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1 EINLEITUNG

1.1 Definition Naevus flammeus

Der Naevus flammeus (NF) (syn. Naevus teleangiectaticus, Naevus vinosus, Feuermal,
Portweinfleck, Naevus hyperaemicus; Hamangioma planum; Hamangioma simplex) ist eine
angeborene vaskulare Malformation, die durch eine persistierende Weitstellung der beteiligten
kapillaren GefalRanteilen bedingt ist. Es konnen dermale Kapillaren, wie auch ventse
und/oder arterielle Gefal3systeme betroffen sein (Jasim 2007). Diese Hautverdnderung ist in
der Regel bereits bei Geburt sichtbar. Uber Manifestationen im Verlauf des spateren Kindes-
bzw. Erwachsenenalters wird vereinzelt berichtet. Feuermale kénnen an jeder Korperstelle
auftreten, Gesicht, Kopf- und Hals-Nackenbereich sind dabei am h&ufigsten betroffen (Barsky
1980), (Tallman 1991). Feuermale kdénnen sowohl einzeln vorliegen, als auch bei Vorliegen
mehrerer Einzellasionen miteinander konfluieren. Die GroRRe dieser Hautverédnderungen ist
aulerst unterschiedlich und es kdnnen auch ganze Koérperareale grof3flachig betroffen sein.
Typischerweise imponieren Naevi flammei als bizarr konfigurierte Flecke unterschiedlicher
Grol3e mit einem hell- bis dunkelroten, auch blauroten bis rétlich violetten Farbton. Daher sind
auch oft die Namen ,Feuermal® im Deutschen bzw. ,portwine stain“ (Portweinfleck) im

Angelsachsischen als umgangssprachliche Bezeichnungen anzutreffen.

Abbildung 1: Klinisches Bild einer adoleszenten Patientin mit einem Feuermal im Gesicht



Eine Verdunklung der Feuermalfarbe wie auch eine ektatisch-knotige Umwandlung der

Oberflache wird nach jahrelangem Bestehen der Hautveranderungen haufig beobachtet.

Abbildung 2: Klinisches Bild eines erwachsenen Patienten mit knotig verandertem Feuermal
im Gesicht

Abbildung 3: Klinisches Bild eines erwachsenen Patienten mit knotig verandertem Feuermal
im Gesicht



1.2 Historisches zum Naevus flammeus

Feuermale sind durch ihre auffallige Farbe und ihre prominente Lokalisation mit Bevorzugung
gut sichtbarer Korperstellen, wie das Gesicht, eines der bekanntesten Geburtsmale. Die

ursachliche Zuordnung des Vorliegens solcher angeborenen Male beschéftigte die Menschen
von jeher. Das Auftreten eines Naevus flammeus wurde friher unter Laien h&ufig auf negative
Ereignisse wahrend der Schwangerschaft zuriickgefiihrt, wie z.B. Schreckenserlebnisse oder
Sturze der Mutter, wodurch die betroffenen Kinder ,gezeichnet® und mit einem Mal (engl.

Lbirthmark®) versehen worden seien. Berichte finden sich bereits in der ,Naturalis historia“ von

Plinius dem Alteren (23 — 79 v. Chr.) oder in den Schriften von Galen.

In der alteren Vergangenheit finden sich einige beriihmte Personlichkeiten, die ein Feuermal
im Gesicht gehabt haben sollen, wie z. B. Cicero (106 - 43 v.Chr.) oder Kénig James Il von
Schottland (1633 — 1701 n.Chr.) (Mulliken 1988).

Prominenteste zeitgendssische Personlichkeit, bei der ein Feuermal vorliegt, ist Michael
Gorbatschow, der ehemalige Generalsekretar des Zentralkomitees der Kommunistischen
Partei der Sowjetunion, Prasident der Sowjetunion und spaterer Trager des

Friedensnobelpreises.

1.3 Epidemiologie und Klinik

Epidemiologie:

Unter gefalBbedingten Fehlbildungen finden sich auch Feuermale im engeren Sinne
(asymmetrische Naevi flammei). Die Angaben zu den Inzidenzen schwanken zwar, im
Allgemeinen aber treten NF bei Neugeborenen in ca. 0,3 bis 0,5% auf (Alper 1983), (Jacobs
1976), (Pratt 1953). Neuere Untersuchungen zeigen eine groRere Haufigkeit des Auftretens
von bis zu 2,8% bei Neugeborenen (Osburn 1987), (Rivers 1990), (Lorenz 2000). Bei einem
Geburtsgewicht von unter 2000 Gramm finden sich Inzidenzraten solcher gutartiger
Malformationen von bis zu 12,7% (Amir 1986).

Die Geschlechtswendigkeit von Feuermalen ist ausgeglichen (Lorenz 2000).

Obwohl NF grundsatzlich an jeder Korperstelle an Haut und Schleimhauten auftreten kénnen,

sind das Gesicht und die Halsregion mit Abstand am haufigsten betroffen (Alster 1993),



(Barsky 1980), (Tallman 1991). Bei fazialem Auftreten findet sich in 85% ein Vorliegen in den
Hautarealen, die der Nervus trigeminus innerviert (Ashinoff 1991), (Renfro 1993) und dabei
besonders in den Dermatomen, die von den Asten V1 und V2 des Nervus trigeminus versorgt
werden (Jacobs 1976), (Pratt 1953).

Klinik:

NF sind als MiBbildung bei Geburt bereits sichtbare, bizarr konfigurierte, in den ersten
Lebensjahren hellrote, spater sattrote bis blaurote (rotweinfarbene) Makula. Die Grol3e dieser
vaskularen Anomalien variiert stark von ca. 0,5 cm im Durchmesser bis hin zu grof3flachigen
Flecken, die sich Uber weite Korperpartien ausdehnen kénnen. NF zeigen im Gegensatz zu
Hamangiomen keine spontane Proliferation, sondern eine dem Ko&rperwachstum
entsprechende GrolRenzunahme. Die meisten NF sind superfiziell gelegen. Die GefalRe dieser
Malformationen liegen durchschnittlich in einer Tiefe von 0,46 mm in der Haut (Barsky 1980).
Vermutlich liegt eine gestorte autonome nervale Versorgung der Blutgefalle der
zunehmenden Ektasie zu Grunde (Smoller 1986), (Rydh 1991). Nach jahrzehntelangem
Bestehen bilden sich haufig ektatische Anteile mit hdckerigen, blauroten Plaques, Papeln oder
Knoten (Barsk 1980), (Renfro 1993).

Das ,echte, laterale, asymmetrische Feuermal muf3 von anderen haufig vorkommenden

Geburtsmalen abgegrenzt und darf nicht mit diesen verwechselt werden (McLaughlin 2008).

= Geburtsmale, die sich im Bereich embryonaler Verschlussstellen befinden (Stirn, Lider,
Oberlippen) und symmetrisch bzw. median lokalisiert sind, werden gelegentlich als NF
medialis, NF symmetricus oder NF fissurale bezeichnet (Altmeyer, 2008). Bei
Beteiligung der Stirnmitte spricht man von sog. Lachsflecken (salmon patches), im
Nackenbereich von sog. Storchenbif? bzw. Naevus Unna-Politzer (Braun-Falco
2005), (Landthaler 2002), (Renfro 1993). Solche Male treten bei bis zu 73% aller
Neugeborenen auf (Rohr 1975), verblassen allerdings meist innerhalb der ersten
Lebensjahre (Pratt 1953). Aufgrund dieser spontanen Riuckbildung, repréasentieren
diese Hautveranderungen wabhrscheinlich lediglich eine Reifungsverzégerung der

autonomen Innervation der Hautgefalle.

= Happle grenzt als einziger Autor von den NF und den salmon patches noch eine
weitere Entitdt, den sog. Naevus roseus ab, eine unilaterale, hellrote,

teleangiektatische, angeborene, makulése Gefal3fehlbildung der Haut, die streng



einseitig lokalisiert ist und nicht, wie die Naevi flammei symmetrici, die Medianlinie
Uberschreitet. Der Autor sieht hier eine Reifungsverzégerung i.R. einer Phacomatosis
pigmentovascularis Typ lll (“phacomatosis spilorosea“). Dennoch ahnelt der Naevus
roseus initial klinisch durchaus einem unilateralen NF. Lediglich die fehlende Tendenz
zur Entwicklung eines dunklen Farbtons im Lauf der Jahre erlaubt eine Abgrenzung

dieser Lasionen gegentber den NF. (Happle 2005).

= Uber erworbene NF wird berichtet, wobei in der Literatur idiopathische Formen
beschrieben sind (Johnson 2001), (Pasyk 1993) bzw. als kausale Faktoren ,cluster”-
Kopfschmerzen (Vagef 2008), Traumata (Fegeler Syndrom) (Senti 2000), (Pasyk
1993), (Adams 2000) oder Medikamente wie Isotretinoin genannt werden.
Pseudo-erworbene NF liegen vor, wenn diese erst nach einigen Jahren in
Erscheinung treten und bei Geburt noch nicht sichtbar waren, da die Ektasie anfangs
noch wenig ausgepragt watr.

= Rezidiv-NF sind Feuermale, die durch Behandlung nicht vollstdndig entfernt werden
konnten und daher nach unterschiedlich langer klinischer Inapparenz wieder sichtbar
werden (Huikeshoven 2007), (Michel 2000), (Orten 1996).

1.4 Assoziierte Syndrome

Zusatzlich zu ihrem auffalligen Aussehen kénnen NF auch mit weitergehenden
pathologischen Veranderungen assoziiert bestehen. Dabei treten NF haufig zusammen mit
anderen Fehlbildungen auf, die sowohl vaskular als auch nicht-vaskular sein kénnen, und
haufig auch Teil eines komplexen Fehlbildungssyndroms darstellen konnen (Landthaler
2006).

Die folgende tabellarische Ubersicht zeigt die haufigsten syndromalen Assoziationen von NF

und anderen Fehlbildungen



Tabelle 1: Naevus-flammeus-assoziierte Syndrome. (Landthaler 2002)

Sturge-Weber-Syndrom
(kraniofaziale Angiomatose)

NF im Bereich des Nervus maxillaris oder Nervus
ophthalmicus

Evtl. unter Einbeziehung der Schleimhaute

Ipsilaterale Hamangiome der Meningen und des
Cortex (reaktive Hirnatrophie mit intrakraniellen
Verkalkungen)

Kontralaterale Hemiparese (30%) mit muskulérer
Hemiatrophie

Epilepsie (80%)

Mentale Retardierung (60%)

Angiomatose des ipsilateralen Auges (Glaukom,

Netzhautablésung)

Hippel-Lindau-Syndrom
(retinozerebellare

Angiomatose)

NF selten

Angiomatose der Retina (Sehstoérung)

Zerebellare Hamangiome (Schwindel, Ataxie, spater
Hirndrucksymptome)

Selten spinale Hamangiome

Evtl. Pankreas- oder Nierenzysten

Nierenzellkarzinom (30%), Phdaochromozytom (15%)

Klippel-Trénaunay-Syndrom

NF an Extremitaten (vor allem Bein)

Varikose

Partieller =~ Riesenwuchs  mit  Knochen-  und
Weichteilhyperplasie, selten Hypoplasie im
betroffenen Areal (Beckenschiefstand,
Wirbelséaulenfehlhaltung)

Bei Vorliegen von arteriovendsen Anastomosen:

Klippel-Trénaunay-/Parkes-Weber-Syndrom




Roberts-Syndrom e NF (Stirn, Nase, Oberlippe)
¢ Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte
e Dinnes blondes Haar

e Evil. HUftmalformationen

Cobb-Syndrom e Segmentaler NF
e Vaskulare Malformation des Rickenmarks im

betroffenen Segment

Proteus-Syndrom e Ausgepragter NF
¢ Asymmetrischer GroBwuchs eines Korperteils

e Verrukdser epidermaler Naevus

Da vor allem die assoziierten vaskularen Fehlbildungen unterschiedlich stark und retardiert
auftreten, ist eine regelméaBige Kontrolle unverzichtbar (z.B. eine jahrliche augenarztliche
Untersuchung, um einer irreversiblen Schadigung des Auges durch allmahlich steigenden

Augendruck friihzeitig entgegenzuwirken.

1.5 Pathogenese

Ursachlich findet sich bei NF eine Stérung der Gefallinnervation mit reduzierter Innervation
und konsekutiver Verminderung des Gefalitonus (Rosen 1987), (Rydh 1991), (Smoller 1986),
(Selim 2004). Immunhistochemische Untersuchungen konnten diese ursachliche Stérung der

vaskularen Innervation mit resultierendem Gefafitonus ebenfalls nachweisen (Neuman 1994).

Histophathologisch ist bei NF eine unauffallige Epidermis zu finden. Darunter besteht ein
anormaler Plexus dilatierter Blutgefaf3e in der Dermis in einer Tiefe von 100 bis 1000 pm. Die
GefalRdurchmesser schwanken zwischen 10 und 3000 pum (Kell 2005).

Diese kausal bestehende Tonusschwéache der Gefal3e in den NF, die anfangs meist lediglich
einen makuldsen Aspekt mit ebener Oberflachenbeschaffenheit der Haut aufweisen, resultiert
im Lauf der Zeit in zunehmenden GefalRektasien. Letztere fihren dazu, daf3 im
Erwachsenenalter die Oberflache der NF haufig sukzessive unregelmafiiig und auch
pflastersteinartig bzw. tuberds-knotig wird (McLaughlin 2008). Ebenso werden die NF, die
anfangs haufig hellrot makulds imponieren, aus diesem Grund mit zunehmendem Alter
dunkler und zeigen sich spater als dunkelrot bis livide Areale (Barsky 1980), (Landthaler
1986a), (McClean 1997).




1.6 Diagnosestellung

Die Diagnose Feuermal 1ai3t sich anhand der typischen klinischen Manifestation relativ einfach
stellen:

Konnatal bestehende Makula, meist unilateral lokalisiert, von unterschiedlicher GrdéfR3e und
variierender Rotfarbung, sowie oft bizarre landkartenartige Begrenzung sind charakteristische
Merkmale.

Moglicherweise assoziierte Syndrome sollten ausgeschlossen bzw. abgeklart werden.

Die Diagnostik bei einem fraglichen Vorliegen eines NF, insbesondere zur Abgrenzung
gegeniuber einem Hamangiom, sollte primar zunéchst die Fragestellung klaren, welche der
beiden Veradnderungen (vaskuldare Malformation oder Hamangiom) im Einzelfall vorliegt
(Grantzow 2007). Diese Abgrenzung gestaltet sich bei Kenntnis der unterschiedlichen

Krankheitsverlaufe nicht schwierig.

Eine von Waner und Suen 1999 eingefuhrte Klassifikation kapillarer Malformationen orientiert
sich am Ausmal} der kapillaren Ektasie, da diese die Variationen der klinischen Auspragung
bestimmt. Diese Einteilung ermdglicht eine einheitliche Kommunikation bei Diagnosestellung

und Therapieplanung.

Tabelle 2: Einteilung kapillarer Malformationen nach Auspragung der vaskuléaren Ektasie
(Waner 1999).

GRAD I: friheste Lasionen mit kleinsten GeféalRen (Durchmesser 50 — 80 pm).

Prasentieren sich klinisch als helle oder dunkle rosa Makulae

GRAD II: Klar abgrenzbare Makulae, die fortgeschrittener sind (Durchmesser 80

— 120 pm) mit GefalRen, die einzeln mit bloRem Auge erkennbar sind.

GRAD IIl: Roétliche Makulae mit zunehmend ektatischem Aspekt (Durchmesser
120 — 150 pm). Grof3e Endanteile der Gefal3e sind sichtbar.




GRAD IV: Gewohnlich dick, lila und tastbar mit schlu3endlich Formation von
knotigen Anteilen (pflastersteinartig). Grol3e dilatierte Gefalie

(Durchmesser > 150 um)

1.7 Behandlungsnotwendigkeit und Indikation

1.7.1 Krankheitsverlauf
Feuermale, die nicht Teil von komplexeren Syndromen sind, zeigen generell im Lauf der Zeit
eine kontinuierliche GréRenzunahme, die proportional zum normalen Koérperwachstum der

Betroffenen stattfindet.

Dabei veréndern sich die initial meist makulésen und hell- bis blaRroten Herde in zunehmend
dunklere Hautveranderungen, die auch haufig eine Veranderung der
Oberflachenbeschaffenheit zeigen. Ektatische Hypertrophien, pflastersteinartiger Aspekt bis
hin zur Bildung von angiomatésen Knoten sind nicht selten (McLaughlin 2008), (Barsky 1980),
(Finley 1984), (Geronemus 1991). Vulnerabilitit und Blutungstendenz sind mdgliche
Komplikationen.

Im Unterschied zu den Hamangiomen zeigen NF keine Rickbildungstendenz.

Auf die Besonderheiten von Feuermalen, die mit syndromalen Entitaten assoziiert sind und
daher eigenen GesetzmaRigkeiten unterliegen, soll an dieser Stelle nicht weiter eingegangen

werden.

1.7.2 Psychologische Bedeutung

NF verursachen bei vielen Patienten psychosoziale Probleme und flihren damit zu einer
Einschrankung der individuellen Lebensqualitat (Schiffner 2002). Die haufig prominente
Lokalisation der NF z.B. im Gesichtsbereich stellt eine starke Belastung flir die Betroffenen
dar (Kelly 2005), (Kalick 1978). Durch das herrschende &sthetische Ideal von kérperlicher
Unversehrtheit gelten solche z.T. eindricklichen Hautveranderungen als unattraktiv bzw.
entstellend (Kalick 1981), (Malm 1988). Dies fuhrt zu teilweise erheblichen Einschrankungen
der Patienten in der zwischenmenschlichen Interaktion in allen Lebensbereichen (van der
Horst 1997).

Die Wahrnehmung einer Stigmatisierung kann bei den Patienten eine Minderung des
Selbstbewul3tseins (van der Horst 1997) oder die Entwicklung von psychischen Stérungen im
Rahmen von psychologischen Bewaltigungsprozessen auslésen (Wengle 1983), (Lanigan

1989). Depressiv-angstliche Dysthymien und ein Belastungsgefihl durch die Erkrankung,




sowie die Angst vor sozialen Kontakten sind typische Probleme von Patienten mit NF
(Augustin 1998).

Solche Beeintrachtigungen sind im Kindesalter noch relativ gering (van der Horst 1997), und
nehmen im Lauf des Lebens immer mehr an Bedeutung zu. Diese Tatsachen machen die
Notwendigkeit einer frihzeitigen Behandlung von NF, mdglichst noch im Kindesalter, zur

Vermeidung psychischer Problem deutlich (Troilius 1998), (Wagner 1990).

Positive Veradnderungen der psychologischen Lebensumstdnde nach erfolgreicher
Behandlung von NF-Patienten sind unstrittig (Troilius 1998), (Hansen 2003) und erklaren die
groRe Nachfrage nach erfolgreichen Behandlungsmethoden (Schiffner 2002), sowie die

Notwendigkeit friihzeitiger und effektiver Therapien.

