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ZUSAMMENFASSUNG

Einfluss unterschiedlicher Laserparameter auf die Nebenwirkungen der nicht-
ablativen Fraktionierten Photothermolyse bei der Behandlung von Aknenarben
Pabst, Dorothea

Zum Einfluss der Laserparameter der nicht-ablativen Fraktionierten Photothermolyse (FP)
auf die Nebenwirkungsrate bei der Behandlung von Aknenarben gibt es bisher kaum
detaillierte Studien. Deshalb war es das Ziel dieser prospektiven Halbseitenstudie die
Korrelationen ~ zwischen  den  Laserparametern und den  Kurzzeit- und
Langzeitnebenwirkungen zu untersuchen.

In 3 Behandlungssitzungen wurden 25 Probanden mit Aknenarben mit FP behandelt.
Nach der FP-Behandlung wurden die nach Studienlage zu erwartenden Nebenwirkungen
untersucht. Das Auftreten, die Dauer und das AusmaB der Nebenwirkungen wurden von
den Probanden in Tagebichern und entsprechenden Fragebdgen auf einer visualen
Analogskala von 0 bis 10 dokumentiert.

Dabei zeigte sich eine eindeutige Korrelation zwischen den Laserparametern und dem
konsekutiven Auftreten, der Dauer und dem AusmaB der meisten Nebenwirkungen.
Hohere Energie pro Microscopic Treatment Zone (MTZ) ebenso wie ein hoherer
Treatmentlevel (héhere Gesamtenergie) verursachten starkere und langer anhaltende
Nebenwirkungen.

Bei Erhéhung der Energie pro MTZ bzw. bei héherem Treatmentlevel stellte sich der
Schmerz wéahrend und nach der FP-Behandlung, entgegen der bisherigen Studienlage,
als ein wesentlicher und stark limitierender Faktor heraus.
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1. Einleitung

Die Akne zahlt mit einem chronisch entzindlichen Verlauf zu den haufigsten
Hauterkrankungen der Welt. Der Schweregrad variiert dabei von milden Verlaufen bis
hin zu stark vernarbenden Formen. Fir die Patienten sind die Akne-L&sionen und ihre
Narben nicht nur ein kosmetisches Problem, sie fuhlen sich in allen Lebensbereichen
limitiert und stark eingeschrénkt. Haufig kommt es durch Scham, dem Gefuhl der
Unattraktivitat und einem gestérten Selbstbewusstsein zu einem sozialen Rickzug in
einigen Fallen mit Depressionen bis hin zu Suizidgedanken. Akne und deren Narben
stellen somit nicht nur ein &sthetisches Problem fir die Patienten dar, sondern
schranken die Lebensqualitdt der Betroffenen drastisch ein mit weitreichenden
psychosozialen Folgen (9, 26, 35, 39, 48).

Eine der etablierten Behandlungsmethoden der Aknenarben ist das Resurfacing mittels
ablativer Laser. Per Definition fUhren die ablativen Laserbehandlungen zu einer
Zerstbérung der gesamten Epidermis und, je nach Anwendung, Teile der
oberflachlichen oder aber auch tiefen Dermis. Dies bewirkt zum einen die sehr hohe
Effektivitdt der Behandlung, zum anderen aber geht dies auch mit einem hohem
Nebenwirkungspotential und mit hohen Komplikationsraten wie Infektionen,
Vernarbungen und Pigmentstérungen einher (1, 8, 54, 57).

Neben den ablativen Lasermethoden entwickelten sich Anfang dieses Jahrhunderts
alternativ die nicht-ablativen Laseranwendungen. Diese zeigten, wie gewtlnscht, eine
geringe Nebenwirkungsrate jedoch mit eingeschrankter Effektivitat (12, 43).

Seit 2004 hat sich nun unter den Lasermethoden die Fraktionierte Photothermolyse
(FP) als eine effektive Behandlung fiir zahlreiche Hauterkrankungen gezeigt. Sie wurde
von Manstein et al. 2004 eingefuhrt und produziert hunderte und auch tausende von
mikroskopisch  kleinen, (< 200 pum) thermischen Koagulationszonen pro
Quadratzentimeter (Abb. 1-1; Abb. 1-2). Die entstehenden saulenartigen
Koagulationsnekrosen werden aufgrund ihres geringen Durchmessers an der
Oberflache auch Microscopic Treatment Zones MTZ) genannt. Die eigentliche
Revolution der Technik beruht auf dem Prinzip der rdumlich isolierten MTZs. Das den
MTZs direkt anliegende Gewebe bleibt vollkommen unbeschadigt und sichert somit die
schnelle Regeneration des thermisch zerstérten Gewebes (41). Bei einem MTZ-
Durchmesser von einigen hundert um regeneriert sich das geschadigte Gewebe
innerhalb von weniger als 24 Stunden. Dies ist der eigentliche Vorteil der FP im
Vergleich zu den bisher angewandten klassisch ablativen Lasermethoden. Die schnelle



