 70mg/g, Tetracain 70mg/g) betaubt. Nach der
Einwirkzeit wurden Cremeriickstande entfernt und der zu behandelnde Bereich sorgféltig desinfiziert.
Um vergleichbare Ergebnisse zu generieren, waren die Lasereinstellungen und die
Behandlungsbedingungen fir jeden Patienten identisch. Eine Behandlung bestand aus zwei
Laserdurchgéngen. Zunéchst wurde der Laser mit einem linearen Spot und einer hohen Energiedichte
(300 pbeams/cm?, 40 mJ) direkt Uber die Lasionen gesetzt. AnschlieBend wurde mit einem gréReren,
guadratischen Spot das angrenzende Areal der Narben mit einer geringeren Energiedichte (150
ubeams/cm?, 50 mJ) behandelt. Wahrend der Lasersitzung erfolgte eine Kiihlung des Behandlungsareals
durch die im Laserhandsttick integrierte Kuhlfunktion.

Im Anschluss an die Behandlungen wurden die Patienten angewiesen, zum Schutz vor
Pigmentverschiebungen, direkte Sonnenexposition zu meiden und hohen Lichtschutzfaktor auf das
Behandlungsareal zu applizieren. Eine spezielle Nachbehandlung, beispielsweise in Form eines

Wundverbandes, war im Anschluss der Lasersitzungen nicht notwendig.
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2. Zusammenfassung

2.1 Evaluation  der fraktionierten, nicht-ablativen  1565nm  Lasertherapie  von
Selbstverletzungsnarben und Striae distensae albae anhand von objektiven Messmethoden
Die Behandlung von Narben stellt im klinischen Alltag eine grof3e Herausforderung dar. Insbesondere
altere und inaktive Narben, bei denen die Abléaufe der physiologischen Wundheilung bereits
abgeschlossen sind, zeigen sich aulerst therapieresistent. Der Einsatz von Lasern, als vielversprechende
Intervention, konnte die Mdglichkeiten der Therapie in den letzten Jahren bedeutend weiterentwickeln.
Die Lasertherapie vermag es auch in édlterem Narbengewebe eine Entziindungsreaktion zu induzieren
und somit durch konsekutiv gesteigerte Zellproliferation und Zunahme von kollagenen und elastischen
Fasern eine klinische Verbesserung des Hautbefundes zu bewirken.
Das vorliegende Forschungsvorhaben untersucht erstmalig die Wirksamkeit eines fraktionierten, nicht-
ablativen 1565nm Er:glass Lasers bei reifen Selbstverletzungsnarben. Fur diesen Narbensubtyp
existieren, neben der chirurgischen Exzision, nur wenige Behandlungsoptionen. Der Einsatz des Lasers
stellt eine neue, minimal-invasive Therapiemdglichkeit fur diese Indikation dar. Zur Evaluation des
Therapieverlaufs wurden etablierte Messmethoden eingesetzt. Neben standardisierten Fragebogen, wie
dem POSAS und dem DLQI, sowie einer digitalen und dreidimensionalen Fotodokumentation, lag ein
besonderer Fokus in der objektiven Messmethodik (PRIMOS). Durch den Einsatz von PRIMOS
konnten Veranderungen in der Narbenoberflache objektiv evaluiert und durch absolute Zahlen in
Mikrometern beziffert werden.
Fir die Indikation Selbstverletzungsnarben wurden 16 Patienten, mit einem im Durchschnitt seit sieben
Jahren bestehendem Narbenbefund, in die Studie eingeschlossen. Sie erhielten drei fraktionierte, nicht-
ablative 1565nm Er:glass Laserbehandlungen im Abstand von jeweils vier Wochen. Vor
Behandlungsbeginn, sowie einen Monat und sechs Monate nach der letzten Behandlung wurden die
Endpunkte erhoben.
Die Auswertung der Ergebnisse ergab, dass der Laser einen signifikanten Umbau im Gewebe der reifen
Selbstverletzungsnarben erzielen konnte. Im 6 Monate FU zeigte sich eine Tiefenreduktion von atrophen
Narben von -294.1 + 74.62um zu 213,3 £ 49,02um um 27,5 % und eine Abflachung von hypertrophen
Narben von 379,9 + 109,9um zu 217,7 £ 42,23um um 42,7%; p=<0,001. Das ebenméaRigere Hautbild
spiegelte sich in einer verbesserten Lebensqualitat der betroffenen Patienten wieder. Zum 6 Monate FU
zeigte sich eine Besserung des DLQI-Werts um 61,4%; p=<0,001. Eine positive Verédnderung der Farbe,
Festigkeit, Unebenheit und Dicke fiel sowohl Patienten, als auch einem studienunabhangigen Arzt auf
(POSAS). Dabei konnte nachgewiesen werden, dass insbesondere Narben, welche weniger als finf
Jahre bestehen, von einer Laserbehandlung am deutlichsten profitieren. Somit kann die h&ufig
beschriebene inverse Korrelation von Narbenalter und Therapieerfolg bestatigt werden. Die grofte