1.8 Therapieoptionen

1.8.1 Klassische Therapieansatze
Zahlreiche und zum Teil sehr unterschiedliche therapeutische Methoden wurden in der

Behandlung von NF angewandt.

Durch Exzision der betroffenen Areale wurde die operative Sanierung der NF angestrebt. Die
resultierenden Defekte, von zum Teil nicht unbedeutender Gréf3e und in teilweise unglinstigen
Lokalisationen, machten extensive operative Eingriffe erforderlich (Clodius 1977), (Clodius
1985).

Weitere, weniger invasive Herangehensweisen beinhalteten Dermabrasio, Strahlentherapie
durch Rontgenweichstrahlungsquellen bzw. mittels Implantation von Radium (Wilson 1958),
Kryotherapie (Hidano 1977), Elektrokaustik (Garden 1988), Sklerotherapie (Ashinoff 1991)
oder das Ubertatowieren der stérenden roten Areale (Conway 1965), (Thomson 1971), sowie
das Auftragen von Camouflage-Make-up (Cosman 1980).

1.8.2 Grundlagen der Lasertherapie
Die Einfuhrung des Lasers in der Dermatologie im Jahr 1963 (Goldman 1963a), (Goldman

1963b) eroffnete eine neue Behandlungsmaoglichkeit fur NF.

Der Begriff ,Laser” ist eigentlich ein kinstlicher Begriff, denn LASER ist ein Akronym und setzt
sich aus den Anfangsbuchstaben der englischen Begriffe Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation zusammen. Die charakteristischen Eigenschaften eines Laserstrahles
sind im Wesentlichen geringe Divergenz, Koharenz (Lichtwellen schwingen tber mehr oder

weniger lange Strecken phasengleich) und Kollimation (parallele Ausrichtung) des Lichtes,
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sowie Monochromasie, d.h. ,Einfarbigkeit® und Erzeugung ultrakurzer Lichtpulse (Raulin

2001). Ein Laser erzeugt also Licht einer einzigen Wellenlange. Dieses Licht wird im Gewebe
von bestimmten Strukturen (Chromophore) in unterschiedlicher Weise absorbiert (Grundlage

fur die Selektivitat der Wechselwirkung an bestimmten Zielstrukturen).

Das Prinzip der selektiven Photothermolyse wurde durch die Arbeit von Anderson und Parish
im Jahre 1983 eingefiihrt (Anderson 1983). Diese Theorie basiert auf einer relativ grof3en
Selektivitat bei der Absorption der jeweiligen organischen Strukturen und geht damit von der
Mdglichkeit einer selektiven Erhitzung und konsekutiver Destruktion der jeweiligen

Zielstrukturen aus.

Das sauerstoffhaltige Hamoglobin absorbiert Lichtenergie v.a. bei den beiden Maxima von
556 nm und 577 nm (Landthaler 2006). Die thermische Sattigung der Blutsédule in den
GefalRen bis zu einer Temperatur, bei der die angrenzenden GefdRwandanteile ebenfalls
energetisch gesattigt, d.h. erhitzt werden fuhrt letztendlich zu einer Destruktion der
Gefallwand durch Koagulation.

Bei der Behandlung von Feuermalen sind thermische Destruktion von Gewebe, insbesondere
die  Koagulation von  GefaBwandbestandteilen von  vordringlicher  Bedeutung.
Bestrahlungsparameter wie verwendete Wellenlangenbereich, Laserleistung, Durchmesser
des Behandlungsstrahls und Behandlungsimpulsdauer bestimmen das Ausmald der

thermischen Wirkung und der Koagulation an Zielstrukturen.

1.8.3 Therapiemanagement

1.8.3.1 Fruhzeitiger Behandlungsbeginn
Mehrheitlich wird ein mdglichst frihzeitiger Beginn der Behandlungen von NF befurwortet.

Morelli und Weston empfehlen, die Behandlung am 7. bis 14. Tag nach der Geburt zu
beginnen. In ihrer Untersuchung von 132 Patienten zeigte sich eine komplette Abblassung der
NF in 25%, wenn die Behandlungen vor dem 18. Lebensmonat begonnen wurde. Hingegen
lag der Anteil von vollstdndiger Entfernung lediglich bei 7% bis 10% bei einem
Behandlungsbeginn der Patienten zwischen 1,5 und 18 Jahren (Morelli 1992). Auch in der
anschlie3enden follow-up Untersuchung von 83 Patienten des gleichen Kollektivs zeigte sich
eine anhaltende vollstandige Remission bei 32% dieser Kinder, bei denen die Behandlung der
NF vor dem 1. Lebensjahr begonnen wurde. Dagegen wurde dieses Ergebnis lediglich bei
18% der Kinder dokumentiert, bei denen die Behandlung nach Vollendung des 1.

Lebensjahres begonnen wurde (Morelli 1995).
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Goldman und Fitzpatrick kommen zu vergleichbaren Ergebnissen bei einem Studienkollektiv
von 43 Kindern (Goldman 1993). Auch Alster und Wilson bestéatigen hohe Clearance-Raten
von bis zu 87% bei frihzeitigem Behandlungsbeginn von Patienten unter 2 Jahren (Alster
1994).

Vorteile eines frihzeitigen Behandlungsbeginns sind schnelles Ansprechen mit geringer
Anzahl erforderlicher Behandlungssitzungen, hohe Ansprechraten und weniger erforderliche
Impulse bei der Behandlung wegen geringerer LasionsgroRe bei geringerem Lebensalter
(Morelli 1995).

Insgesamt sind bei einem moglichst frihzeitigen Behandlungsbeginn  weniger

Behandlungssitzungen erforderlich und das outcome scheint ebenfalls verbessert (Tan 1989).

1.8.3.2 Lokalisation und GroRRe der NF
Auch die Lokalisation der NF spielt fur die erfolgreiche Behandlung mit dem PDL eine

wesentliche Rolle. NF im Gesicht sprechen deutlich besser an, als solche, die an Stamm oder
Extremitaten bestehen. Katugampola und Lanigan konnten in 52% der fazialen NFs ein gutes
Behandlungsergebnis erzielen, bei den nicht fazialen L&sionen allerdings lediglich in 18%
(Katugampola 1997). Dabei scheinen Feuermale mit zentraler Lage im Gesicht oder im
Bereich des 2. Trigeminusastes eher schlecht behandelbar zu sein (Landthaler 2006).
Bessere Ergebnisse sind in Periorbitalregion, an Stirn, Hals und Nacken zu erreichen (Kane
1996), (Renfro 1993), (Leaute-Labreze 2002).

Ebenso wie die Lokalisation ist die GrolRe der einzelnen NF bedeutend fir die
Behandlungsresultate. So zeigen kleinere Feuermale ein deutlich besseres Ansprechen auf

eine Lasertherapie als groRere NFs (Nguyen 1998), (Namba 2001).

1.8.3.3 Wiederauftreten
Weiterhin zeigen Langzeitbeobachtungen, da? zumindest ein partielles Wiederauftreten von

bereits entfernten Lasionen vorkommt. Orten und Kollegen beobachteten ein Weiderauftreten
der NFs in 1% 1 Jahr nach Behandlungsende und in 40% aller Patienten nach 3 Jahren
(Orten 1996). Eine andere Arbeitsgruppe berichtete ein prozentuales Wiederauftreten von
abschlielend behandelten Feuermalen 1 Jahr nach Therapieende in 16,2% (Michel 2000).
Eine aktuellere niederlandische Arbeit von Huikeshoven et al umfal3t eine
Nachuntersuchungsserie an 51 Patienten, die in einem medianen follow-up-Zeitraum von 9,5
Monaten nach der letzten NF-Behandlung evaluiert wurden. Ein subjektiv feststellbares
Nachdunkeln der zuvor erfolgreich behandelten NF und damit ein Rezidiv wurde in 35% aller

Patienten dokumentiert (Huikeshoven 2007).

12



1.8.4 Bisherige Lasertherapie von NF
Anfanglich versuchte man, die relativ neu in der Dermatologie etablierten Lasergerate
erfolgreich in der Therapie von NF einzusetzen.

Aufgrund ihrer charakteristischen Wellenlangen sind zahlreiche unterschiedliche
Lasersysteme bis dato bei der Behandlung von NF zum Einsatz gekommen (Wheeland 1993).

Argon: 488 — 514 nm

L]0 musEm
~ ; :
; \/_ ;

500 |

Wavelength (nm)

Abbildung 4: Absorptionsspektrum fur Oxyha&moglobin (HbO,) und Melanin mit
Emissionsspektren von Argon-, KTP- und Farbstofflaser. Modifiziert aus: (Goldberg 2005)

Kupferdampf-Laser (WL 578 nm) (Pickerin 1990), (Walker 1989), (Sheehan-Dare 1994),
(Sheehan-Dare 1993) oder CO,-Laser (WL 10600 nm) (Buecker 1984), (Ratz 1982), (Lanigan

1990) wurden ebenfalls haufig zur NF Therapie eingesetzt.

In den 70er und 80er Jahren wurden Argon-Laser auf Grund ihrer bis dahin spezifischsten
Wellenlange (WL 488 bis 514 nm) fir NF-Behandlungen verwendet und erzielten akzeptable
Behandlungsergebnisse (Dixon 1986), (Noe 1980). Aber die noch nicht optimale Spezifitat der
Lichtabsorption in den GeféalRen der NF fuhrte dennoch haufig zu unselektiver Erhitzung auch
die Gefalle umgebender Pigment- und Bindegewebsstukturen mit der Folge von

Pigmentverschiebungen und Narbenbildung (Landthaler 2006).
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Diese hohen Nebenwirkungsraten und die erhebliche Schmerzhaftigkeit der Behandlungen
stellen bereits damals fiir die Therapie kindlicher NF eine Kontraindikation dar (Hobby 1986),
(Brauner 1987), (Brauner 1991).

In der Folge wurde der blitzlampen-gepumpte gepulste Farbstofflaser (flashlamp pumped
pulsed dye laser, PDL) gerade fir die Behandlung kleinkalibriger Gefafde, die fur kindliche NF
typisch sind, entwickelt und ermdglichte damit die Behandlung von Kindern ohne die Gefahr
des Auftretens der ausgepragter Nebenwirkungen. (Garden 1988), (Tan 1989), (Reyes 1990).
Der PDL wurde in Deutschland von Strempel flr die Behandlung des Naevus flammeus
eingefiuihrt (Strempel 1983). Seither werden blitzlampen-gepumpte gepulste Farbstofflaser auf
Grund der genannten Vorteile in der Regel fir die Behandlung von NF verwendet und stellen
damit den Goldstandard in der Therapie v.a. kindlicher aber auch adulter NF dar (Landthaler
2006),(Tan 1989). Gunstige Behandlungsresultate von ca. 60% bei Kindern und Jugendlichen
mit NF bei frithem Behandlungsbeginn (Landthaler 2006) und in der Literatur belegten
Clearing-Raten von etwa 70 bis 94% (Ashinoff 1991), (Goldman 1993), (Tan 1989)

unterstreichen dies.

Farbstofflaser der 1. Generation verfigen Uber Wellenlangen von 577 bzw. 585 nm und
Impulsdauern von 0,45 nm bei SpotGréRen zwischen 3 bis 5 mm, Farbstofflaser der 2.
Generation emittieren langere Wellenl&angen (585 — 600 nm), haben langere Impulsdauern
(1,5 nm und langer), hdhere Energien, GroRere Sportdurchmesser und eine Spray- oder
Kaltluftkihlung der Hautoberflache (Landthaler 2006).

Andere Lasertypen spielen nur eine untergeordnete Rolle in der Behandlung von NF. Der
langgepulste Nd:YAG-Laser ist beispielsweise v.a. flr die Behandlung ektatischer bzw.
dunkelblauer hypertropher Anteile von Feuermalen oder angiomatdser Nodi und damit
vordringlich fir die Behandlung erwachsener Patienten geeignet (Landthaler 1986b), (Dixon
1986).

1.8.5 Neuer Behandlungsansatz von NF mit IPL

Trotz hoher Aufhellungsraten bei NF-Behandlungen sind die PDLs mit einigen substantiellen
Nachteilen behaftet: durch die technisch aufwendige Konstruktion der PDLs fallen hohe
Kosten fir Unterhalt und erforderliche Reparaturen an. Ebenso entstehen durch den stetigen

Verbrauch des Farbstoff-Mediums nicht unerhebliche laufende Verbrauchskosten.

Dartber hinaus gibt es durch die Anwendung von PDLs einige unerwiinschte Wirkungen: das

Auftreten von Blaschen oder Krusten in bis zu 40%, Hyperpigmentierungen in bis zu 20% und
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Hypopigmentierungen in bis zu 2% sind ebenso bekannt, wie die Entstehung von atrophen
Narben in bis zu 4,3%, hypertrophen Narben in 1% aller Falle und auch die Bildung von
Keloiden in Einzelféllen (Landthaler 2006).

Unbefriedigend ist weiterhin das regelhafte Auftreten der flir PDL-Behandlungen typischen
Purpura durch Ruptur kapillarer nicht-lasionaler GeféalRe, die eine obligate Nebenwirkung der
PDLs darstellt (Landthaler 2006).

Nicht zuletzt wegen seiner hohen Unterhaltskosten, sowie der genannten Nebenwirkungen,
wie storende Purpura, ist der PDL trotz seiner guten Behandlungsergebnisse vor allem bei NF

zunehmend in den Hintergrund getreten (Gerecht 2009).

Diese Probleme des PDL, sowie zur Behandlung von Lasionen, die auf eine Behandlung mit
dem PDL nicht ausreichend bzw. nicht mehr ansprechen, bedingen den Bedarf nach weiteren,
neuen therapeutischen Methoden in der NF-Behandlung.

Hochenergetische gepulste Blitzlampen (intense pulsed light sources, IPL) sind in erster Linie
fur Indikationen wie Photoepilation und Rejuvenation (Entfernung von altersbedingten
Pigmentablagerungen) eine etablierte Behandlungsmodalitat. Sie eignen sich aber auch fur
die Behandlung von GefalRveranderungen. Je nach Wahl der cut-off-Filters und des daraus
resultierenden Wellenl&angenspektrums werden unterschiedliche biologische

Wechselwirkungen erreicht.
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Abbildung 5: Absorptionsspektren von Melanin, Wasser (H,O) und Oxyhamoglobin (HbO,)
und Frequenzbereiche unterschiedlicher Handstlicke der IPL Ellipse Flex® (HR-D: 645-950
nm, HR: 600-950 nm, VL: 555 — 950 nm, PR: 530 - 750 nm, PL: 400 — 720 nm).

Durch Verringerung der bekannten Nebenwirkungen wie posttherapeutische Purpura nach
PDL-Behandlungen und die Verwendung GréRerer Behandlungs-SpotGroRen werden IPL
zunehmend fur die Behandlung vaskularer Indikationen und insbesondere auch zur Therapie
des NF verwendet (Ho 2004), (Reynolds 2005), (Raulin 1997a), (Bjerring 2003).

Die Aufhellungsraten bei NF, behandelt durch IPL, schwanken in der Literatur zwischen 6%
und Uber 90% (Ho 2004), (Reynolds 2005), (Strempel 1996), (Raulin 1997a). Rezente
Publikationen liefern dabei einheitlich hohe prozentuale Aufhellungs-Raten: Einige Gruppen
berichten sogar Uber die erfolgreiche Behandlung von NF mittels IPL, die auf vorherige
Behandlungsmethoden, wie durch PDL, nicht weiter angesprochen hatten (Raulin 1997a),
(Bjerring 2003).

Andere alternative Ansatze zur Behandlung von NF mittels photodynamischer Therapie
(Jasim, 2007) oder mit KTP-Laser (Chowdhury 2001) erwiesen sich bisher als kaum

erfolgreich.
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1.9 Aufgabenstellung

Der gepulste Farbstofflaser (PDL) gilt als Goldstandard fur die Behandlung des Feuermals
(Naevus flammeus, NF) (Tan 1989). Auf Grund ihres breiten Emissionsspektrums, welches
mehr als nur ein Absorptionsmaximum des Hamoglobins abdeckt, der grolReren
Behandlungsflache und der seltener auftretenden Purpurabildung werden hochenergetische
gepulste BlitzZlampen (Intense Pulsed Light Sources, IPL) in letzter Zeit immer ofter fur die
Behandlung von NF eingesetzt. Gleichzeitig wurden die IPL durch technische Innovationen
standig verbessert (IPL der zweiten Generation), wodurch sowohl deren Nebenwirkungsrate

verringert, als auch die Effizienz bei vielen Indikationen verbessert werden konnte.

Zur Feststellung der Wirksamkeit von IPL der zweiten Generation und zum Vergleich von
Effizienz und Nebenwirkungsrate mit denjenigen des PDL wurde in einer offenen prospektiven
Studie Uber 4 Jahre die Aufhellung von NF nach Behandlung mit beiden Geratetypen

untersucht.

Es sollte in dieser vorliegenden Arbeit an dem in der Literatur bisher umfangreichsten
Patientenkollektiv eine vergleichende Darstellung der Effektivitat von PDL- bzw. IPL-
Behandlung bei NF durchgefihrt und die Vorteile der modernen IPL Technologie bei der

Behandlung von NF néher untersucht werden.

Dabei wurden sowohl anamnestische Angaben von Patienten zum Krankheitsverlauf,
klinische Untersuchungen zur Beschreibung des Hautbefundes und zur Feststellung eines
Therapieerfolges, sowie Angaben zu NF-Behandlung mittels Laser und Lichtsystemen aus der
Literatur berticksichtigt. Ferner wurde eine Bewertung des Therapieerfolges durch Patienten
(bzw. deren Eltern) und die behandelnden Arzte durchgefihrt. Diese Bewertungen wurden
mittels einer Befragung von medizinischen Laien (uninvolved observers) anhand einer
fotographischen Verlaufsdokumentation mit standardisierten Fragebodgen, sowie durch
Messung der Farbunterschiede mittels einer Farbmessungs-Software Uberprift und

objektiviert.

Die verschiedenen Untersuchungen sollten die Effektivitdt der beiden Systeme erfassen,
Unterschiede zwischen beiden Behandlungsmethoden herausstellen und damit den

Stellenwert der IPL-Therapie als relativ neue Methode in der Behandlung von NF klaren.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit ist als offene prospektive Studie durchgefuhrt worden, welche die
Effektivitat von IPL bei der Behandlung von Feuermalen im Halbseitenvergleich zu PDL

Anwendungen untersuchen sollte.

Patienten bzw. deren Eltern, die sich zwischen 2001 und 2004 mit einem oder mehreren
Feuermalen zur Erst- oder Fortsetzungsbehandlung im cutaris Zentrum fur Haut, Venen und
Lasermedizin in Minchen vorgestellt hatten und eine Behandlung eines oder mehrerer
Feuermale nachgefragt hatten, wurde die Teilnahme an dieser prospektiven Studie
vorgeschlagen. Sie wurden im Rahmen dieser Untersuchung Uber die beschriebene
seitengetrennte und geratespezifische Behandlungsplanung informiert und konnten nach

Erteilung ihres Einverstandnisses an der vergleichenden Behandlungsstudie teilnehmen..