Wundheilung  garantiert eine  kurze postinterventionelle  Erholungs-  und
Regenerationszeit und ermdglicht eine zusatzlich niedrige Komplikationsrate (2, 15, 22,
30, 53, 59).

Epidermis

Abbildung 1-1: Schematische Darstellung der FP und des Setzens der MTZs
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Abbildung 1-2: Schematische Darstellung der MTZ-L&sionen von oben

Bisher veréffentlichte Studien zur Fraktionierten Photothermolyse sind nur
unzureichend auf die einzelnen Nebenwirkungen durch die Laserbehandlung
eingegangen und widersprechen sich zumindest in Teilen, wenn nicht sogar im
Ganzen (2, 15, 19, 22, 25, 30, 32, 38, 53, 59).

Mehrere Studien weisen darauf hin, dass die Anzahl und Haufigkeit der auftretenden
Nebenwirkungen nach einer FP-Behandlung gering und zeitlich befristet sind (2, 15,
22, 30, 53, 59).

Allerdings sind diese Aussagen getroffen worden ohne auf die Behandlungsparameter
als wichtigen Einfluss einzugehen und sind damit leider nur bedingt flr den klinischen

Alltag und zur Patientenaufklarung nutzbar.



Einige Studien fanden keinen Einfluss der Laserparameter auf die
Nebenwirkungsraten. So untersuchten Graber et al. (25) und Fisher et al. (19) die
Nebenwirkungen der Fraktionierten Photothermolyse und fanden keine Korrelation
zwischen den Laserparametern und dem AusmaB bzw. der Dauer der Komplikationen.
Dies wiederum stellt einen direkten Widerspruch zu anderen Studien und den
klinischen Erfahrungen dar. Kono et al. (32) belegten, dass es bei Erhéhung der
Behandlungsenergie, sowie bei héherer MTZ-Dichte zu mehr und Ianger anhaltenden
Nebenwirkungen nach FP-Behandlung kommt. Lin et al. (38) beschrieben, dass eine
Erhdhung des Treatmentlevels zu hdheren Nebenwirkungen allerdings ohne
Steigerung der Effektivitat fihrt. Zusétzlich weist eine weitere Studie darauf hin, dass
die postinflammatorische Hyperpigmentierung sowohl direkt von der Energie pro MTZ
als auch von der MTZ-Dichte abhéngt (11).

Zum Einfluss der Laserparameter auf die Nebenwirkungsrate der nicht-ablativen
Fraktionierten Photothermolyse gibt es bisher kaum detaillierte Studien, obwohl dieses
Wissen von grundlegender Bedeutung zur einer dem Patientenwunsch angepassten
Behandlung ist.

Diese Studie wurde als Halbseitenstudie durchgeflihrt, bei der die beiden
Gesichtshalften der Probanden unterschiedlich behandelt wurden.

Ziel dieser Studie war es die Korrelationen zwischen den Laserparametern und den
Kurzzeit- und Langzeitnebenwirkungen zu untersuchen. Dabei erfolgt eine detaillierte
Analyse und Auswertung der Korrelation zwischen der Behandlungsenergie pro MTZ
(6 vs. 70 mJ), sowie der Behandlungs-Dichte der MTZ-Lasionen pro cm? (TL 5 vs. 7)
und den Nebenwirkungsraten der Fraktionierten Photothermolyse.

Zu belegen/widerlegen war somit die Hypothese dieser Studie, dass zwischen den
Laserparametern der FP-Behandlung und den Kurzzeit- und Langzeitnebenwirkungen
eine Abhangigkeit besteht.