Verénderung im Narbengewebe konnte zwischen Baseline und 1 Monat FU erreicht werden. Zwischen



Zusammenfassung 17

1 Monat und 6 Monate FU konnte nur noch eine insignifikante Verbesserung der Endpunkte erreicht
werden, die positiven Verénderungen nach 1 Monat FU konnten jedoch bis 6 Monate FU
aufrechterhalten werden.

In der Therapie von SD albae nimmt der Einsatz von Licht- und Lasersystemen bereits heute einen
zentralen Stellenwert ein. Obwohl es unzéhlige Studien zu verschiedenen Lasern und Wellenléngen in
der Therapie von SD albae gibt, fiihren diese nur selten objektive Daten zur Unterstutzung Ihrer
Ergebnisse auf. Meist werden lediglich fotodokumentierte Vorher-Nachher Vergleiche oder die
Patientenzufriedenheit nach Lasertherapie zur Evaluation des Therapieerfolges verwendet. Das
vorliegende Forschungsprojekt soll anhand der etablierten Messmethoden zur Beurteilung von
Narbengeweben den Einsatz eines fraktionierten, nicht-ablativen 1565nm Er:glass Lasers in der
Behandlung von reifen SD albae objektivieren. 16 Patientinnen, mit durchschnittlich sieben Jahre alten
Dehnungsstreifen, durchliefen das oben flir Selbstverletzungsnharben beschriebene Studiendesign.

Die Datenauswertung der Patienten mit SD albae ergab, dass die Tiefe der Dehnungsstreifen nach drei
Laserbehandlungen signifikant von -285,0 + 63,66um auf -194,6 + 37,32um um 31,7 % reduziert
werden konnte (p=<0,001). Die Hautoberflache wurde homogener, ein signifikanter Riickgang der
Flachenunebenheit von 9,64% auf 4,13% (p=<0,001) konnte gezeigt werden. Die eingeschlossenen
Patienten zeigten sich mit ihrem Hauterscheinungsbild nach Laserbehandlung deutlich zufriedener
(Verbesserung des Patient Overall Score, POSAS, um 58,8%; p=<0,001) Die Lebensqualitat verbesserte
sich um 68,1%; p=<0,001 (DLQI). Auch fir die studienunbeteiligten Arzte waren die Veranderungen
in einer verblindeten Gegeniiberstellung von Vorher-Nachher Bildern sichtbar. Sie wahlten zu 84,4%
das Bild, welches nach den Behandlungen aufgenommen wurde, als den klinisch besseren Hautbefund.
Auch in der SD albae Studiengruppe konnte die grofite positive Verdnderung des Hautbefundes
zwischen Baseline und 1 Monat FU erzielt werden. Auch hier konnte zwischen 1 Monat FU und 6
Monate FU keine zusétzliche signifikante VVerbesserung nachgewiesen werden, die Ergebnisse des 1
Monat FU konnten nach 6 Monaten FU jedoch erneut reproduziert werden, was somit die Nachhaltigkeit

der Laserbehandlung unterstreicht.

Alle eingeschlossenen Patienten beider Indikationen beendeten die Studie. Neben einem moderaten
Schmerzniveau wihrend, sowie Odembildung und Erythem direkt im Anschluss an die Behandlung,
traten keine schweren Nebenwirkungen auf. Die Lasertherapie war somit gut vertraglich. Es konnte
gezeigt werden, dass der Einsatz eines fraktionieren, nicht-ablativen 1565nm Er:glass Lasers eine
effektive und sichere Therapieoption in der Behandlung von Selbstverletzungsnarben und SD albae
darstellt. Diese Indikationen stellen als reife und therapierefraktaren Narbensubtypen in der Behandlung
eine grofle Herausforderung dar. Die vorliegenden Daten sind vielversprechend, missen aber durch
weitere  Studien mit groReren Patientenkollektiv, histologischer Untersuchung, weiteren