Es wurden Lasionen behandelt, die sowohl in Lokalisation und Beschaffenheit unterschiedlich
waren, als auch unterschiedlich lang persistent und von verschiedenen
Entwicklungsdynamiken gekennzeichnet waren. Eine eventuell in der Anamnese bekannte
Vorbehandlung der Feuermale war kein Ausschluf3kriterium, ebenso wie Art oder Anzahl

dieser Vorbehandlungen.

Bei jedem Feuermal wurde eine Unterteilung in paarweise halbseitige Behandlungsareale
vorgenommen, wobei die Rotungen der beiden Halften korrespondierend und mdoglichst
identisch ausgepragt waren. Die Seitenauswahl der Feuermalbehandlung mit der jeweiligen
Behandlungsmethode wurde von einem Hautarzt vorgenommen und randomisiert. Die
Seitenzuteilung wurde fur die jeweilige Behandlungsmethode markiert und fotodokumentiert

und blieb wahrend den wiederholten Behandlungen in 6-8wdchigem Abstand gleich.
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Abbildung 6: Einteilung eines Feuermals in zwei Behandlungsareale mittels horizontaler
farblicher Markierung vor Studienbeginn.

Die beiden Behandlungsareale wurden von einem Hautfacharzt vor Behandlungsbeginn,
wahrend der laufenden Behandlung und nach Abschluf3 der Vergleichsbehandlungen klinisch
beurteilt. Der Seitenvergleich wurde solange fortgefiihrt, bis in einem der Vergleichsfelder eine

bessere Aufhellung zu erkennen oder eine Nebenwirkung aufgetreten war.

Behandlungsanzahl und -parameter (Energiedichte, Impulsdauer etc.) wurden individuell in

Abhangigkeit des klinischen Befundes festgelegt.

Ein Endpunkt fur die Therapie im Rahmen der Untersuchung wurde von behandelndem Arzt
und dem jeweiligen Probanden gemeinsam bestimmt war per definitionem erreicht bei:

- subjektiv besserer Aufhellung in einem der beiden Vergleichsfelder
- vollstandige (zufriedenstellende) Aufhellung des Feuermals
- Auftreten einer Nebenwirkung bei einer der beiden Behandlungsmethoden

- Entscheidung des Patienten fur Abbruch oder Fortfiihrung der Behandlung mit nur
einem der beiden Gerate aus anderen Grinden, wie z.B. Wegzug oder Ablehnung der
Krankenversicherung, die Fortsetzungsbehandlung durch IPL zu erstatten.
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Bei deutlich besserem Ansprechen (Aufhellung) einer Halfte im Seitenvergleich erfolgte die
Weiterbehandlung beider Seiten mit der Methode, die ein besseres Ansprechen gezeigt hatte.
Bei einem seitengleichen klinischen Verlaufsergebnis bei Behandlung wurde diejenige
Methode flir beide Halften des NF weitergefiinrt, die bei dem jeweiligen Probanden als
weniger belastend empfunden wurde (Schmerz, Schwellung, Purpura, etc.). Im Falle des
Auftretens von Nebenwirkungen, wurde auf die jeweils andere Therapieform gewechselt und

beide Seiten ausschlie3lich damit weiter behandelt.

2.2 Verwendete Medien

Die Patienten- und Behandlungsdaten wurden im EDV-System Q-MED.praxis (Schwerdtner
Medizin-Software GmbH, Niederkirchen) dokumentiert. Dabei wurden standardmafig alle
Stammdaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht, etc.), sowie alle relevanten Informationen
bei den Einzelvorstellungen festgehalten. Eine Bilddokumentation der NF erfolgte
routinemafig zum Zeitpunkt unmittelbar vor der ersten Behandlungssitzung, in nicht
festgelegten zeitlichen Abstdnden wéahrend der laufenden Lasertherapie, sowie zum Zeitpunkt
des Endes der Vergleichsbehandlungen. Dabei wurde eine Digitalkamera mit Stativ der Firma
Nikon, Typ COOLPIX 950 verwendet und die Bilder in einer Bildverarbeitungs-Software
archiviert (DermoGenius®, LINOS Photonics GmbH & Co KG, Minchen.

Die Auswertung der Patientendaten erfolgte mittels Microsoft® Excell (Version 2003 bzw.
2007) und der Statistik-Software SPSS 17.0, zur Auswertung der Fotographien inklusive der
Farbmessungen wurde das Programm Adobe Photoshop® CS2 Version 9.0.2 verwendet.

2.3 Probanden

2.3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Als Probanden wurden sowohl weibliche all auch mannliche Personen aller Altersgruppen
ausgewahlt, die in der Sprechstunde im cutaris Zentrum fur Haut-, Venen- und Lasermedizin
(Minchen) vorstellig wurden und mindestens 1 NF aufwiesen. Von insgesamt 156 Patienten
konnten 121 in diese Studie eingeschlossen werden. 35 Patienten wollten nicht an der
Vergleichsuntersuchung teilnehmen. Von den teilnehmenden Patienten schlossen insgesamt
100 die Studie erfolgreich ab. Diese Probanden wiesen insgesamt 130 Feuermale auf, die mit
den beiden verschiedenen Therapiemethoden seitengetrennt behandelt wurden und in die

anschlieRende Vergleichsuntersuchung einbezogen werden konnten.
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69 der Teilnehmer an dieser Untersuchung waren weiblich und 31 méannlichen Geschlechts.
Das mittlere Alter der Probanden lag bei 23,4 +14,9 Jahren, die Altersspanne reichte von 0,1
bis zu 74,2 Jahren.

2.3.2 Aufklarung und Studieneinweisung

Die Studienteilnehmer wurden Uber die folgenden Behandlungsbedingungen in dieser
Untersuchung aufgeklart:

Bei jedem Feuermal wurden in vergleichbarer Lokalisation paarweise Behandlungsareale mit
entsprechender RoOtung festgelegt. Die entsprechenden Feuermale wurden mittels
Farbmarkierung vor Beginn der Behandlung in 2 Halften unterteilt, die so weit wie mdglich
gleich beschaffen waren. Diese Halften stellten die kiinftigen Behandlungsareale dar, die
entweder ausschlie3lich mittels PDL oder IPL behandelt wurden. Die seitenbezogene
Methode wurde wahrend der Studie nicht gewechselt. Dabei wurden Farbe,
Oberflachenbeschaffenheit, Form bzw. Umri@ und Lokalisation bertcksichtigt. Der
Seitenvergleich wurde mit wiederholten Behandlungen in 6-8wdchigem Abstand solange
fortgefihrt, bis in einem der Vergleichsfelder eine bessere Aufhellung zu erkennen oder eine
Nebenwirkung aufgetreten war. Der Einschlul3 mehrerer Feuermale pro Patient war mdglich,

solange diese an unterschiedlichen Kdrperarealen gelegen waren (z.B. Kopf und Hals).

Die Patienten wurden darauf hingewiesen, daR jegliche zusatzliche Behandlungsversuche mit

anderen Methoden fir den Zeitraum der Untersuchung unterlassen werden sollten.

Alle Teilnehmer, oder deren Eltern, gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Behandlung mit
den beiden Geraten (IPL und PDL). Es erfolgte routinemafiig die ausfiihrliche und sorgfaltige
Aufklarung uber mdglicherweise auftretende Nebenwirkungen. Dazu gehdren vor allem das
Auftreten von lokalen Schmerzen, Rétungen, Schwellungen, Bildung von Purpura, Blasen,
Krusten, evtl. sekundaren Infektionen, Wundheilungsstérungen, Narbenbildung, Hypo- oder
Hyperpigmentierungen. Auch ein unvollstdndiges bzw. ungenigendes Ansprechen des
Feuermals auf die Lichttherapie wurde besprochen und dokumentiert, ebenso wie ein
unbefriedigendes kosmetisches Ergebnis. Alle Patienten wurden Uber die Notwendigkeit der
Durchfihrung von suffizienten Sonnenschutzmal3nahmen aufgeklart. Dabei wurde die
Verwendung von Sonnenschutzmitteln mit hohem Lichtschutzfaktor (LSF 50+) bei Aufenthalt
in der Sonne angeraten. Direkte Sonnenexposition oder Solariumbesuche sollten bis zu 6
Wochen nach der Behandlung unterbleiben. Eine potentiell notwendige Behandlung von
lokalen Nebenwirkungen wie Blasen oder Erosionen sollte nach der jeweilig angezeigten

Mafl3gabe nach arztlicher Absprache situationsadaptiert durchgefiihrt werden.
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Den Patienten stand es zu jeder Zeit frei, ihre Teilnahme an der Untersuchung zu widerrufen,
ohne dafl3 ihnen daraus Nachteile (z.B. hinsichtlich der weiteren Behandlung) entstanden

waren.

2.4 Behandlungsmethoden

Zur Behandlung wurden nur Gerate eingesetzt, die von der FDA (Food and Drug
Administration, USA) zugelassen waren.

241 IPL

In der vorliegenden Untersuchung wurde das Gerat Ellipse Flex® der Firma Danish
Dermatologic Develpoment (DDD, Danemark) verwendet, welches mit einem vaskularen
Handstick (VL-2) versehen worden war. Dieses Handstick emittiert Licht des

Wellenlangenspektrums von 555 bis 950 nm. Die Spot-Gro3e betragt 48 x 10 mm. Es kdnnen

Impulsdauern von 0,5 bis 88,5 ms gewahlt werden und Energiedichten bis zu 26 J/cm2
erreicht werden. Die Impulse werden bei diesem Gerat einzeln manuell vom Anwender

gewahlt oder mit einer Wiederholungsrate von bis zu 2 Hz abgegeben.

Die verwendeten Impulsdauern lagen bei unserer Studie immer bei 8 ms, die Energiedichte
reichte von 14 bis maximal 19 J/cm? und wurde je nach klinischem Effekt und tolerierbaren

Schmerzen wéahrend der Behandlung gewabhilt.

Zur Herstellung eines besseren Hautkontaktes mit dem Lichtleiter (Quarzblock) des
Handsticks im Sinne einer optimierten optischen Koppelung ist die Applikation eines
transparenten Gels erforderlich. Dieses reduziert auch das Auftreten potentieller
Nebenwirkungen. Weiterhin erméglicht das Gel einen Schutz des Quarzglasblockes des
Handstiicks, durch den das Licht abgegeben wird, vor eventuellen Beschadigungen (z.B.
durch Einbrennen lokaler Verunreinigungen oder Haarreste auf der Haut). Durch solche
Verunreinigungen kbénnte es zu einer dauerhaften Beschadigung des Applikators und zu einer
Verzerrung im relativ. homogen abgegebenen Strahlungsmusters mit punktuellen

energetischen Spitzen und Léchern kommen.

22



2.4.2 PDL

Der verwendete Farbstofflaser in unserer Studie war ein PhotoGenica® V-Star der Firma
Cynosure, Inc. (USA). Der Laserstrahl wurde Uber eine linsengekoppelte optische Faser mit
angeschlossenem Handstiick abgegeben. Die emittierte Wellenldnge lag bei 595 nm, die
Pulsbreite betrug bis zu 500 us. Die Wiederholungsrate des Gerates betrug laut Hersteller 1
Hertz im kontinuierlichen Betrieb bzw. konnte wahlweise auch im Einzelmodus direkt bestimmt
werden. Die mdglichen Spot-Gré3en der Handstiicke waren 3, 5, 7, 10 und 3x5mm. Die
maximale Leistung lag bei 6 Watt, die maximal erreichbaren Energiedichte bewegte sich
zwischen 5 J/cm?2 (10 mm-Handsttick) und 10 J/cm? (3 mm-, 5 mm- und 7 mm-Handstick).

In dieser Untersuchung wurden die Spot-Gré3en 7 bzw. 10mm verwendet. Die Impulsdauer
betrug immer 0,5 ms, die Energiedichte reichte von 4,6 bis maximal 7,8 J/cm2 und wurde je
nach klinischem Effekt und tolerierbaren Schmerzen wahrend der Behandlung gewahlt.

Es war kein Kontaktmedium zur optischen Koppelung mit der Hautoberflache erforderlich.

2.4.3 Kihlung

Zur Kuhlung der oberflachlichen Hautschichten wurde in unserer Untersuchung wéahrend der
Behandlungen mit dem IPL ein farbloses klares Ultraschallgel verwendet, das beziiglich
Absorptions- und Streuungsverhalten von Licht optimiert ist, das vor Behandlungsbeginn in
einer dinnen Schicht auf das Behandlungsareal aufgetragen wurde. Um den Kihleffekt des
Gels noch zu verstarken, wird zusatzlich mit einem Kaltluftgeblase Cryo 4® des Herstellers

Zimmer Elektromedizin (Neu-Ulm) im Behandlungsgebiet gekihlt.

Im Fall des PDL wird lediglich gekihlte Luft aus einem Kuhlgeblase zur Oberflachenkiihlung

verwendet.

2.4.4 Technische und klinische Aspekte von IPL und PDL

Eine Gegenuberstellung der verwendeten Behandlungsmethoden zeigt die charakteristischen

Unterschiede der beiden Geréte:
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Tabelle 3: Technische und klinische Eigenschaften von IPL und PDL

Eigenschaften IPL PDL
Technische Eigenschaften
Wellenlange 555 - 950 nm 595 nm
/Emissionsspektrum
Licht polychromatisch monochromatisch

inkoh&rent kohéarent
Pulsdauer (ms) 8 0,5
Bereich der Energiedichte 14 -19 46-7,8
(J/lcm?)
Form des rechteckig rund
Behandlungsfeldes
Grolie des 50 0,386/ @: 7 mm
Behandlungsfeldes (cm?) 0,785/ @: 10 mm
Kahlung Kaltluft + Ultraschallgel Kaltluft

(vor + nach Lichtimpuls) (vor + wahrend + nach
Lichtimpuls)

Klinische Eigenschaften
Farbe Feuermal rot — rot-blau - blau rot — rot-blau

Tiefe der Zielstruktur

oberflachlich - tief

Oberflachlich

Kritische Behandlungsareale

Gebraunte Haut,

periocular, behaarte Areale

Gebraunte Haut

Behandlungsmuster rechteckig kreisférmig
Aufhellungsmuster homogen inhomogen
Behandlungsgeschwindigkeit +++ +

2.5 Evaluierung des Therapieerfolges

2.5.1 Klinische Evaluierung

Der Behandlungserfolg wurde durch den behandelnden Arzt gemeinsam mit dem jeweiligen

Patienten bzw. seinen Eltern beurteilt. Vor jeder Behandlung wurde das Ansprechen der
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jeweiligen Methode bzw. ein Seitenunterschied der Behandlungsareale evaluiert und
anschlie3end festgelegt, ob die Vergleichsbehandlung fortgeflhrt wird. Soweit kein durch die
Studienvorgaben festgelegter Endpunkt erreicht war und insbesondere keine Nebenwirkungen

zu beobachten waren, wurde die Vergleichsbehandlung weitergefiihrt.

Die Aufhellung wurde klinisch beurteilt. Sobald ein definierter Endpunkt der
Vergleichsbehandlung erreicht war, wurden die Patienten befragt, mit welchem der beiden
Methoden sie ihr Feuermal weiterbehandeln lassen moéchten. Unzureichende Kklinische
Beurteilungen wurden mittels Vorher/Nachher-Fotografien erganzt. Zusatzlich wurden die

anonymisierten Verlaufsfotos von unbeteiligten medizinischen Laien beurteilt.

2.5.2 Objektivierung der klinischen Evaluation

2.5.2.1 Beurteilung durch unbeteiligte fachfremde Beobachter
(,Laienbeurteilung®)

Eine Serie von insgesamt 75 Bildpaaren mit Fotos, die zu Beginn der Vergleichsbehandlung
und an deren Ende von behandelten Feuermalarealen aufgenommen wurden, wurde
insgesamt 3 medizinischen Laien, sog. unbeteiligte fachfremde Beobachter (blinded
observers) in Form einer Microsoft® Office PowerPoint Prasentation zur Beurteilung

vorgelegt.
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Laienbeurteilung :
Feuermalbehandlung

Auf den folgenden Seiten sehen Sie Vorher- und Nach-
herbilder von Patienten, deren Feuermal mit zwei unter-
schiedlichen Methoden behandelt wurde.

Wir bitten Sie die Fragen der folgenden Bilder zu beant-
worten und lhre Antworten dann im beiliegenden Frage-
bogen anzukreuzen.

Die farbig gekennzeichneten Beurteilungsfelder sowie
die Reihenfolge der Bilder variieren laufend, so dalk Sie
nicht mit einem festen Schema rechnen kénnen.

Es sind 75 Bildpaare zu beurteilen.

Fur lhre tatkraftige Unterstitzung méchten wir uns schon
jetzt bei lhnen bedanken!

Prof. Dr.med. Michael Drosner
cutaris Zentrum fUr Haut-, Venen- und Lasermedizin
Candidplatz 11, D-81543 Munchen, Tel. 089-65126500, www.cutaris.de

Jargen Ellwanger

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie am Biederstein,
Technische Universitat Mlinchen

Biedersteinerstr. 29, 80802 Minchen, Tel. 089-4140-0,

www. derma-allergie.med.tu-muenchen.de

Sie sehen 2 Bilder zum Ergebnis einer Feuermalbehandlung. Bildpaar 1

1: Gibt es einen Unterschied in der Rotfarbung der A-Felder? Falls ja, welches ist heller?
2: Gibt es einen Unterschied in der Rotfarbung der B-Felder? Falls ja, welches ist heller?
3: Unterschied in der Rotfarbung der Felder A und B im Bild 1? Falls ja, welches ist heller?
4: Unterschied in der Rotfarbung der Felder A und B im Bild 2? Falls ja, welches ist heller?
5: Falls Sie bei Frage 3 und 4 einen Unterschied der Rotfarbungen der Felder A und B
bemerkt haben: auf welchem Bild ist dieser Unterschied am deutlichsten?

Abbildung 7: Microsoft® Office PowerPoint Préasentation ,Feuermalstudie® zur Beurteilung
durch unbeteiligte fachfremde Beobachter (Laien), randomisiert und verblindet: Deckblatt und
1 exemplarisches Bildpaar
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Anhand standardisierter Fragebdgen sollten 5 vorgegebene dichotome Fragen zur
Veranderung der NF beantwortet werden. Die Fotos waren durch Verblindung, d.h.
Unkenntlichmachung mittels verdeckenden Bildelementen, samtlicher ersichtlicher
Zusatzinformationen (z.B. Aufnahmedatum, Felderzuordnung) anonymisiert und die Abfolge

der einzelnen Fotografien der Bildpaare war randomisiert angeordnet (s.u.).

Randomizing 2 treatment areas

Please inset name of treatment area 1 and treatment area 2 i the box bellow and press return.
The table below will randmize the two area, and will change for every each time a new area name
is placed in the boxes.