2.Grundlagen

2.1 Akne und Aknenarben

2.1.1 Pathogenese der Akne vulgaris

Akne wird von Altmeyer als ,haufige, polyatiologische Erkrankung der
talgdrisenfollikelreichen Hautregionen, die sich durch gesteigerte Talgproduktion
(Seborrhée), Verhornungsstdérung im Follikel mit Komedonen sowie nachfolgenden
entziindlichen Papeln, Pusteln und abszedierenden Knoten auszeichnet* definiert (3).
Sie ist eine chronische, entziindliche Hauterkrankung der Hautanhangsgebilde und
betrifft die Talgdrisen und die Haarfollikel (3, 17, 24, 45).

Akne ist eine weit verbreitete Hauterkrankung, von der bis zu 85% der Bevélkerung im
Adolescentenalter betroffen sind (45). Pradilektionsstellen sind vor allem
talgdriisenreiche Areale wie das Gesicht, die Brust und der Riicken (24).

Primare Effloreszenzen (Komedonen) sind primar nicht entzindlich, kénnen sich
jedoch zu sekundéren, entzundlichen Effloreszenzen entwickeln, den Papeln, Pusteln
und Abszessen. Tertidre Effloreszenzen sind Narben, Zysten und Fistelkomedonen
(45).

Atiologisch gibt es verschiedene Faktoren, die eine Rolle spielen. Hauptursachen der
Akne sind jedoch die vermehrte Talgproduktion (Seborrhée), eine Verhornungsstérung
im Haarfollikel und die bakterielle Besiedlung der Talgdrisenfollikel.

Durch eine Differenzierungsstérung der Keratinozyten im Haarfollikel kommt es zu
einer vermehrten Produktion von Hornzellen (Proliferationskeratose), die nicht mehr
abtransportiert werden kdnnen und zu einer Verstopfung mit Talgrickstau im Follikel
(Retentionskeratose) flihren. Zusatzlich werden in der Pubertat vermehrt Androgene
produziert, die zu einer erhéhten  Talgproduktion  (Seborrhée)  mit
Talgdrisenhyperplasie flihren. Bakterien der normalen Hautflora befinden sich um und
im Haarfollikel. Staut sich der Talg durch die Hyperkeratose und Seborrhée im Follikel
zurick, kommt es zur starken Vermehrung der Bakterien (unter anderem
Propionibakterien), die proinflammatorische Stoffwechselprodukte bilden. Es entsteht
eine Entziindung des Haarfollikels mit Einwanderung von Leukozyten. Im Rahmen der
Entzindung wird Eiter gebildet, der Follikel rupturiert und bildet Papeln und Pusteln
(17, 24, 45).



2.1.2 Entstehung der Aknenarben

Die Pathogenese der Aknenarben ist noch nicht vollstindig verstanden und
Gegenstand aktueller Forschung (18).

Bei traumatischen Verletzungen der Haut hangt es vor allem von der Tiefe der Lasion
ab, ob es zu einer Regeneration der Haut mit Wiederherstellung eines gleichwertigen
Zellmaterials kommt, oder bei tieferer Schadigung zur Reparatur durch Bindegewebe
mit Narbenbildung. Bei Schadigungen, die sich auf die Epidermis beschranken, kann
die Haut repariert werden, bei Schadigungen mit Beteiligung der Dermis entstehen
Narben (47).

Bei der Akne kommt es durch die Follikelruptur und den sich ausbreitenden
entziindlichen Prozess zu einem Gewebe- und Kollagenschaden der Haut und somit
zu einer Wundheilungskaskade. Dabei ist vor allem das AusmaB des entzlindlichen
Prozesses nach Follikelruptur und Bildung eines perifollikularen Abszesses
ausschlaggebend. Holland et al. fanden eine direkte Korrelation zwischen AusmafR und
Stérke der Entziindung und konsekutiver Narbenbildung (29).

Auch Sherling et al. (52) schrieben, dass Aknenarben das Endergebnis von
Kollagendestruktionen nach dem entziindlichem Prozess sind.

Wundheilung mit letztendlicher Narbenbildung ist ein komplexer, kaskadenartiger
Prozess, der 3 verschiedene Phasen durchlduft. Primdr kommt es zu einer
Inflammation, Ubergehend in die Bildung von Granulationsgewebe und schlussendlich
zu einem Umbau des Granulationsgewebes (18, 47).

2.1.3 Einteilung der Aknenarben

Man unterscheidet Aknenarben nach ihrer Morphologie. Narben generell sind entweder
durch ein Zuviel an Gewebe bedingt, dann werden sie als hypertrophe oder keloide
Narben bezeichnet, oder durch fehlendes oder geschadigtes Gewebe, dann werden
sie auch atrophe Narben genannt. In der Mehrzahl sind Aknenarben atrophe Narben
(ca. 80-90%) (50).