Behandlungssitzungen und einer langeren Follow-up Zeit in Zukunft noch gefestigt werden.
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2.2 Obijective evaluation of a fractional, non-ablative 1565nm laser in the treatment of deliberate
self-harm scars and striae distensae

The treatment of scarring can be a major challenge in everyday clinical practice. Especially older and
inactive scars are very resistant to treatment attempts, once physiological wound repair has terminated.
The use of lasers has significantly advanced the therapeutic options for pathologic scars in recent years,
by being able to induce inflammation even in mature scar tissue and consecutively increase collagen
and elastin production. The present clinical study investigated the efficacy of a fractional, non-ablative
1565nm Er:glass laser in the treatment of deliberate self-harm (DSH) scars, a special indication with
little to no therapeutic options available. In contrast to surgical excision of scarred skin, the use of lasers
represents a new minimal invasive therapy option for this indication.

Well-established methods for evaluating changes in scar tissue were applied within this study. In
addition to standardizes questionnaires like POSAS and DLQI, there was a particular focus on obtaining
objective measurements using PRIMOS. PRIMOS allowed us to detect absolute changes of the scar
surface in micrometre range. 16 Caucasians were included in the prospective clinical trial in order to
evaluate the effectiveness and safety of a non-ablative fractional 1565nm Er:glass laser. Every patient
received three treatments — one every four weeks. The study data was obtained at baseline, as well as
one and six months after the last treatment. The results revealed significant remodelling in scar tissue
with a reduction of depth of atrophic scars by 27.5% (294.1 + 74.62um to 213.3 £ 49.02um) and a
flattening of hypertrophic scars by 42.7% (379.9 £ 109.9um to 217.7 £+ 42.23um) (p=<0.001) after laser
treatment. Evaluation of the POSAS questionnaire showed great improvement in scar categories like
colour, stiffness and thickness. Positive changes were not only evident to the patient but also to a blinded
observer. Improvement in scar appearance was associated with a great increase by 61.4% (p=<0.001) in
patients’ quality of life, as indicated by DLQI results. Scars which persisted for less than five years
benefited most from the laser treatment, reinforcing the inverse relationship between scar age and the
ability to achieve a therapeutic remodelling processes. The greatest change in scar tissue was achieved
between baseline and 1 month FU. Without further laser treatments between 1 and 6 months FU the

positive results in scar appearance could be reproduced.

The use of light and laser systems is of central importance in the treatment of striae distensae albae (SD).
Although there are countless studies on different lasers and wavelengths in the therapy of SD albae, they
rarely provide objective data to support their findings. Usually, before and after treatment clinical
pictures and evaluation of patients’ satisfaction are used as outcome parameters, however often showing
contradictory results. Thus, this research project aims to objectify the use of a fractionated, non-ablative
1565nm Er: glass laser in the treatment of mature SD albae using established measurement methods for
the evaluation of scar tissue. Sixteen patients with an average of seven-year-old stretch marks underwent
the same study design as described above for DSH scars. The depth of atrophic lesions decreased
significantly after three laser treatments by 31.7% from -285.0 + 63.66um to -194.6 + 37.32um
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(p=<0.001). Furthermore, the skin surface became more homogenous with a decrease in area unevenness
from 9.64% to 4.13 % (p=<0.001). Positive results after laser treatment in objective measurements were
underlined by patients’ clinical evaluation. A more discreet SD outlook was associated with an increase
in patients’ life quality by 68.1%. (DLQI results)

Similar to the data of patients with DSH scars, evaluation of SD albae data showed that the greatest
positive change in scar tissue was achieved between 1 and 6 months FU. The results of 1 month FU
could be reproduced at the end of the study after 6 months, hence demonstrating the longevity of the
lasers’ effect. To summarize, the study was able to substantiate the effect of a fractional non-ablative
laser in the treatment of SD albae with objective data using PRIMOS software.

All patients of both indications completed the study. The tolerability of the laser was very good. There
were no adverse side effects, besides moderate level of pain during the procedures as well as edema and
erythema immediately after the procedures.

These studies provide evidence that use of a fractional, non-ablative 1565nm Er:glass laser represents a
promising and safe approach for the therapy of DSH scars and SD albae. Although scar entities will
never fully resolve, their appearance can be improved significantly. In future, further trials on larger
cohorts of patients, with histological evaluation and additional treatment sessions are needed to confirm

our findings.
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