Treatement area 1: Left
Treatement area 2: Right

Patient no. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

] Left Right Left Left Left Left Right Right Left Left
L Leq Fmhn Lt e e Emie e LEn (L
Left Left Right Left Left Left Left Right Right Left
Right Left Right Right Right Left Left Left Left Right
Right Left Right Right Right Right Right Right Right Right
Righi R e ahd e i i e il i T
Right Left Right Right Left Right Right Left Left Right
Right Left Right Right Left Right Right Right Left Right
Left Right Right Right Left Right Right Left Right Left
e Gl @phn lent e R Lei L= By R

Abbildung 8: Randomisierungsschema zur Anordnung der Fotografien in der PowerPoint
Prasentation zur Beurteilung durch unbeteiligte fachfremde Beobachter (Laien)

Die Laienuntersucher sollten auf den Bildern die Feuermale bezlglich Rétung und Grad der
Abblassung im jeweiligen Areal Dbeurteilt werden. Auf beiden Fotos (je nach
Randomisierungsvorgaben Vorher-Bild oder Nachher-Bild) sollten jeweils die Seiten A und B
pro Einzelbild miteinander verglichen werden. Weiterhin waren die A-Felder und die B-Felder
auf den Aufnahmen zu evaluieren. Das Ergebnis wurde in geschlossener Form auf den
Antwortbégen mit den dichotomen Auswahlmoglichkeiten durch Einfachauswahl dokumentiert.

Fur jede Bildpaarfolie war der entsprechend gleich nummerierte Antwortbogen auszufillen.
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ANTWORTEBOGEN

ZUR LAIENBEURTEILUNG FEUERMALSTUDIE

Datum der Beurteilung:

Initialen Beurteiler: Geschlecht: Alter:

Sehr geehrte Beurteiler,

in der folgenden Power Point-Prasentation sehen Sie jeweils 1 Bildpaar mit Vorher-
und Nachher-Bild wvon jeweils einem Patienten, dessen Feuermal mit 2
unterschiedlichen Methoden behandelt wurde.

Das Feuermal wurde vor der ersten Behandlung in 2 méglichst gleiche Halften
eingeteilt und im weiteren Verlauf wurden diese beiden Halften seitengetrennt
solange mit derselben Methode behandelt, bis sich ein deutlich besseres
Ansprechen auf einer der beiden Seiten einstellie. Nach diesem Punkt wurde mit der
als besser wirksam eingeschatzten Methode weiterbehandelt.

Zur Beurteilung der Behandlungswirkung wund ob eine der beiden
Behandlungsmethoden gegebenenfalls bessere Wirkung zeigt, bitten wir Sie die
Bildpaare unserer Patienten zu beurteilen und unsere Fragen zu beantworten.

Wir bitten Sie, lhre Antworten auf den entsprechenden beiliegenden Antwortbdgen
anzukreuzen.

Bsp.. FRAGE 1:
Gibt es einen Unterschied in der Rotfarbung der A-Felder?
JA NEIN
X

Es sind insgesamt 75 Bildpaare zu beurteilen.

Bitte beschranken Sie sich dabei auf die Feuermalanteile, die mit grau unterlegten A-
bzw. B-Markierungen gekennzeichnet sind.

Die gekennzeichneten Beurteilungsfelder sowie die Reihenfolge der Bilder variieren
laufend, so dal Sie nicht mit einem festen Schema rechnen kdnnen.

Far lhre tatkraftige Unterstlitzung méchten wir uns schon jetzt bei lhnen bedankenl

Prof. Dr. med. M. Drosner J. Ellwanger
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Bildpaar Nummer 1

FRAGE 1:
Gibt es einen Unterschied in der Rotfarbung der A-Felder?
JA NEIN

—I Falls ja, welches ist heller?

L—> [ 1Aheler 2A heller

FRAGE 2:
Gibt es einen Unterschied in der Rotfarbung der B-Felder?
JA MNEIN

Falls ja, welches ist heller?
L 1B heller 2B heller

FRAGE 3:
Gibt es einen Unterschied in der Rotfarbung der Felder A und B im Bild 17
JA MNEIN

Falls ja, welches ist heller?
| 1A heller 1B heller

FRAGE 4.
Gibt es einen Unterschied in der Rotfarbung der Felder A und B im Bild 27
JA NEIN

Falls ja, welches ist heller?
2A heller 2B heller

FRAGE §:
Falls Sie bei Frage 3 und 4 einen Unterschied der Rotfarbungen der Felder A und B
bemerkt haben:
Ist der Unterschied der Felder A und B auf den Bildern 1 bzw. 2 verschieden stark
ausgepragi?

JA, NEIN

—I Falls ja, auf welchem Bild ist der Unterschied stérker sichtbar?
> [_Bild 1 starker_| Bilder 2 starker

Abbildung 9: Anschreiben mit Anleitung zur Benutzung und vorgegebener schematisierter
Antwortbogen zur Beurteilung der Fotografien der PowerPoint Prasentation durch unbeteiligte
fachfremde Beobachter (Laien).
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Aus den jeweiligen Bewertungen der ausgefillten Antwortbdgen zu den jeweiligen Bildpaaren
der Klinischen Bilder der PowerPoint Prasentation durch die 3 unbeteiligten fachfremden
Beobachter wurde ein Durchschnittswert gebildet, der in seiner Aussage eine definitive
Beurteilung der jeweiligen Bilder zulieR. Diese Bildeinschatzungen wurden anschlieRend

mittels statistischer Methoden ausgewertet.

2.5.2.2 Analyse der Farbwerte mittels Adobe® Photoshop®

Die Bildpaare der Microsoft® Office PowerPoint Prasentation wurden mittels der Farbanalyse-
Software Adobe® Photoshop® ausgewertet und nach Veranderung des Kolorits der NF vor
und nach erfolgter Behandlung untersucht.

Es sollte die R6tung Uber Messung von Farbwerten im L*a*b*-Farbraum beurteilt werden. Das
Lab-Farbmodell geht auf eine 1931 von der Commission Internationale d’Eclairage (CIE), als
international definierte Norm der Farbmessung zurtick. 1976 verfeinerte man das Farbmodell
und benannte es in ,CIE L*a*b* um. L*a*b*-Farben sind gerateunabhéngig. Es werden
unabhangig vom Monitor, Scanner oder Computer Farben erzeugt. L*a*b*-Farben bestehen
aus einer Lumineszenz— bzw. Helligkeits-Komponente und 2 Farbkomponenten, der a-
Komponente (von Grin bis Rot) und der b-Komponente (von Blau bis Gelb). Die L-Werte
gehen von 0 bis 100, die a-Werte und b-Werte gehen jeweils von +128 bis -128. In Adobe®

Photoshop® spricht man von den Lab-Werten, ohne den ,Stern“ zwischen den Buchstaben.

Farbe L* ax b*

Weiss 100 0 0

Schwarz

Grau 50 0 0

Gelb 0...100 0 +150

Abbildung 10: Farben, Farborte und Farbnamen im L*a*b*-Farbsystem (Wikipedia)
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Im konkreten Fall wurden Lab-Farbwerte der NF der Studienpatienten vor und nhach
Lasertherapie verglichen. Dabei wurden jeweils Anteile der bei den Patienten vorliegenden NF
vermessen. Die Farbwerte sollten fir definierte Bereiche im Durchschnitt gemessen werden.
Verwendet wurden die Vorher-Nachher-Fotos mit den durch Markierung in jeweils 2 Halften
unterteilten Feuermalen aus der Laienbefragung. Untersucht wurden die Bildpaare
entsprechen ihrer Reihenfolge aus der 0.g. PowerPoint Prasentation. Pro Foto wurden in jeder
der NF-Halften jeweils 3 gleich grolRe, kreisrunde MeRareale willkirlich festgelegt, wobei die
MeRareale auf beiden Seiten der NF in mdglichst dhnliche Lokalisation platziert wurden. Diese
definierten MeRkreise wurden bei horizontaler Trennlinie (mit einer Feld-Einteilung
oben/unten) jeweils von links nach rechts vermessen und bei einer vertikalen Trennung (mit
links/rechts Feld-Einteilung) stets von oben nach unten innerhalb des jeweiligen Anteils des

Feuermals.

Sie sehen 2 Bilder zum Ergebnis einer Feuermalbehandlung. Bildpaar 28

1: Gibt es einen Unterschied in der Rotfarbung der A-Felder? Falls ja, welches ist heller?
2: Gibt es einen Unterschied in der Rotfarbung der B-Felder? Falls ja, welches ist heller?
3: Unterschied in der Rotfarbung der Felder A und B im Bild 17 Falls ja, welches ist heller?
4: Unterschied in der Rotfarbung der Felder A und B im Bild 27 Falls ja, welches ist heller?
5: Falls Sie bei Frage 3 und 4 einen Unterschied der Rotfarbungen der Felder A und B
bemerkt haben: auf welchem Bild ist dieser Unterschied am deutlichsten?

1 12032002 | 10022004 = 2

Pat. # 14112_Giebe_Nase E unter A

Abbildung 11: Beispiel eines Bildpaares mit eingefiigten Melkreisen (tlw. mit schwarzen
Punkten virtuell markiert) zur Vermessung der L*a*b*- Werte.
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Vorgehen: Im Programm Adobe® Photoshop® CS2 Version 9.0.2 wird zunéchst eine Datei
von 2x2 cm Grole bei 72 dpi erstellt. An den Kanten des Bildes werden 4 Hilfslinien fixiert. Mit
dem Auswahlwerkzeug Ellipse wird in dem Bild ein Kreis mit 2 cm Durchmesser erzeugt.
Diese Auswahl wird in einem gesonderten Kanal der Datei gespeichert. Das fertige Bild wird
unter dem Namen Messung gespeichert. Das zu vermessende Foto wird nun in Photoshop
geotffnet. In dem noch gedffneten Bild Messung wechselt man nun in die Ansicht Kanal. Aus
der Liste mit den gespeicherten Kanédlen wahlt man den Kanal mit dem gespeicherten
MeRkreis aus und zieht diesen Kanal auf das zu vermessende Bild. Das zu messende Bild
wird schwarz und zeigt einen weiRen Kreis. Mit dem Werkzeug Automatische
Bereichsauswahl ,Zauberstab“ klickt man nun in die Mitte des weiRen Kreises. Jetzt wechselt
man in die RGB-Ansicht zuriick und hat einen Mel3kreis, mit der vorher in der Dateimessung
definierten GrolRe, von 2 cm Durchmesser. Dieser Mel3kreis laf3t sich nun im Bild an die zu
vermessende Stelle verschieben. Ist die zu vermessende Stelle gefunden, wendet man auf
die Flache des Melkreises den Filter ,Gauss’scher Weichzeichner” aus dem Menu Filter in
Photoshop an. Damit im MefRkreis ein guter Durchschnitt flr die Farbwerte gebildet wird,
stellen wir die Option Radius im Filter auf 50 Pixel ein. Die Farbe innerhalb des Mel3kreises
wird dadurch auf einen Durchschnittswert gesetzt. Mit dem Werkzeug ,Pipette” klickt man nun
in die Mitte des Kreises und Ubergibt dadurch den Farbwert an Adobe® Photoshop®. Diesen
Farbwert kann man in den Farbeinstellungen des Programms nachsehen. In diesem Fall
trugen wir die so ermittelten Lab-Werte in eine Microsoft® Office Excel-Tabelle ein. Die

Einzelpositionen der numerischen L-, a- und b-Farbwerte wurden statistisch ausgewertet.

& Twmbep Lex Coutela B8 idev saeer |dxt Azt wrde wkies s > I Ry B S S 1 ¥ i 8
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Sie sahen 2 Bilder zum Ergebnis einer Feuermalbahandlung. Bildpaar 10

1: Gibt es einen Unterschied in der o
2: Gibt es einen Unterschied in der
3: Unterschied in der Rotfarbung d¢
4: Unterschied in der Rotfarbung de¢
5: Falls Sie bei Frage 3 und 4 einen
bemerkt haben: auf welchem Bild it

12112002

= glches ist heller?

e lches ist heller?
1Y Geeeas 7 welches ist heller?
- welches ist heller?

eider Aund B

2.1 1

Pat. # 5660_Molitor_GesaR F unter A

a

Abbildung 12: Screenshot der EDV-Maske zur Farbanalyse: Ermittlung der L*a*b*-Indices des
Feuermals mittels Verwendung der Computer Software Adobe Photoshop® CS2.
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2.6 Statistische Analyse

Die Datenanalyse und Statistik wurden EDV-gestitzt unter Anwendung der Programme
,Microsoft® Excel 2007“ und ,SPSS Statistics 16.0 bzw. 17.0 fir Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA)“ unter beratender Hilfestellung von Diplomstatistiker Herrn Tibor Schuster
vom Institut fur Medizinische Statistik und Epidemiologie der TU Miinchen, durchgefihrt.

Die Daten wurden zunachst deskriptiv analysiert, dabei wurden fir quantitative Merkmale
Mittelwerte und Standardabweichungen angegeben und fir kategoriale Daten absolute und

relative Haufigkeiten berichtet.

Mittelwertanderungen quantitativer Merkmale wurden mit Hilfe des t-Tests flr verbundene
Stichproben analysiert. Dartber hinaus wurde der Binomialtest verwendet, um die
Uberzufalligkeit beobachteter Anderungshaufigkeiten (Verschlechterung vs. Verbesserung)

statistisch zu bewerten.

Um individuenbasierte Unterschiede in der qualitativen Beurteilung der beiden Verfahren
statistisch zu evaluieren wurde bei dichotomen Bewertungskriterien der McNemar-Test bzw.
bei mehrkategorialen Erhebungen der McNemar-Bowker’s Test angewandt. Der Chi-Quadrat-
Test wurde fur den Vergleich von Haufigkeitsverteilungen unabh&ngiger Subgruppen

herangezogen.

Als MaR zur Beurteilung der Ubereinstimmungsguite qualitativer Parameter wurde der Kappa-
Koeffizient nach Cohen benutzt. Wahrend hohe Kappa Werte fiir eine gute Ubereinstimmung
sprechen (Maximalwert 1 = perfekte Ubereinstimmung) weisen Kappa Werte nahe bzw.

kleiner als 0 auf eine zufallige bzw. schlechte Ubereinstimmung hin.

Alle statistischen Analysen erfolgten zu einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%.
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3 Ergebnisse

3.1 Biometrie

3.1.1 Behandlungs- und Patientendaten

Im Vorfeld der Vergleichsstudie hatten sich 46% der Teilnehmer bereits einmalig oder
mehrfach unterschiedlichen Behandlungsmethoden unterzogen. 64% der Probanden hatten

keinerlei Vorbehandlung.

Das mittlere Alter der eingeschlossenen Probanden unserer Untersuchung lag bei 23,4 +14,9
Jahren, die Altersspanne reichte von 0,1 bis zu 74,2 Jahren. Die Altersverteilung lief3 eine

relativ ausgeglichene Unterteilung in Altersgruppen nach Lebensphasen zu:

21 Probanden waren zwischen 0-6 Jahren alt (Kleinkinder), 22 Patienten zwischen 7 und 16
Jahren (Jugendliche), 33 zwischen 17 und 35 Jahren (junge Erwachsene) und 24 zwischen 36

und 75 Jahren (Erwachsene).

Bei den Probanden, die die Studie erfolgreich abgeschlossen haben, lag die mittleren Anzahl

von Wiederholungsbehandlungen bei 4,1 + 2,0 (Bereich: 1-13 Behandlungen).

3.1.2 Lokalisationen der NF

Bei 100 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden 130 NF-Areale behandelt. Die

Lokalisationsverteilung der behandelten Feuermalareale stellt sich wie folgt dar:

Von insgesamt 130 NF-Arealen waren 82 Stuck im Gesicht lokalisiert (63,1%) und 48 NF

befanden sich an anderen, nicht-fazialen Lokalisationen am Korper (36,9%).

Von den 82 NF-Arealen im Gesicht befanden sich 47 an Wangen (57%), 9 an den Lippen
(11%), jeweils 7 an Schlafen bzw. am Kinn (9%), 5 an der Nase (6%), 4 an der Stirn (5%) und
3 am Augenlid (4%).

Die am ubrigen Korper befindlichen 48 NF-Arealen fanden sich 16 Stick am Bein (33%), 14

an den Armen (29%) und jeweils 9 NF an Hals bzw. Kdrperstamm (19%).
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3.2 Evaluierung des Therapieerfolges

3.2.1 Klinische Evaluierung
Hinsichtlich der Aufhellung der insgesamt 130 in der Studie eingeschlossenen NF, zeigen sich

unterschiedliche Ergebnisse.

3.2.1.1 Wirkung der IPL-Behandlung

116 Behandlungsareale (89,2%) zeigten nach der Behandlung mittels IPL eine Verbesserung
i.S.v. einem teilweisen oder vollstandigen Clearing der L&sionen. 12 Areale (9,2%) zeigten
sich unveréndert und 2 Behandlungsfelder (1,6%) wurden dunkler unter den Behandlungen.
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(b)

Abbildung 13: Feuermal an einem Oberschenkel vor (a) und 4 Wochen nach einer
Behandlungssitzung mit IPL (E-Feld) und PDL (F-Feld) (b) mit besserer Aufhellung nach IPL.

3.2.1.2 Wirkung der PDL-Behandlung
Nach PDL-Behandlung zeigten 107 Areale (82,3%) eine klinische Verbesserung i.S.v.
teilweiser oder vollstandiger Aufhellung der NF-Anteile. 18 Behandlungsareale (13,9%)

blieben unverandert und 5 Areale (3,8%) wurden im Lauf der Behandlungssitzungen dunkler.

3.2.1.3 Vergleich der Wirkung der IPL- bzw. PDL-Behandlung

Eine bessere Aufhellungswirkung der NF durch IPL zeigte sich in 57,7% aller behandelten

Areale. Dieses Ergebnis ist bei einem Wert von p<0,0005 statistisch signifikant.

Eine bessere Aufhellungswirkung der NF durch PDL zeigte sich in 13,9% aller behandelten

Areale.

Kein feststellbarer Unterschied in der Aufhellungswirkung der NF durch die beiden

Behandlungsmethoden bestand in 28,5%. Dies beinhaltet 6,9% aller Areale, die als Non-

responder bei beiden Behandlungsoptionen gewertet wurden und bei denen keine der zwei

Behandlungsmethoden zu einer Aufhellung fihrte.
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3.2.1.4 Behandlungswirkung in verschiedenen Altersgruppen
Die uberlegene Aufhellungswirkung von IPL war auch in den einzelnen Altersgruppen (0-6, 7-
16, 17-35 und >35 Jahre) ersichtlich:

In 3 der 4 Untergruppen (7-16, 17-35 und 36-75 Jahre) lagen statistisch signifikante Wert mit
p<0,001 bzw. p=0,0007 vor. Lediglich bei der Altersgruppe der jungsten Patienten (0-6 Jahre)
war der Unterschied zwischen den Behandlungsmethoden IPL und PDL nicht signifikant.

Tabelle 4: Vergleich der Aufhellungswirkung von IPL und PDL bei NF in unterschiedlichen

Altersgruppen
Alters- | Anzahl Anzahl Anzahl IPL Anzahl PDL Anzahl E CHI2 P
gruppe | Patienten | Areale IPL besser PDL besser |kein
(Jahre) besser (%) besser (%) Unterschied
0-6 21 26 15 57,7 7 26,9 4 11,0 2,9 |P=0,089
n.s.
7-16 22 32 18 56,3 3 9,4 11 10,5 | 10,7 [P < 0,001
17-35 33 45 26 57,8 4 8,9 15 15,0 | 16,1 [P < 0,001
36-75 24 27 16 59,3 4 14,8 7 100| 7,2 |P=0,007
gesamt 100 130 75 58 18 13,8 37 46,5 | 34,9 [P <0,001

E: Erwartungswert (x2) Test, CHI? (x2) Test fiir Signifikanz, n.s.: nicht signifikant.

3.2.1.5 Behandlungswirkung bezogen auf verschiedene Lokalisationen
Bezogen auf die Lokalisation der NF zeigten beide Therapieoptionen besseres Ansprechen im
Gesichtsbereich als an Gibrigen Korperregionen.

Eine bessere Aufhellungswirkung durch IPL im Gesicht wurde in 65% aller Behandlungsareale

festgestellt und in 35% der Areale an anderen Korperstellen.

Dem gegeniiber zeigte die Behandlung mit PDL eine bessere Aufhellung bei 61% aller

Hautveranderungen im Gesicht und 38% der Behandlungsareale an tbrigen Lokalisationen.
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Tabelle 5: Vergleich der Aufhellungswirkung von IPL und PDL in NF in unterschiedlichen

Lokalisationen.

Lokalisation | Behandlungsareale |IPL besser PDL besser Kein Unterschied |E CHI? P
zw. IPL u. PDL
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Wange 47 24 8 15
Kinn 7 5 2 0
Augenlid 3 1 1 1
Stirn 4 1 0 3
Lippe 9 6 0 3
Nase 5 5 0 0
Schlafe 7 7 0 0
fazial 82 100,0 49 59,8 11 13,4 22 26,8 | 30 [24,1| <0,001
Hals 9 4 3 2
Stamm 9 8 1 0
Arm 14 6 1 7
Bein 16 8 2 6
extrafazial 48 100,0 26 54,2 7 14,6 15 31,3 [31,3|10,9| <0,001
gesamt 130 100,0 68 57,7 18 100,0 37 28,5 [46,5(34,9| <0,001

3.2.1.6 Weiterbehandlung

88% der Patienten entschieden sich fur eine Weiterbehandlung nach Beendigung der
Halbseitenvergleichsstudie. 68,2% von diesen Probanden wahlten das IPL als
Weiterbehandlungsoption, 21,6% den PDL und 11,4% entschieden sich flr eine
Behandlungsfortfihrung  mittels anderer Methoden (z.B. Nd:YAG Laser). Eine
Studienteilnehmerin wurde im Anschluf3 an das Studienende sowohl mit IPL, als auch mit
Nd:YAG Laser weiterbehandelt, da ihr NF nicht auf die PDL- und IPL-Behandlung

angesprochen hatte.

In der Sub-Gruppe der Patienten, bei denen kein Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsmethoden festgestellt werden konnte (n=30), erfolgte in 24 Fallen eine
Weiterbehandlung (80%). Von diesen 24 Patienten wurden 16 mit IPL (66,6%), 4 mit PDL und
4 mit anderen Behandlungsmethoden nach Studienabschluss weiterbehandelt (jeweils
16,7%).

In der Untergruppe von Probanden mit einem besseren Clearing durch IPL (n = 59), wurden

52 einer Weiterbehandlung zugefihrt, die in 88,5% mittels IPL erfolgte. Von jenen Patienten,
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bei denen eine bessere Aufhellung durch PDL erreicht wurde (n = 16), entschieden sich 13
(81,3%) fur eine Weiterbehandlung mit dem PDL.

3.2.1.7 Unerwinschte Wirkungen
Im Verlauf der Vergleichsstudie traten in einigen Fallen unerwiinschte Wirkungen nach den
Behandlungen ein.

Unter kurzfristig aufgetretenen Nebenwirkungen war das Auftreten von Purpura nach der

Behandlung mittels PDL deutlicher ausgepragt: eine Purpura trat nach jeder Behandlung mit
PDL auf.

Bei IPL Behandlung fanden sich solche Purpurabildungen hauptséchlich bei NF, die erstmalig

behandelt wurden und bei L&asionen, die einen ausgeprégten lila Farbton aufwiesen.

Abbildung 14: Feuermal mit Purpura nach Behandlung mit IPL (unten) und PDL (oben).

In 3 Féallen wurden mittels IPL Verbrennungen gesetzt.

In 2 Fallen kam es nach der Behandlung mit IPL zu komplikationslosen Blasenbildung aber
ohne Auftreten von Pigmentveranderungen oder Narben.
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Abbildung 15: Blase 1 Tag nach erster Behandlung mit IPL bei einem Patienten mit Feuermal
am Knie

In 1 weiteren Fall kam es zu einer Verbrennung mit narbiger Abheilung, die durch

Mitbehandlung einer Lentigo im Feuermalfeld ausgeldst worden waren.

Als Langzeit-Nebenwirkungen wurden nach PDL Behandlung in 15 Arealen (12,7%)

Pigmentveranderungen beobachtet, wobei in 12 Feldern eine Hyper- und in 3 Feldern eine

Hypopigmentierung gefunden wurden.

Bei der Behandlung mittels IPL kam es zur Entstehung einer Narbe (0,9%), die durch die
Behandlung einer Lentigo in einem NF mit vaskularen Therapieeinstellungen hervorgerufen

wurde.

3.2.2 Objektivierung der klinischen Evaluation

3.2.2.1 Beurteilung durch unbeteiligte fachfremde Beobachter
Die Objektivierung durch unbeteiligte fachfremde Beobachter in der Laienbefragung konnte

nur in 75 Fallen aus dem Gesamtkollektiv von 100 Patienten anhand von vorher-nachher
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Bildpaaren erfolgen. Wegen fehlender Bilddokumentation im Verlauf der Untersuchung bzw.
aufgrund mangelnder Bild- oder Belichtungsqualitdt war eine Evaluation von 25 Bildpaaren

nicht moglich.

Die Ergebnisse aus der Laienbefragung zu 75 im Rahmen unserer Untersuchung behandelten
NF mittels Microsoft® Office PowerPoint-Prasentation und entsprechenden Antwortbégen zur

Dokumentation wurden mit einer Statistik-Software bearbeitet und ausgewertet.

Dabei schatzten die medizinischen Laien die Behandlungswirkungen in den 75 NF-Arealen

wie folgt ein:

63 Behandlungsareale (82,7%) zeigten nach der Behandlung mittels IPL eine Verbesserung
i.S.e. teilweisen oder vollstdndigen Aufhellung der Lasionen. 13 Areale (17,3%) zeigten sich
unverandert oder dunkler unter der genannten Behandlungsmethode.

Tabelle 6: Aufhellungswirkung (Clearing) bei Behandlung mit IPL.

Clearing IPL
Behandlungswirkung Anzahl Prozente
dunkler / gleich 13 17,3
heller 62 82,7
Gesamt 75 100,0

Nach PDL-Behandlung zeigten 61 Areale (81,3%) eine Aufhellung der behandelten NF-

Areale. 14 Behandlungsareale (18,7%) wurden Klinisch als unveréndert bzw. dunkler im

zeitlichen Verlauf bewertet.

Tabelle 7: Aufhellungswirkung (Clearing) bei Behandlung mit PDL.

Clearing PDL
Behandlungswirkung Anzahl Prozente
dunkler / gleich 14 18,7
heller 61 81,3
Gesamt 75 100,0
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Fir beide Methoden (PDL und IPL) konnte eine signifikante Verbesserung vorher zu nachher,

d.h. ein héherer Anteil an heller gewordenen Behandlungsarealen nachgewiesen werden
(p<0.001). Als signifikant gilt hier ein Auftreten eines Merkmals bzw. Ergebnisses von mehr
als 50%, d.h. ob in mehr als der Halfte aller Falle eine Behandlungsmethode ein besseres

Ergebnis als die verglichene erzielen konnte.

Fur IPL betrug die Verbesserung 83% und fur PDL 81%. Damit liegen auch bei den
prozentualen Anteilen von Fallen, in denen das Ergebnis ,gleich“ oder ,dunkler® lautete flr

beide Methoden (IPL 17%, PDL 19%) signifikante Veranderungen unter Therapie vor.

Bei Auswertung in Kreuztabellen hinsichtlich einer fraglichen Aufhellungstendenz zeigten sich
keine wesentlichen Unterschiede der Anteils an Patienten, bei denen die blinded observers in
der Laienbefragung eine Aufhellung der NF-Areale beobachteten. Mit 83% Aufhellung bei mit
IPL behandelten NF gegentuber 81% Aufhellung der Areale nach PDL Behandlung bestand
hier kein statistisch signifikanter Unterschied (p>0,99).

Im Test fur symmetrische Masse zeigte sich eine gute Uberstimmung beider Verfahren
hinsichtlich der erzielten Aufhellung der NF-Areale bei den unterschiedlichen Methoden

(kappa: 0,77). Der Signifikanzwert lag bei p<0,001.

Der Unterschied der Rétung zwischen IPL und PDL zum Zeitpunkt vor Beginn der

Vergleichsbehandlungen und nach den Behandlungen stellte sich folgendermaf3en dar:

Tabelle 8: Unterschied der Rotfarbung (vor Therapie).

Unterschied der Rotfarbung (vorher)
Kumulierte
Haufigkeit Glultige Prozente Prozente
PDL heller 10 13,3 13,3
keines eindeutig heller 58 77,3 90,7
IPL heller 7 9,3 100,0
Gesamt 75 100,0
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Zum Zeitpunkt vor Therapie wurden 13,3% der Areale als PDL heller bewertet, IPL heller in
9,3% und keine eindeutige Unterschiede wurden in 77,3% aller Areale dokumentiert. Es
bestand kein signifikanter Unterschied in der Heller-Beurteilung zwischen PDL und IPL

(p=0.63 exakter Binomialtest)

Tabelle 9: Unterschied der Rotfarbung nach Therapie.

Unterschied der Rotfarbung (nachher)
Kumulierte
Haufigkeit Gultige Prozente Prozente
PDL heller 9 12,0 12,0
keines eindeutig heller 45 60,0 72,0
IPL heller 21 28,0 100,0
Gesamt 75 100,0

Nach erfolgter Therapie wurden 12,0% der PDL Areale mit heller bewertet, IPL heller in 28,0%
und keine eindeutige Unterschiede wurden lediglich in 60,0% aller Areale dokumentiert. Es
bestand ein signifikant HOherer Anteil an ,heller“-Beurteilung in der IPL-Gruppe nach
Therapie (28% IPL) vs. 12% (PDL), p=0.043 exakter Binomialtest).

Der Anteil an ,heller‘-Beurteilungen war damit nach erfolgten Behandlungen in der IPL-

Gruppe mehr als doppelt so hoch (siehe Abbildung unten)!
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Zeitpunkt

[l vor Behandlung
[Cnach Behandlung

80,0%]

60,0%

40,0%

Prozent

60,0%

20,0%]

28,0%

12,0% 0 3%

0,0%—
PDL heller keines eindeutig heller IPL heller

Vergleichende Beurteilung der Aufhellungswirkung
in den Behandlungsarealen

Abbildung 16: Prozentuale Verteilung der unterschiedlichen Beurteilung der
Behandlungsareale als ,heller” bei IPL bzw. PDL vor und nach Behandlung des jeweiligen NF

Es hat eine deutliche Anderung der Unterschiedsbeurteilung vorher zu nachher stattgefunden.
So hat sich der Anteil an ,IPL heller‘-Beurteilungen von 9,3% (vorher) auf 28% (nachher)
erhoht, wahrend Beurteilungen mit der Aussage "PDL heller" nahezu gleich geblieben ist
(vorher 13,3% zu 12%nachher).

Diese Veranderung in der Auspragung der Unterschiedsbeurteilung vorher zu nachher war
statistisch signifikant (p=0.004).

Der Grad der Ubereinstimmung der Beurteilungen im Vergleich der Aussagen vorher zu
nachher stellte sich im Test fuir symmetrische Massen lediglich als schwach dar (Kappa: 0,22;
95% KiI: 0,02-0,41; p=0,005).
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Tabelle 10: Bewertung des Ansprechens der jeweiligen Behandlungsmethode (Kriterium
.besser).

Vergleich der Behandlungsmethode IPL bzw. PDL

Haufigkeit Glltige Prozente Kumulierte Prozente
IPL besser 23 30,7 30,7
keines eindeutig besser 46 61,3 92,0
PDL besser 6 8,0 100,0
Gesamt 75 100,0

Bei abschlieRendem Vergleich der Behandlungsergebnisse der IPL- bzw. PDL-Behandlung
besteht ein sehr deutlicher und signifikant héherer Anteil an Beurteilungen mit der Aussage
"IPL besser" (31%) im Vergleich zur Haufigkeit an Aussagen "PDL besser" (8%, p=0.002).

60,0%]

40,0%"

Prozent

61,3%

20,0%]

30,7%

8,0%

0,0%

I I I
IPL besser keines eindeutig besser PDL besser

Bewertung der Behandlungswirkung von PDL bzw. IPL

Abbildung 17: Vergleichende Bewertung des Ansprechens bzw. der Behandlungswirkung der
Methoden IPL und PDL.
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3.2.2.2 Analyse der Farbwerte mittels Adobe® Photoshop®

Zur Bewertung der Einschatzungen der behandelnden Arzten zusammen mit den behandelten
Patienten, sowie den unbeteiligten medizinischen Laienbeurteilern erfolgte die Erfassung und
Auswertung von L*a*b*-MefRwerten anhand der Vorher- und Nachher-Bildpaare aus der
Microsoft® Office PowerPoint Prasentation ,Feuermal®, die den Laien zur Beurteilung

vorgelegt worden war.

Auf allen Bildpaaren der Laienbefragung wurden fir alle Behandlungsareale getrennt die L*-,
a*- und b*-Werte fir PDL und IPL gemessen, in eine Microsoft® Excel-Tabelle tberfihrt und
ausgewertet. Vor der Auswertungen durchgefihrt:

Tabelle 11: Mittelwert, Minima und Maxima, sowie Standardabweichung der Messungen der
L*a*b*-Werte im Adobe® Photoshop®

Farbwerte Minimum Maximum Mittelwert | Standardabweichung
LEv 47,7 74,3 64,0 5,0
aEv 4,0 22,7 14,2 3,8
bEv 0,7 21,3 9,9 4,1
LFv 50,3 74,3 63,4 6,0
aFv 4,3 22,7 13,9 4,0
bFv 3,0 20,0 9,9 3,7
LEn 51,3 76,7 65,7 5,3
aEn 6,3 24,0 13,9 3,8
bEn 4,3 26,0 12,0 4,3
LFn 49,7 74,7 65,3 5,8]
aFn 4,3 26,0 13,8 4,1
bFn 4,3 25,0 11,8 4.4

L, a und b entsprechen L*a*b*-Werten.

E entspricht IPL, F entspricht PDL.

v entspricht vorher, n entspricht nachher.

Die Mittelwerte der L*a*b*-Werte auf den Bildern vor Behandlungsbeginn unterschieden sich
fur die beiden Methoden kaum. Bei den entsprechenden Werten der Nachher-Bilder fanden

sich ebenfalls geringe, aber tendenziell etwas grofRere Unterschiede zwischen IPL und PDL.
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Die Veranderungen der Einzelwerte fur L*a* und b* getrennt fir die jeweilige
Behandlungsmethode (IPL bzw. PDL) zeigten folgende Verédnderungen von vorher zu
nachher:
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LEv LEn LFv LFn

L*-Werte fiir PDL und IPL vor und nach Behandlung

Abbildung 18: Gegenuberstellung der Verdnderungen der L*-Werte mittels IPL (E) und PDL
(F) vor (LEv bzw. LFv) und nach (LEn bzw. LFn) Behandlung.
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Abbildung 19: Gegenuberstellung der Verdnderungen der a*-Werte mittels IPL (E) und PDL
(F) vor (aEv bzw. aFv) und nach (aEn bzw. aFn) Behandlung.
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b*-Werte fiir PDL und IPL vor und nach Behandlung

Abbildung 20: Gegenuberstellung der Verdnderungen der b*-Werte mittels IPL (E) und PDL
(F) vor (bEv bzw. bFv) und nach (bEn bzw. bFn) Behandlung.

Tabelle 12: Mittelwert, Minima und Maxima, sowie Standardabweichung der Messungen der

Differenzen von En minus Fv der L*a*b*-Werte im Adobe® Photoshop®

Farbwerte Minimum | Maximum | Mittelwert [ Standardabweichung
LEn-LEvV -15,30 22,30 1,7413 6,43496
aEn-akEv -9,00 10,30 -0,2480 3,26034
bEn-bEv -9,70 15,00 2,1267 4,46634
LFn-LFv -16,30 19,00 1,8573 6,59535
aFn-aFv -10,70 10,70 -0,1360 3,16235
bFn-bFv -10,00 15,30 1,9200 4,42319

Damit zeigen sich folgende quantitative Veranderungen der einzelnen absoluten Werte aus
dem L*a*b*-System fur E (IPL) bzw. F (PDL):
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Veranderung L*-Werte fir E (IPL) vorher zu nachher: 1,7
Veranderung a*-Werte fur E (IPL) vorher zu nachher: 0,3
Veranderung b*-Werte fur E (IPL) vorher zu nachher: 2,1
Veranderung L*-Werte fur F (PDL) vorher zu nachher: 1,9
Veranderung a*-Werte fur F (PDL) vorher zu nachher: 0,1

Veranderung b*-Werte fur F (PDL) vorher zu nachher: 1,9

Demnach war die Veranderung der L*Werte (Luminanz) fur IPL (1,7) und PDL (1,9) starker
zugunsten PDL ausgepragt. Die a*-Werte zeigten eine dreimal starkere Veranderung bei IPL
(0,3) im Vergleich zu PDL (0,1). Auch die b*-Werte wurden durch IPL (2,1) starker gesenkt als
durch PDL (1,9).
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Abbildung 21: Veranderung der Differenzen der L*a*b*-Werte zwischen Ausgangswerten flr
IPL (Ev) zu nachher (En) und PDL (Fv) zu nachher (Fn)
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Tabelle 13: Differenzen bzw. Veranderung von Mittelwert, Minima und Maxima, sowie

Standardabweichung der Messungen der L*a*b*-Werte im Adobe® Photoshop® von IPL und

PDL.

Farbwerte Minimum Maximum Mittelwert | Standardabweichung
LEv-LFv -9,7 10,3 0,6 4,0
LENn-LFn -10,0 11,7 0,5 3,5
aEv-aFv -3,3 53 0,3 1,7
aEn-aFn -9,3 6,0 0,2 2,2
bEv-bFv -5,7 5,0 0,0 1,9
bEn-bFn -6,3 5,7 0,2 2,0

Die Veréanderung der Areal-Differenz des gleichen NF zueinander vor der Behandlung zum

Zustand nach der erfolgten Studientherapie zeigten folgende Veréanderungen:
Veréanderung L*-Werte fur E (IPL) zu F (PDL) vorher 0,6 zu nachher 0,5 entspricht 0,1
Veranderung a*-Werte fur E (IPL) zu F (PDL) vorher 0,3 zu nachher 0,2 entspricht 0,1

Veranderung b*-Werte fir E (IPL) zu F (PDL) vorher 0,0 zu nachher 0,2 entspricht 0,2.

Die Differenzwerte der Lab Werte (E zu F) waren sowohl vor- als auch nachher statistisch

nicht signifikant .
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Dabei lagen folgende Korrelationen der Einzelwerte vor:

Tabelle 14: Korrelation der einzelnen L*-, a*- und b*-Werte von E und F vorher und nachher
Korrelierte Werte | Korrelationskoeffizient Signifikanz
LEv & LFv 0,758 <0,001
LEn & LFn 0,801 <0,001
aEv & aFv 0,904 <0,001
aEn & aFn 0,846 <0,001
bEv & bFv 0,881 <0,001
bEn & bFn 0,890 <0,001

Tabelle 15: T-Test fur verbundenen Stichproben zum Vergleich E (IPL) und F (PDL) vor und

nach Therapie

e e 95% Konfidenzintervall der Differenz Signifikanz
Wertedifferenzen Mittelwert Mittelwertes untere Grenze obere Grenze (2-seitig)
LEv - LFv 0,59 0,46 -0,32 1,50 0,201
LEn - LFn 0,47 0,41 -0,34 1,29 0,254
aEv - aFv 0,27 0,20 -0,13 0,66 0,180
aEn - aFn 0,16 0,25 -0,35 0,67 0,531
bEv - bFv -0,03 0,22 -0,47 0,41 0,889
bEn - bFn 0,17 0,23 -0,29 0,64 0,463

Die Unterschiedswerte fur L, a und b Ev-Fv bzw. En-Fn zeigten eine enge Korrelation und
zeigten statistisch keinen signifikanten Unterschied.
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Tabelle 16: Veranderung der gepaarten Differenzen der Werte L*-, a*- und b* von E minus F

nachher und E minus F vorher

Delta der Wertedifferenzen

Gepaarte Differenzen

95% Konfidenzintervall der Differenz

Standardfehler Signifikanz
Mittelwert | des Mittelwertes untere Grenze obere Grenze (2-seitig)
(LEn-LFn) - (LEV-LFv) -0,12 0,40 -0,93 0,69 0,768
(aEn-aFn) - (aEv-aFv) -0,11 0,22 -0,55 0,34 0,636
(bEn-bFn) — (bEv-bFv) 0,20 0,27 -0,33 0,74 0,450

Tabelle 17: Veranderungen der einzelnen L*-, a*- und b*-Werte von E nachher zu vorher und

von F nachher zu vorher

Gepaarte Differenzen

Differenzwerte Standardfehler desl___95% Konfidenzintervall der Differenz S
Mittelwert Mittelwertes untere Grenze obere Grenze (2-seitig)
LEn - LEv 1,74 0,74 0,26 3,22 0,022
LFn - LFv 1,86 0,76 0,34 3,38 0,017
aEn - aEv -0,24 0,38 -0,99 0,51 0,518
aFn - aFv -0,14 0,36 -0,86 0,59 0,707
bEnN - bEv 2,13 0,52 1,10 3,16 <0,001
bFn - bFv 1,92 0,51 0,91 2,94 <0,001

Das Ergebnis des T-Tests fiir verbundene Stichproben stellt sich somit folgendermalf3en dar:

Es ergaben sich mittlere Differenzen im Bereich von 1,74 bis 2,13.

Fir die Parameter L* und b* konnten statistisch signifikante Anderungen der Werte vorher zu

nachher festgestellt werden:

Es zeigen sich signifikante Verdnderungen fur L*Ev zu L*En (p=0,022), b*Ev zu b*En
(p<0,001) und fur L*Fv zu L*Fn (p=0,017) und b*Fv zu b*Fn (<0,001).

Signifikante Veranderungen des L*-Wertes und des b*-Wertes zeigten sich also in den mit IPL

behandelten Feldern und ebenso in den mittels PDL therapierten Arealen!
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Die Werte fiir a* wiesen keine statistisch signifikant meRRbaren Unterschiede auf:

Mit mittleren Differenzwerten von -0,24 und -0,14 zeigten sich fur die Veranderung der a*E-
und a*F-Werte nur sehr gering ausgepragte, statistisch nicht signifikante Anderungen
(p=0,518 bzw. p=0,707). Damit lag hier keine statistisch nachweisbarer Unterschied in der

Anderung der a*-Werte sowohl bei IPL-, als auch bei PDL-Behandlung vor.
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4 Diskussion

4.1 Bisherige Ergebnisse zur Behandlung von NF aus der Literatur

Obwohl hochdosiertes, gepulstes Blitzlicht (IPL) eine etablierte Behandlungsmodalitat fur,
Epilation, Hautverjingung (skin rejuvenation) im Sinne von Pigmentfleckenentfernung und
auch fur die Therapie vaskularer Hautveranderungen darstellt, ist auf3erst wenig bekannt tber
die Effektivitat dieser Therapien im Vergleich Zu den jeweiligen
Standardbehandlungsmethoden. Aufgrund Vermeidung der bekannten Nebenwirkung (v.a.
Purpura) bei Behandlungen mittels gepulstem Farbstofflaser (PDL) und wegen der
Verwendung groRerer SpotgroRen, werden IPL-Systeme zunehmend fir die Behandlung
vaskularer Indikationen, insbesondere auch fir Feuermalbehandlungen eingesetzt (Reynolds
2005), (Ho 2004), (Raulin 1997b). Die durch IPL erreichbaren Aufhellungsraten zeigen in
bislang vorliegenden Studien eine groRe Varianz, die sich zwischen 6% und mehr als 90%
bewegt(Reynolds 2005), (Ho 2004), (Strempel 1996), (Raulin 1999). Ubereinstimmend mit
den aktuellsten Literaturstellen konnten wir bei der Behandlung von NF mit IPL Aufhellungen
von 93% beobachten. Einige Arbeitsgruppen berichteten sogar (ber die erfolgreiche
Behandlung von Feuermalen mit IPL, die zuvor ein Nicht-Ansprechen auf Behandlungen wie
z.B. PDL oder andere Laser gezeigt hatten (Raulin 1999), (Raulin 1997a), (Bjerring 2003).

Unserer Kenntnis nach existiert bis dato lediglich nur eine einzige Vergleichsstudie zur
Behandlung von NF mit IPL und PDL, die bereits 1996 verdffentlicht wurde (Strempel 1996).
Die Autoren Strempel und Klein verglichen darin die einmalige Behandlung des Feuermals
von 32 Patienten mit PDL 585 nm (Candela SPTL) und IPL 570-1200 nm (Photoderm VL). Als
Parameter wurden 0,3 ms, 6 mm Spotdurchmesser und einer Energiedichte von 6,5 J/cm?2 fur
den PDL und 5 ms, 8x35 mm und 40 J/cm? fur IPL gewahlt. Die 3 Monats-Nachuntersuchung
zeigte in einer qualitativen Bewertung eine statistisch signifikante Uberlegenheit des PDL: 24
Falle (75%) zeigten eine bessere Aufhellung durch PDL, 2 Falle (6%) ein besseres Ergebnis
mit IPL. In 6 Fallen (19%) konnte kein Unterschied der beiden Methoden IPL und PDL
dokumentiert werden. Diese qualitativen Auswertungen wurden mit Reflektionsmessungen

bestatigt.

In einer kirzlich erschienen Publikation wurden PDL und IPL im Halbseitenvergleich fir die
Behandlung von NF an einem Kollektiv von 20 Patienten untersucht (Faurschou 2009). Dabei
kamen die Autoren zu dem Schlu3, dal® die Effektivitéat dieser NF-Therapien starker fur PDL
ausgepragt war, da bei dieser Methode ein besserer Aufhellungseffekt erzielt wurde. Das Mal
der Aufhellung wurde durch klinische Beurteilung (Aufhellungsraten PDL 65% vs. IPL 30%)
und mittels Hautreflexspektroskopie nach einer erfolgten Behandlungssitzung untersucht
(Aufhellungsraten PDL 33% vs. IPL 12%). Der Grund fUr das schlechte Abschneiden der IPL
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in dieser Arbeit kdnnte sein, dal’ die Entwicklung der Aufhellungen nicht weiter bis zu einem
festgelegten Endpunkt im Lauf der Gesamtbehandlung verfolgt wurde, sondern das
Behandlungsergebnis zu einem sehr friihzeitigen Moment, d.h. nach nur einer Sitzung, erfal3t
wurde. Es wurde aber zwischenzeitlich mehrfach darauf hingewiesen, dal3 eine NF-Therapie
nahezu immer mehrfache (z.T. zahlreiche) Einzelbehandlungen erfordert, um ausreichend
ausgepragte Behandlungseffekte erzielen zu kénnen. In der Regel sind bei Verwendung von
PDL wiederholte Sitzungen von etwa 6 (Tan 1989) oder 10 und mehr Einzelsitzungen
erforderlich (Landthaler 2006). Dies gilt fur Kinder und auch Erwachsene gleichermal3en. Bei
Letzteren zeigt ein mathematisches Berechnungsmodell und klinische Beobachtungen, daf3
bei den initialen 5 bis 6 Einzelbehandlungen pro Sitzung n&herungsweise lediglich
Aufhellungsraten um etwa 10% erreichbar sind. Anschlielende Behandlungssitzungen
erreichen nur geringere Aufhellungsantworten, so daf? in der Regel circa 20
Behandlungssitzungen erforderlich sind, um eine Clearance von 90% zu erreichen (Koster
2001).

Dies gilt v.a. fir makulése NF-Formen, die in ihrer Struktur relativ homogen sind und laf3t
Varianten mit sehr grof3en Kaliberunterschieden der beteiligten Gefal3e wie dunklere, lila oder
blau tingierte Varianten, sowie v.a. ektatisch oder nodular veranderte NF aul3er Acht. Solche
NF-Formen sind auf Grund dieses unregelmafiigen Aufbaus wenig geeignet fur eine PDL-
Therapie (Fiskerstrand 1996) und sprechen eher auf Behandlung mit Geraten an, die mit
groReren und unterschiedlicheren Wellenlangenspektren, sowie langeren Impulsdauern
operieren, wie v.a. die IPLs. Die Summe der unterschiedlichen Wellenlangen tragt der
Heterogenitat in der Zusammensetzung der die NF bildenden GefaRe am besten Rechnung
und fihrt zu einer verbesserten Behandlungswirkung auf unterschiedliche GefaRanteile bei
unveranderter Parameterwahl (Kelly 2005), (Ho 2004).

Daruber hinaus |43t die Fallserie von Farchou et al. die Frage nach dem Ausmal3 der erzielten
Clearing-Raten offen und unbeantwortet, da hier lediglich der status quo zu einem definierten
Zeitpunkt abgebildet wurde. Ein Urteil Gber Erfolg bzw. das Ausmafd des Behandlungserfolges
lassen die Beobachtungen zum gewaéhlten Zeitpunkt nach nur einer Therapiesitzung nicht zu,

sondern erfordern wiederholte Behandlungen (Tan 1989).

Das gute Ansprechen der PDL- Behandlung in der Studie von Farschou kénnte im Vergleich
zu den Ergebnissen aus unserer Arbeit in der verbesserten Kihlung der epidermalen Anteile
der Haut durch eine integrierte Spruhkuhlung liegen. Diese sequentielle Kiihlung fuhrt zu einer
optimalen Kuhlwirkung und damit Gewebeschonung, was die Applikation hdherer
Energiedichtewerte und langerer Impulsdauern ermgglicht. In unserer Untersuchung reichten
die Energiedichtewerte von 4,6 bis maximal 7,8 J/cm2. Dagegen wurden im Kollektiv von

Farschou et al. Energiedichtewerte zwischen 7,0 und 14 J/ cm? appliziert (Faurschou 2009).
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AnlaRlich der Jahrestagung der American Society for Laser Medicine and Surgery (ASLMS)
2009 berichteten Ross et al Uber eine Untersuchung der Behandlung von 150 Patienten mit
einem NF oder Teleangiektasien (Drosner 2009). Dabei wurde die Therapie mittels IPL und
PDL seitengetrennt durchgefuhrt und verglichen. Es fand sich ein besseres Ansprechen auf
die Behandlung mit IPL in Uber 50% aller Patienten, die alter als 6 Jahre waren. Als
Schlu3folgerung wird festgestellt, dal IPL mit einem FrequenZzfilter von 550-950 um eine
bessere Aufhellung in der Mehrzahl aller Behandelten mit NF und Teleangiektasien zeigt,
sofern die Einstellungsparameter optimal gewéhlt werden. Daneben birgt IPL ein grof3eres

Risiko fur Verbrennungen bei gebraunter Haut.

Die Erganzung der Daten aus der vorliegenden Arbeit durch die Daten aus der
Vergleichsbehandlungsserie von Ross bei Teleangiektasien bestatigt den dargestellten
Unterschied und unterstreicht zuséatzlich die Uberlegenheit der IPL- gegeniiber der PDL-
Behandlung.

4.2 Beurteilung der Behandlungsergebnisse aus dieser Untersuchung

4.2.1 Klinische Evaluierung:

Die Beurteilung des Behandlungsergebnisses durch Arzt oder Patient ist naturgemali
subjektiv. und damit ungenau (Kim 2005). Dennoch ist die Einschatzung des
Behandlungserfolges von NF durch Dermatologen nicht ohne Aussagewert, sondern stellt
bereits ein gutes Instrument zur Messung der Behandlungserfolge dar und erbringt vergleich-
und auswertbare Aussagen (Perez 1997). Die Einschatzung der Behandlungsergebnisse
durch Arzt bzw. Patient ergaben in unserer Untersuchung aussagekraftige Ergebnisse: In
57,7% fuhrte die IPL-Behandlung zu einer besseren Aufhellung der Feuermalareale
(statistisch signifikant, p<0,0005), wahrend die PDL-Behandlung lediglich in 13,8% besser
aufhellte. In 28,5% gab es keinen Unterschied zwischen beiden Methoden beziglich der
Aufhellung der NF. Eine bessere Aufhellung der NF durch IPL bestétigte sich auch fur die
einzelnen Altersgruppen und war in 3 der 4 Untergruppen signifikant. 59% der Patienten oder
ihrer Eltern winschten eine Fortsetzung ihrer Feuermalbehandlung mit IPL, 19% bevorzugten
PDL. Dementsprechend konnen IPL der zweiten Generation NF besser aufhellen als PDL und
werden von den Patienten als Behandlungsmethode bevorzugt, solange auf Behandlung

sonnengebraunter Haut verzichtet wird.

Die Vergleichbarkeit der Einschatzungen der Wirkung von Lasertherapien bei NF liel3e sich
dennoch noch weiter steigern z.B. durch die Verwendung von standardisierten

Bewertungskriterien (Koster 1998).
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4.2.2 Objektivierung der klinischen Evaluierung

Die ideale Vorgehensweise bei der Bewertung von Therapieerfolgen durch Laser oder IPL bei
NF wéren objektive Mel3methoden wie z.B. photoelektrische Kalorimetrie, Laser-Doppler-
Bildgebung und -Thermografie, sowie Spektrophotometrie (van der Horst 1998), (Troilius
1995) Jedoch sind diese Methoden fur den Routinebetrieb in der klinischen Praxis nicht
umsetzbar und haben daher derzeit lediglich wissenschaftliche Bedeutung (Currie 2000).

4.2.2.1 Beurteilung durch unbeteiligte fachfremde Beobachter

Um eine objektivere Beurteilung der Veranderungen der NF durch die Behandlung mit IPL
bzw. PDL zu ermdglichen, wurde die Befragung von Personen anhand von Vorher-nachher-
Bildpaaren durchgefuihrt. Diese ausgewahlten Beobachter waren an dieser Studie unbeteiligt
und hatten gleichzeitig keinerlei medizinische Vorbildung. Auch Garden et al. versuchten so
eine Steigerung der Objektivitat in der Beurteilung von Behandlungsergebnissen,
insbesondere der Aufhellung von NF nach Laserbehandlung, zu erreichen (Garden 1988).
Dennoch unterliegen solche Befragungen von unbeteiligten Personen starken
interindividuellen und intraindividuellen Schwankungen; daneben sind die erzielten
Bewertungen nur bedingt reproduzierbar (Currie 2000). Die Aussagen der Laienbefragung in
der vorliegenden Arbeit lieferten groR3tenteils signifikante Ergebnisse.

In der vorliegenden Vergleichsuntersuchung wurde die Aufhellung nach Behandlung, wie in
den meisten NF-Studien, durch visuelle klinische Beurteilung bewertet. Um die subjektive
Einschéatzung des Ergebnisses der NF Behandlungen zu verifizieren, wurde bereits im Vorfeld
dieser Studie im Rahmen einer Verlaufsbeobachtung eine &hnliche Befragung von
verblindeten Laienuntersuchern durchgefiihrt, wobei hier nur insgesamt 19 verschiedene
Areale von 13 verschiedenen Patienten (8 weibliche, 5 ménnliche, zwischen 2 und 58 Jahren,
Altersdurchschnitt von 22,6 Jahren) beurteilt wurden. Dies wies eine gute Ubereinstimmung
mit den subjektiven klinischen Bewertungen durch Arzt bzw. Patient auf (Hellbriigge 2004):
insgesamt zeigten 85% der behandelten NF eine Aufhellung. Eine bessere Aufhellung durch
PDL wurde bei 13% beobachtet, wohingegen bei IPL 42% eine bessere Aufhellung zeigten.

Keinen Unterschied zwischen beiden Behandlungsmethoden fand sich in 31%.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde eine solche Befragung unbeteiligter
fachfremder Untersucher ebenfalls mittels einer anonymisierten PowerPoint Présentation
durchgefuhrt (,Laienbefragung“). Allerdings war die Vergleichsuntersuchung verbessert: die
Zahl der zu beurteilenden NF war deutlich gré3er (n=75), die Anordnung und Reihenfolge der
Fotografien der Befragung wurde nach einem Randomisierungsschema angeordnet und die

Dokumentation der Beantwortungen erfolgte mittels standardisierter Antwortbdgen, die zuvor
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eigens fir diese Untersuchung konzipiert wurden. Durch insgesamt drei verblindete
medizinische Laien, sog. unbeteiligte fachfremde Beobachter, wurden randomisierte Vorher-
nachher-Bildpaare von insgesamt 75 NF-Arealen von 60 verschiedenen Patienten (44
weibliche (73%), 16 mannliche (27%), zwischen 0,13 und 74,2 Jahren, Altersdurchschnitt von
24,6 Jahren) beurteilt.

In der subjektiven klinischen Evaluierung (,subj. klin. Eval.“) durch Arzt bzw. Patient waren es
130 NF von 100 Patienten, davon 69 weibliche (69%), 31 mannliche (31%). Die
Altersverteilung lag zwischen 0,1 bis 74,2 Jahren, der Altersdurchschnitt bei 23,4 Jahren.

Die Zusammensetzung der beiden Kollektive aus der ,Laienbeurteilung® und aus der subj.
klin. Evaluation entsprechen einander demnach weitgehend in Zusammensetzung und

Verteilung der biometrischen Daten.

Dabei zeigte sich in der objektivierenden ,Laienbefragung“ eine Aufhellung in den
Behandlungsarealen durch PDL-Behandlung in 61 Arealen (81,3%), nach Behandlung mittels
IPL zeigten 63 Behandlungsareale (82,7%) eine Verbesserung i.S.e. teilweisen oder
vollstandigen Aufhellung der Lasionen. Es besteht hier kein statistisch signifikanter
Unterschied.

Zwar konnte in der genannten seitenvergleichenden ,Heller‘-Beurteilung kein signifikanter
Unterschied zwischen PDL und IPL vor Therapie festgestellt werden. Auf den Nachher-Bildern
wurde jedoch ein signifikant hoherer Anteil an ,Heller“-Beurteilung in der IPL-Gruppe nach
Therapie (28% IPL) vs. 12% (PDL) von den Beurteilern festgestellt. Dagegen zeigten sich in
der subjektiven klinischen  Evaluierung folgende Ergebnisse: 57,7% heller nach IPL
Behandlung vs 13,8% heller nach PDL Therapie). Der Anteil an ,heller*-Beurteilungen war

damit in der IPL-Gruppe der objektivierenden Laienbefragung mehr als doppelt so hoch!

Weiter hat eine deutliche Anderung der Unterschiedsbeurteilung auf den einzelnen Bildern im
Vergleich ,Vorher zu nachher® stattgefunden. So hat sich der Anteil an ,IPL heller*-
Beurteilungen von 9.3% (vorher) auf 28% (nachher) erhght, wohingegen Beurteilungen mit der
Aussage "PDL heller" nahezu gleich geblieben ist. Diese Veranderung in der Auspragung der

Unterschiedsbeurteilung ,Vorher zu nachher” war statistisch signifikant.

In der abschlieRenden Beurteilung durch die verblindeten unbeteiligten Laienuntersucher
wurde in 61,3% keine Methode als eindeutig besser gewertet. Allerdings zeigte sich ein
signifikant héherer Anteil an Beurteilungen mit der Aussage "IPL besser" (30,7%) im Vergleich

zur Haufigkeit an Aussagen "PDL besser" (8%). Dies ist ein annahernd um das 4-fache
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hdheres Ergebnis (Verhaltnis 3,9:1) und entspricht nahezu dem Verhaltnis aus der subjektiven
Evaluierung von 57,7% besser Aufhellung durch IPL zu 13,8% bessere Aufhellung durch PDL
(Verhéltnis 4,2:1)!

Die Laienbefragung bestatigt die subjektiven Ergebnisse hinsichtlich der prozentualen

Verteilung an besserer Aufhellung der NF durch IPL bzw. PDL.

Bei der Beurteilung durch den behandelnden Arzt lag der Anteil von besserer Aufhellung
durch IPL (57,7%) deutlich hdher als bei der Laienbefragung (30,7%). Ebenso war das
Verhaltnis von besserer Aufhellung fir PDL in der Arzt-Beurteilung héher (13,8%) als in der
Laienbefragung (8,0%). Der Anteil von Beurteilung, in denen kein wesentlicher Unterschied
zwischen IPL und PDL gesehen wurde war bei den unbeteiligten fachfremden Beobachtern
ungleich héher (61,3%) im Vergleich zu den klinischen Einschatzungen Arzt bzw. Patient
(28,5%).

Der hohe Anteil von 60%, in denen insgesamt kein Unterschied der Behandlungsmethode IPL
und PDL von den Laienbeobachtern festgestellt werden konnte, liegt vermutlich an der fur
Ungelbte grundsatzlich schwierigen Beurteilung von - teilweise dezenten - Veréanderungen
von Hautrotungen, Letztere werden in ihrem Eindruck oft tberlagert von z.B. Lichtschatten
durch die Fotografie oder Winkelanderungen bei Aufnahme des Objektes. Weiterhin ist die
Bewertung unterschiedlicher Aufhellungen an Hand der vorgegebenen und sehr kleinen
Bildausschnitte einer Hautveranderung sicherlich ein Aspekt, der eine genaue Einschatzung
von Veranderungen z.B. von Farbveranderungen deutlich schwieriger, als die Beurteilung des

NF in seiner gesamten Flache und im klinischen Kontext.

Darlber hinaus bleibt eine Beurteilung von Fotographien im Vergleich zum Klinischen
Eindruck naturgemaR eingeschrénkt. In letzterem ist durch Positionswechsel und damit auch
unterschiedlichem Lichteinfall bzw. -reflexe eine differenzierte Objektwahrnehmung

gewabhrleistet.

Die hoheren Anteile von Zuordnung eines besseren Ansprechens einer der beiden
Behandlungsmodalitaten mag an der zeitlichen Dynamik im Therapieverlauf liegen, da sich
z.T. schrittweise erreichte klinische Aufhellungen im Verlauf der Wiederholungsbehandlungen
hier deutlicher niederschlagen und einen starkeren Eindruck hinterlassen konnten, als bei

einer alleinigen fotographischen vorher-nachher Betrachtung.

4.2.2.2 Analyse der Farbwerte mittels Adobe Photoshop®
Moderne digitale Bildauswertung ermdglicht die Verwendung von Farbmessungssystemen
(Mezzana 2007), (Yong-Gee 2001), (Setaro 2002), (Rah 2001). Digitalbilder werden auch in
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der Bewertung von Erythem und Perfusion normaler Haut erfolgreich verwendet (Mattsson
1999), (Yong-Gee 2001). Farbmessungssysteme  stltzen sich auf unterschiedliche
Farbraume durch die Farben erfaldt werden sollen (Wikipedia, 2009a). Neben dem RGB-
Farbraum, in dem Farbwahrnehmungen durch additives Mischen der Primarfarben Rot, Grin
und Blau abgebildet werden (Wikipedia, 2009b), existiert ein XYZ-Farbraum, der auf den
rechnerischen Koordinaten X, Y, Z  basiert, die aus Untersuchungen zur
Zapfenempfindlichkeiten erstellt worden sind. X-, Y- und Z-Variablen geben zwar
physikalische Unterschiede an, sagen aber nichts tUber subjektive visuelle Wahrnehmung von
Farbunterschieden aus. Daher wurde 1976 von der Commission International de I'Eclairage
(CIE) das L*a*b*-Farbsystem aus dem XYZ-Modell entwickelt, um die empfindungsgeméaie
Farbcharakterisierung besser darstellen zu kdénnen (Wikipedia, 2009a).

Der Farbraum des L*a*b*-Systems wurde zur Auswertung in unserer Untersuchung
ausgewahlt, da er an die Wahrnehmungsmaoglichkeiten des menschliche Auges angenahert
ist und linear mit Letzterem korreliert (Coelho 2006). AuRerdem wird dieses System in der
Literatur am haufigsten fur Farbraumanalysen verwendet und die digitale Bild- und
Farbanalyse mittels (CIE) L*a*b*-System lat sich insbesondere auch zur Evaluation des
Erythems bei NF nutzen (Le et al., 1999).

Um das theoretische L*a*b*-Farbsystem auch Klinisch nutzen zu kodnnen, ist eine
Interpretation der vorliegenden Farbwerte nétig. L* als Wert fir Luminanz bzw. Helligkeit wird
in vivo an menschlicher Haut vorwiegend durch das Vorliegen von Hamoglobin (Takiwaki
2002), (Miyamoto 2002), (Coelho 2006) und z.T. auch von Melanin bestimmt (Oh 2004). Auch
die a*-Werte werden durch das Vorliegen von Melanin beeinflu3t (Takiwaki 2002). Takiwaki
und Serup interpretieren b* klinisch als Ausdruck der Epidermis- und Dermisstrukturen bzw.
als dermale Prasenz von Bilirubin und R-Carotin (Takiwaki 1994). Andere Autoren sehen b*
als guten Wert fiir das Vorliegen von Melanin und damit der Hautbraunung an (Seitz 1988).
Der a*-Wert hingegen korreliert stark mit dem Erythemindex von Spektrophotometern und
bildet durch das im Blut vorhandenen Hamoglobin am ehesten die Rétung bzw. den Rotton
der Haut ab (Takiwaki 1994), (Coelho 2006), (Takiwaki 2002), (Miyamoto 2002). Dies weist
auf einen engen Zusammenhang von a*-Werten und subjektiv visuell wahrgenommenem
Rotton der Haut hin. Die a*-Werte korrelieren mit der Hautrétung bei NF und werden als
Indikator fur dieses Erythem verwendet (Jung 2005b). Dennoch stért der Melaningehalt der

Haut diese Korrelation mit den a*-Werten (Alaluf 2002).

Limitierend fur die Aussage unserer Bildauswertung kénnte eine nicht ausreichende
Standardisierung im Prozel3 der Bildaufnahme sein, die ein einschrankender Faktor fir die

Qualitat der Fotos sein kann. Wechselnde Beleuchtung in unterschiedlichen Raumen,
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inkonstante Aufnahmewinkel und damit auch schwankende Belichtungsverhéltnisse an der
Oberflache des Aufnahmeobjektes NF (schrag auftreffendes Licht aus unterschiedlichen
Richtungen, Schlagschatten durch prominente korpereigene Oberflachenstrukturen bzw.
Inhomogenitat der Hautoberfliche 0.4.) wurden nicht ausreichend beachtet. Dies kann zu
substantiellen Fehlern in der Analyse der Farbveranderungen von NF fihren (Jung 2005b),
(Jung 2005a). Ebenso wurde kein explizites Augenmerk auf eine konstante Raumtemperatur
oder den kdrperlichen Aktivitatszustand (z.B. 30 Minuten Ruhe vor Aufnahme) der Probanden
gelegt, was beides naturgemdfR zu Veranderungen der Durchblutung der vaskularen
Malformationen und zu einer etwaigen Beeinflussung der aktuellen Farbgebung der NF flhren
kann (Jung 2005b), (Yong-Gee 2001).

Neben diesen grundlegenden Problemen der Vorher-Nachher-Fotografie birgt auch die
Auswertung der Farbwerte der Digitalbilder mittels L*a*b*-System und Adobe Photoshop®
Software einige potentielle Probleme.

Die Datengewinnung in Form einer punktuell vorgenommenen Messung stellt per se schon
eine Limitation in ihrer Aussage dar (Jung 2005b), zumal hier die Informationen aus den nicht
ausgewahlten Anteilen der Behandlungsareale verloren gehen. Weiterhin wurde in unserer
Untersuchung die Auswahl der Lokalisation der einzelnen MefRpunkte innerhalb der zu
bewertenden Lasion lediglich zufallig gewdahlt und nicht standardisiert randomisiert
vorgenommen. Weiter ist das Auge eines menschlichen Betrachters laut Literatur unter
optimalen Darstellungsbedingungen lediglich in der Lage, Unterschiede der Farbwerte von 1
oder mehr aufzulésen und zu erkennen (Huikeshoven 2007). In unseren Ergebnissen zeigen
sich die Veranderungen von L*- und b*-Werten signifikant. Die Veranderungswerte waren
dabei fur L* 1,7 (IPL) und 1,9 (PDL) bzw. fur b* 2,1 (IPL) und 1,9 (PDL) und damit groR3er als
0.g. minimale optische Diskriminationsgré3e des menschlichen Auges. Die Veranderungen fir
a* waren nicht signifikant und lagen bei 0,3 (IPL) bzw. 0,1 (PDL) und deutlich unter der

wahrnehmbaren Grenze fir Betrachter.

Eine Moglichkeit zur genaueren Evaluation der erythematdsen Anteile von NF ohne
Beeinflussung durch die Erfassung von einzelnen Farbwerten konnte z.B. eine digitale
Umwandlung der Farbfotos in Schwarz-Weil3-Bilder darstellen. Die digitale Transformation in
unterschiedliche Grau-Stufen erleichtert die Auswertung und kdnnte ggf. eindeutigere

Aussagen erbringen.

Die Farbmessung an digitalen Bildern bleibt jedoch die objektivste Methode zur Erfassung und
Bewertung von Veranderungen von NF nach Therapie, solange konstante
Aufnahmebedingungen fir die Vorher- und Nachher-Fotos beachtet wurden (Huikeshoven
2007).
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Trotzdem sollte die Bedeutung des individuellen Eindrucks der Patienten von der
Behandlungswirkung nicht vergessen werden und auch in wissenschaftliche Untersuchungen
Eingang finden, da es schluf3endlich die eigene Einschatzung des Patienten ist, die tUber das

Ausmald und den Erfolg seiner Behandlung entscheidet (Lanigan 2000), (Currie 2000).

In der statistischen Auswertung der Ergebnisse der Farbmessungen in der vorliegenden

Untersuchung lassen sich in einzelnen Bereichen nur teilweise signifikante Werte ermitteln.

Die L*a*b*-Werte vor Behandlungsbeginn mit IPL und PDL unterschieden sich kaum fir die
jeweiligen NF-Haélften. D.h. die angewendete Vorgehensweise zur Farbmessung bildet die
Tatsache ab, dall die NF korrekt in 2 moglichst gleich konfigurierte Anteile zur

seitenvergleichenden Untersuchung eingeteilt wurden.

Bei den entsprechenden Farbwerten der Nachher-Bilder fanden sich geringe, aber im
Vergleich zu den Ausgangswerten vor Therapie tendenziell etwas grof3ere Unterschiede
zwischen IPL und PDL. Die Veranderungen der Einzelwerte bestatigen in begrenztem Umfang
die Ergebnisse aus subjektiver Einschétzung durch Arzt bzw. Patient und der anschlieRend
zur Objektivierung durchgefuhrten Befragung unbeteiligter fachfremder Beobachter
(Laienbefragung).

Dennoch ist die Aussagekraft der Farbmessung im vorliegenden Fall begrenzt, da die Varianz
der Methode zu grol3 war, um bei dem gegebenen Stichprobenkollektiv eine Signifikanz der
Veranderung der Farbmelwerte zeigen zu kénnen. D.h. die Methode blieb bei der
bestehenden, statistisch gesehen relativ geringen Stichprobenanzahl zu ungenau, um
signifikante Unterschiede darzustellen. Im Umkehrschluf3 ergibt sich daraus, daf} sich
durchaus signifikante Aussagen mit der verwendeten Methode erzielen liessen, wenn das
Kollektiv der untersuchten Probanden bzw. Behandlungsareale deutlich gréer gewahlt

wirde.

4.3 Vergleich der Therapieoptionen PDL versus IPL

4.3.1 Vorteile und Nachteile IPL versus PDL

Die Verwendung von IPL bei der Behandlung von NF hat im Vergleich zu PDL einige Vorteile:
neben der in der Literatur und auch in der vorliegenden Arbeit dokumentierten besseren
Aufhellungskapazitat sind IPL durch ihre groRere Behandlungsflache pro Einzelimpuls auch
schneller in der Anwendung (5 cm? verglichen mit 0,8 cm?2 bei einem 10 mm Handstlick des

PDL). Weiter verursachen sie deutlich weniger Schmerz im Hinblick auf eine Reduzierung der
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absoluten Anzahl an Einzelimpulsen pro Behandlungssitzung (das Ausmal3 des Schmerzes
pro Impuls wird von Patienten fur beide Methoden in etwa als gleich stark angegeben). Die
IPL flihren zu einem homogenerem Aufhellungsergebnis wahrend der wiederholten
Behandlungssitzungen und — am wichtigsten fir die Patienten - vermeiden das Auftreten von
lang anhaltender Purpura, wie es typischerweise nach PDL-Behandlung vorkommt. Die
Purpura ist vermutlich auch fur die hohen Raten an Hyperpigmentierungen nach PDL-
Behandlungen verantwortlich, da diese lang bestehende Pigmentierungen sind und
hauptsachlich aus Hamosiderindepots bestehen, welche man nach IPL-Behandlungen nie
findet. Dennoch kann es auch nach der Behandlung mit IPL zum Auftreten von Purpura

kommen, vor allem bei dunkelroten NF, die erstmalig behandelt wurden.

Dieser langen Liste von Vorteilen stehen drei wesentliche Nachteile der IPL Therapie bei NF
gegenuber:

Da die Lichtemission auch niedrigere Wellenlangen umfalf3t (unterer cut-off Filter bei 555 nm),
ist die Absorption in Melanin nicht unbedeutend und kann in Verbrennungen miinden, sofern
pigmentreiche oder sonnengebraunte Haut im Bereich des NF vorliegt. Auch versehentlich
behandelte Lentigines im Bereich des NF kdnnen Verbrennungen erfahren, wenn die
Energiedichte fur vaskulare Indikationen gewéhlt wurde. Ein alterer Patient in unserer Studie
entwickelte eine Narbe nach der IPL Behandlung einer Lentigo mit vaskularen

Gerateeinstellungen.

Der zweite Nachteil ist ein hohes Risiko fir Augenverletzungen (v.a. Iris Pigmentierung) durch
Absorption der Streustrahlung der IPL-Blitze (trotz Durchfiihrung bei geschlossenen
Augenlidern). Daher ist ein ausreichender Augenschutz z.B. durch Metallaugenschalen
zwingend wahrend der Durchfihrung von IPL- oder PDL-Behandlungen im periokularen

Bereich.

SchlieBlich muR3 in behaarten Arealen die Effektivitdt der IPL zur Epilation beachtet werden.
D.h. NF in haartragenden Arealen (Capillitium, Augenbrauen und Bart) missen bei einer IPL-
Behandlung ausgespart werden, es sein denn der Patient ist mit einem Haarverlust in den

behandelten Lokalisationen einverstanden.

Eine tabellarische Gegenlberstellung der —mdoglicherweise- zu erwarteten Nebenwirkungen
bei Verwendung der beiden Behandlungsmodalitaten IPL bzw. PDL verdeutlicht die

beschriebenen Zusammenhange.
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Tabelle 18: Haufigkeit und Art von Nebenwirkungen bei Verwendung von IPL bzw. PDL

(gebraunte Haut)

Nebenwirkungen IPL PDL
Schmerz ++(+) ++
Purpura + +++
(anfangliche

Behandlungen)
Hyperpigmentierung / - ++
Hamosiderin
Hypopigmentierung + ++
Narbenbildung + +
Epilation ++ )
Verbrennungsgefahr ++ +

Zusétzlich lassen sich in Wirtschaftlichkeit und Betrieb der beiden Lichtsysteme deutliche

Unterschiede feststellen: Laser und damit auch PDLs bestehen aus wellenlangenspezifischen

und teuren Komponenten. lhre technische und optische Konstruktion ist, verglichen mit IPL,

meist aufwendiger und anfélliger fir Stoérungen, sowie fur potentielle Ausfalle, insbesondere

durch erschitternde Bewegungen der Lasergerate (Ross 2006). Wegen der genannten

technisch aufwendigeren Konstruktion der PDLs entstehen bei Defekten haufig hohe Kosten

fur die Reparaturen. Daneben impliziert der Betrieb von PDLs laufende Verbrauchskosten fir

das erforderliche Farbstoff-Medium. Untenstehende Tabelle stellt diese Unterschiede

Ubersichtlich dar.
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Tabelle 19: Betriebswirtschaftliche Eigenschaften von IPL und PDL

Betriebswirtschaftliche IPL PDL
Eigenschaften

Betriebskosten ++ +++
Kostentbernahme durch - +
gesetzliche Krankenkassen

(Deutschland)

Patientenakzeptanz ++ +

Hinsichtlich der Betriebssicherheit unterscheiden sich PDL und IPL ebenfalls. So stellt die
Emission von kollimiertem Licht durch Laser eine wesentlich gréRere Gefahr fir mdgliche
unerwinschte Behandlungsfolgen wie z.B. Augenschaden von Patient oder behandelndem
Personal dar als das Licht der BlitzZlampen mit seinem breit gestreuten Emissionsspektrum
(Ross 2006).

4.3.2 IPL der 2. Generation fuhren zu besseren Ergebnissen

Die in diesem Vergleich vorgestellten Ergebnisse beeindrucken durch die hohen prozentualen
Anteile von Fallen, die eine bessere Aufhellung nach der Behandlung mit IPL aufweisen
(57,7%). Die deutlich schlechteren Ergebnisse nach Behandlung mit IPL in der
Vergleichsstudie von Strempel et al ist wahrscheinlich auf die Verwendung von IPL
zuriickzufuhren, die dem deutlich geringeren technischen Standard der IPL zu der damaligen
Zeit entsprachen. Der PhotoDerm gehdrt zu IPL der ersten Generation, die einen “nicht-
quadratischen” Impuls mit einer starken Abweichung im Spektrum des ausgesendeten Lichtes
wahrend des Blitzimpulses leisteten (Ash 2008), (Town 2007). Dieses Problem wird bei den
neueren high end IPL geldst durch die Verwendung von quadratisch bzw. ann&hernd

quadratisch geformten Pulskurven.

66



B
=

Mare More More
Infrared Blue/UV Infrared
Constant
l Wavalength Qutput

Relative Intensity

IPL

Tima [Millisecands)

Abbildung 22:  Zeitliche Veranderungen der Spektralemission als Funktion der
unmittelbaren Leistung der Blitzlampen (IPL): die linke Kurve zeigt den Effekt einer
schwankenden unmittelbaren Lampenleistung. In der rechten Kurve Darstellung einer
einheitlichen Lampenleistung, die eine konstante Spektralemission Uber die gesamte
Pulsdauer bewirkt (aus: (Ross 2006)).

Da das Ausmald der Photothermolyse von Blutgefafen nicht nur von der Wahl der korrekten
Wellenlange abhangt, sondern auch von der thermischen Kontaktzeit, sollte sich das
Emissionsspektrum nicht verandern, um eine andauernde Absorption bis zum Ende der
Pulsdauer zu erlauben. Da die technischen Verbesserungen der Stromzufuhr durch einen
Hochleistungskondensator, der die Blitzlampe versorgt, zu einem anhaltenden Stromflul3 Uber
die gesamte Blitzemission gefiihrt hat (anndhernd rechteckige Form der Pulskurve), kann das

Emissionsspektrum tber die gesamte Pulsdauer aufrecht erhalten bleiben.
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Abbildung 23: Spannungskurven von Xenon-Blitzlampen: konstante (A, blau) und abfallende
(B, rot) Spannungs-Kurven uber die Dauer eines Impulses.

Weiterhin stimmt die Pulsdauer der IPL (5-10ms) viel besser mit der thermischen
Relaxationszeit der Gefal3strukturen der NF Uberein, als der 0,5 Millisekundenpuls der alteren
PDL-Systeme.

Eine weitere und bedeutende technische Verbesserung, die dem IPL Ellipse Flex® zu eigen
ist, welches in dieser Studie verwendet wurde, ist der Dual Mode-Filter. Diese Technik entfernt
das Infrarotlicht, das sonst zusétzlich im Chromophor Wasser des Gewebes absorbiert und in
unspezifischer Erhitzung des Gewebes resultieren wirde. Dadurch enthélt die
Gesamtenergie, die auf das Gewebe wirkt, ein Lichtspektrum, das besser mit dem
Absorptionsspektrum von Hamoglobin tbereinstimmt und somit eine effizientere Behandlung

mit einer verringerten Energiedichte ermdoglicht.
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Abbildung 24: Emissionsspektrum des vaskularen Applikators der IPL Ellipse Flex® (schwarze

Kurve: 400-1150 nm) in Relation zur Hamoglobinabsorption (graue Kurve: 400-850 nm)

Der Wechsel der unteren Grenzwellenlange des Spektrums von 570 nm bei der IPL
PhotoDerm® auf 555 nm bei der IPL Ellipse Flex® fiigt einen Teil des zweiten
Absorptionsgipfels fur Hamoglobin zum abgestrahlten Wirkspektrum hinzu, was zu einer
hoheren Ausbeute der emittierten Lichtenergie fuhrt. Im Gegensatz zum PDL emittiert die IPL
Ellipse Flex® auch Licht einer Wellenldnge um 900 nm, was im dritten Absorptionsgipfel von
Hamoglobin absorbiert wird und viel tiefer in die Haut eindringt.

Diese technischen Veradnderungen sind wahrscheinlich fir die deutliche Verbesserung der
Aufhellungsrate bei Feuermalen von 6% (IPL der ersten Generation, (Strempel 1996)) auf
58% (IPL der zweiten Generation) in der vorliegenden Arbeit verantwortlich.

4.4 Empfehlungen zur Optimierung der Behandlung von Feuermalen

Die Behandlungsergebnisse von NF durch Lasertherapie unterliegen deutlichen
Einschrankungen. Obwohl in etwa 60% aller Behandlungen von Feuermalen mit dem PDL
letztendlich ein gutes Ergebnis erzielt wird, kann in nur 10% aller Patienten eine vollstandige
Entfernung der Feuermale erreicht werden (Landthaler 2006). Daneben sprechen bis zu 30%
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aller NFs nicht auf die Therapie nach dem aktuellen Goldstandard mit PDL an (Woo 2003), In
einigen anatomischen Lokalisationen ist das Ansprechen auf die Farbstofflasertherapie sogar

noch geringer (Renfro 1993).

Die Ursachen fir das uneinheitliche und unbefriedigende Ansprechen auf PDL-Behandlungen
liegt v.a. im histopathologischen Aufbau der NF mit variablen Durchmesser-Grélien der
vaskularen Strukturen und deren Lage in unterschiedlichen Tiefen der Haut begriindet
(Landthaler 2006), (Lanigan 1996), (Lanigan 2004). Es herrscht Einigkeit dariber, dal’ die
klinische Wirkung in Form einer Aufhellung von NF nach PDL-Therapie u.a. von
GefalRdurchmesser, -tiefe und Dicke der GefalRwande abhangt und dadurch auch limitiert ist
(Raulin 1999), (Dierickx 1995), (Fiskerstrand 1996), (Jasim 2007). Daneben ist der PDL mit
seinen vorgegebenen Parametern in seiner Wirkung auf NF eingeschréankt. Seine begrenzte
Eindringtiefe fuhrt zu einer relativen Ineffektivitdt bei Behandlung von Gefal3en in einer Tiefe
von Uber 1,16 mm (Hohenleutner 1995), (Fiskerstrand 1996), (Tan 1990), (Lanigan 2004),
(Landthaler 2006).

Es mehren sich daher in den letzten Jahren verstérkt die Ansétze, neue und optimierte Wege
in der Behandlung von NF zu finden. Kelly et al. postulieren, dal3 die Variation von
Wellenlange und Pulsdauer Voraussetzung fiir eine optimale Behandlung von NF ist, da auf
diesem Weg Gefal3anteile unterschiedlicher GroRe und Tiefe am besten behandelt werden
kénnen (Kelly 2005). IPLs emittieren mit ihrem inkohérenten Licht ein breites
Wellenlangenspektrum (515-1200 nm) und verfligen Uber eine gréRere Palette an
verschiedene Impulsdauern und Energiedichtewerten. Es kbnnen somit GefalRe in
unterschiedlicher Tiefe und von unterschiedlichem Kaliber erreicht und damit auch bessere

Ergebnisse erzielt werden (Ho, 2004).

Bereits friihzeitig konnten IPL erfolgreich fir NF-Behandlungen verwendet werden (Strempel
1996). Ross fihrt die gute Behandlungswirkung von IPLs auf deren charakteristisches breites
Emissionsspektrum zuriick, was die optimale Abdeckung der gesamten Absorptionsgipfel von
Hamoglobin zwischen 549 und 940 nm und damit eine Zerstbrung von Gefal3en
unterschiedlicher Kaliberstarke in unterschiedlichen Tiefen ermdglicht (Ross 2006). Andere
Untersuchungen bestatigten die gesteigerte Effektivitat der Blitzlampenbehandlungen bei NF.
Raulin et al behandelten 37 Patienten und konnten in Uber 70% eine Aufhellung der NFs
erreichen (Raulin 1999). Cliff konnte bei einer Serie von 3 Patienten eine komplikationslose
Aufhellung von Uber 50% bei den behandelten NFs erreichen (Cliff 1999). Reynolds et al.
beobachteten bei 8 von 12 Patienten eine Aufhellung der Feuermale, wobei in 3 Fallen die
Clearance uber 50% lag und bei 5 Patienten zwischen 22 und 28% (Reynolds 2005). In einer
Untersuchung mit héherer Fallzahl von 22 asiatischen Patienten konnten die Untersucher in
40,9% der Patienten eine Aufhellung der Hautverdnderungen um mehr als 50% erreichen, in 2

Féllen zeigte sich ein Abblassen der NF von uber 75% (Ho 2004). Bjerring therapierte 15

70



Patienten mittels IPL, die auf eine vorherige PDL-Behandlung nicht weiter bzw. nur
ungenigend angesprochen hatten und als therapieresistent angesehen wurden. Dabei konnte
er bei 7 Patienten (47%) eine Aufhellung um mindestens 50% erreichen (Bjerring 2003). Im
Rahmen einer ersten Kontrollstudie an 19 NF konnte Hellbrigge et al. zeigen, dal3
Behandlungen mit IPL der zweiten Generation in 42% eine bessere Wirkung (verglichen mit
PDL 13%) erzielen konnten (Hellbriigge 2004).

Obwohl IPL-Systeme routine- und standardmafig fur die Behandlung vaskularer Indikationen
eingesetzt werden, gibt es bisher nur wenige Untersuchungen zu ihrer Verwendung bei
Feuermalbehandlungen (Ho 2004), (Reynolds 2005), (CIiff 1999), (Raulin 1997b),
(Angermeier 1999), (Schroeter 1998), (Raulin 1997b) und es wurden bisher deutlich weniger
Patienten mit IPL im Vergleich zum PDL behandelt.

Die erste Generation von IPLs wies ein relativ hohes Risikoprofil fir das Auftreten von
moglichen Komplikationen bei gleichzeitig geringer Erfolgsrate auf. In einem ersten Vergleich
aus dem Jahr 1996, der die Effektivitdt von IPL und PDL bei der Behandlung von Feuermalen
untersuchte, konnte lediglich bei 6 von 32 Patienten ein besseres Ergebnis mittels IPL erzielt
werden (Strempel 1996). Beide Technologien (PDL und IPL) haben sich seitdem stetig
weiterentwickelt. Die Effektivitat von IPL der 2. Generation konnte deutlich gesteigert werden
und die Nebenwirkungsraten entscheidend reduziert werden (s.0.), so dal nun auch

Behandlungen von NF in friihester Kindheit moglich wurden (Drosner 2008).

Die untersuchten Fallzahlen fir IPL sind im Vergleich zum PDL wesentlich geringer. Nach
allgemeiner Einschatzung sind fir eine fundierte Bewertung der Effektivitit dieser Technologie
(IPL) im Vergleich zur heutigen Standardtherapie (PDL) weitere vergleichende
Untersuchungen nétig (Ross 2006), die auch insbesondere gréRere Fallzahlen einschlie3en
(Landthaler 2006), (Landthaler 2006), (Jasim 2007), (Lanigan 2004), (Drosner 2008).

Eine solche prospektive Vergleichsstudie der beiden Methoden an einem grof3en Kollektiv von
Feuermalpatienten (n=100) stellt die vorliegende Arbeit dar. Letztere nimmt dabei
ausschlie3lich Bezug auf die erzielten klinischen Behandlungserfolge fir die Patienten.
Unterschiede hinsichtlich der Gerate-Parameter wie Energiedichte und Pulslange waren nicht

Gegenstand der Untersuchung.

Zum Vergleich der Effektivitat von IPL bzw. PDL bei der Behandlung von NF, fanden wir in der
klinischen Beurteilung durch den behandelnden Arzt bzw. den Patienten (subj. klin.
Evaluierung) 89,2% (116 Areale) eine Aufhellung mittels IPL und in 82,3% (107 Areale) eine
Verbesserung durch PDL-Therapie. In 9,2% der IPL Behandlungen konnte keine

Verbesserung festgestellt werden, bei PDL trat dies in 13,9% der Falle auf. Zu einer
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Veréanderung der NF hin zu einem dunkleren Aspekt kam es nach IPL in 1,6% und nach PDL
in 3,8%.

Im Vergleich wurde der Grad der Aufhellungen bei IPL in 57,7% aller Falle als statistisch
signifikant besser beurteilt, bei PDL aber lediglich in 13,8%. Kein Unterschied der Aufhellung

bestand in 21,6% (korrigierter Wert abztglich 6,9% non-responder in unserem Kollektiv).

Auf die Lokalisation der NF bezogen zeigten sich ahnlich gute Ansprechraten fir IPL im
Vergleich zu PDL nicht nur im Gesichts- bzw. Kopfbereich (IPL besser in 59,8% vs. PDL
besser in 13,4%), sondern auch am Ubrigen Koérper (IPL besser in 54,2% vs. PDL 14,6%).

Die Subgruppen nach Lebensalter in unserer Studienpopulation zeigten mit einer Ausnahme
die gleichen signifikanten Unterschiede zwischen PDL und IPL hinsichtlich deren
Aufhellungswirkung.

Die Einteilung der Untergruppen wurde nach typischen Phasen im Lebenszyklus
vorgenommen: Kleinkinder (Geburt bis Vorschulalter), Kinder (Schulalter bis Pubertat), junge
Erwachsene (nach Pubertét bis 35, Alter in dem die meisten Frauen bereits schwanger
waren), altere Erwachsene. Bis auf die jingste Probandengruppe, in der sich der Unterschied
von IPL und PDL nicht signifikant darstellte, zeigten alle tGbrigen Altersgruppen ein signifikant
besseres Ansprechen von IPL von im Mittel 57,8%, fur PDL dagegen nur in gemittelten
11,0%. In der Altersgruppe von 0 bis 6 Jahren zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied des Ansprechens der beiden Methode, da das bessere Aufhellen durch PDL in
dieser Subgruppe den htéchsten Wert mit 28% erreicht hatte, was nach den o.g. Ausfihrungen
an einem besonders gutem therapeutischen Ansprechen auf einen frihzeitigen
Behandlungsbeginn mit PDL bei jungen und sehr jungen Patienten zurlickzuflihren sein
konnte, der sich mit der aktuellen Literatur und der Einschatzung zahlreicher erfahrener

Anwendern deckt (s.0.).

In dieser Studie, welche die IPL der zweiten Generation und PDL bei 130 NF-Arealen
vergleicht, zeigte sich die IPL Technologie statistisch signifikant Gberlegen hinsichtlich
Aufhellung der NF und wurde von 59% der Patienten, die nach Abschlu der
Vergleichsuntersuchung weiter behandelt wurden, als Therapiemethode ausgewahlt. Dieser
statistisch signifikante Unterschied wurde durch die unbeteiligten fachfremden Beobachter

bestatigt und objektiviert.
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5 Zusammenfassung

Der blitzlampengepulste Farbstofflaser (PDL) wird als Goldstandard fur die Behandlung von
Feuermalen angesehen. Wegen ihres breiten Emissionsspektrums, das mehr als nur ein
Absorptionsmaximum des Hamoglobins abdeckt, der seltener auftretenden Purpurabildung
und auch ihrer groReren Behandlungsflache werden hochenergetische gepulste Blitzlampen
(IPL) in letzter Zeit immer o6fter auch fur die Behandlung von Feuermalen (NF) eingesetzt.

Zur Feststellung der Effektivitat von IPL der 2. Generation wurde in einer offenen prospektiven
Studie Uber den Zeitraum von 4 Jahren die Aufhellung von NF nach Behandlung mit beiden

Behandlungsarten (PDL und IPL) verglichen.

100 Patienten mit insgesamt 130 NF-Arealen haben diese Vergleichsstudie mit einer
durchschnittlichen Anzahl von 4,1 +2,0 Wiederholungsbehandlungen abgeschlossen. 64%
hatten keinerlei Vorbehandlung. Bei klinischer Evaluation zeigte sich bei 57,7% aller
Teilnehmer eine bessere Aufhellung der NF durch IPL, wahrend PDL in 13,8% besser

aufhellte.

Diese Behandlungsergebnisse wurden bei 60 Patienten aus dem obigen Kollektiv mit
insgesamt 75 NF-Arealen wurden in Form von Vorher-Nachher-Bildpaaren durch 3
unbeteiligte, fachfremde Beobachter bestétigt: In 31% zeigte sich eine besser
Aufhellungswirkung bei Behandlung mittels IPL. PDL erschien in lediglich 8% eine bessere
Aufhellung zu bewirken.

Zur objektiven Bewertung der Ergebnisse wurden die Bildpaare zusatzlich zur o.g.
Laienbefragung mittels einer Farbmessung ausgewertet. Im verwendeten L*a*b*-Farbsystem
wurden die Verdnderungen durch die jeweilige Behandlungsmethode abgebildet und im
Adobe Photoshop® ausgewertet. Die Veranderungen der Einzelwerte zeigen fir beide
Behandlungen mit IPL und PDL fir L* eine signifikante Aufhellung, b* eine signifikante
Abnahme der Blauwerte. Die Abnahmen der a*Werte, die reduzierten Rotwerten

entsprechen, waren nicht signifikant.

Aus den Ergebnissen dieser Studie mit der bislang grof3ten Fallzahl in der Literatur geht
hervor, dalR eine hochenergetische Blitzlampe der zweiten Generation (Ellipse Flex®)
Feuermale besser und nebenwirkungsarmer aufhellte als der verwendete Farbstofflaser
(PhotoGenica® und von Patienten bevorzugt wurde, solange auf die Behandlung

sonnengebréunter Haut oder Lentigines verzichtet wurde.

Diese positive Einschatzung zeigt sich subjektiv bei betroffenen Patienten und deren
behandelnden Arzten und wird durch die Beurteilung unbeteiligter, medizinisch nicht

vorgebildeter Beobachter zusatzlich gestitzt. Eine objektive Bestatigung dieser Ergebnisse
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mittels einer Farbmessungssoftware konnte in dieser Untersuchung mangels ausreichender

Fotoqualitat und Fallzahl nicht dargestellt werden.
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