Nach Jacob et al. (31) unterteilt man in der englischen Literatur atrophe Aknenarben
nach ihrer Morphologie in 3 Untergruppen. Bei den meisten atrophen Aknenarben
handelt es sich um die sogenannten Icepick-Narben (60%—70%). Daneben gibt es die
weniger haufigen Boxcar- (20%—30%) und Rolling-Narben (15%—25%) (18, 31, 50).



atrophe Narben hypertroph

ICEPICK ROLLING BOXCAR
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Abbildung 2.1.3-1: Schematische Darstellung der unterschiedlichen Aknenarbentypen

Die Abbildung 2.1.3-1 zeigt eine schematische Darstellung der unterschiedlichen
Aknenarben.

Icepick-Narben (Eispickel-Narben) haben einen geringen Durchmesser (unter 2 mm)
und reichen trichterférmig (auch V-férmig) tief bis in die Dermis oder Subcutis (Abb.
2.1.3-1).

Boxcar-Narben (Abb. 2.1.3-1) sind rundlich bis oval konfiguriert mit 1,5 bis 4 mm im
Durchmesser. Man unterscheidet flache (< 0,5 mm) von tiefen (> 0,5 mm) Boxcar-
Narben. Sie haben scharf begrenzte, fast vertikal verlaufende, steile Narbenwéanden,
mit u-férmigem Aussehen und kénnen an Windpockennarben erinnern (18, 31, 50).
Rolling-Narben (Abb. 2.1.3-1) sind rund oder oval mit einer w-férmigen Gestalt, meist
Uber 4 mm groB und geben der Hautoberflaiche dadurch, dass die Dermis durch
Bindegewebsstréange mit der Subcutis verbunden ist, einen gewellten Eindruck.

Eine Einschatzung der Schwere von Aknenarben ist hdufig durch das simultane
Auftreten der 3 atrophen Aknenarbentypen nebeneinander sehr schwierig (18, 50).

Neben den atrophen Aknenaben gibt es noch die hypertrophen Narben und die
keloiden Narben, die mit einer gesteigerten Kollagensynthese einhergehen, also einem
Gewebeplus. Sie treten Gberwiegend am Rumpf der Patienten auf.



Hypertrophe Narbe bilden sich haufig einige Monate nach einer Verletzung begrenzt in
den urspringlichen Wundrandern aus und zeigen meist eine pinke Férbung sowie eine
spontane Regression.

Keloide zeichnen sich durch eine exzessive, disproportionierte und auBerhalb der
Wundréander gelegene Kollagenbildung aus.

Sie persistieren oft lang und sind z.T. chirurgisch nur schwer zu entfernen (18, 31, 50).

2.1.4 Therapieoptionen bei Aknenarben

Far Aknenarben gibt es diverse Therapieoptionen, die im Folgenden beschrieben
werden. Dabei wird zwischen der Behandlung von atrophen Narben, hypertrophen und
keloiden Narben unterschieden. Nicht beschrieben werden in diesem Teil die
Lasermethoden, die sich bei der Behandlung von Aknenarben als effektiv gezeigt
haben. Diese werden speziell erlautert (s. Lasermethoden 2.2.1).

Peelings

Eine Behandlungsoption fur atrophe Narben sind Peelings. Bei den Peelings werden
Fruchtsaure-Peelings von chemischen Peelings unterschieden. Fruchtsaure-Peelings
(Alpha-Hydroxysauren und deren Derivate) werden aus Frichten, Zuckerrohr und
Milch gewonnen und flihren zu einer Keratolyse mit einer oberflachlichen Abtragung
der Hautzellen. Durch Erhéhung der Konzentration kann von einer Exfoliation bis zu
starkeren Effekten (bis zur Epidermolyse) variiert werden. Fruchtsdurepeelings
vermindern die Keratinozytenkohé&sion. Dadurch werden abgestorbene Hautzellen aus
dem Stratum corneum entfernt und es kommt somit zu einer Verdinnung des Stratum
corneums. Gleichzeitig wird die epidermale Proliferation angeregt. Selten kommt es zu
Nebenwirkungen wie Hyperpigmentierungen, Erythemen und Dermatiden (18, 28).
Salicylsaurepeelings gehdren zu den chemischen Peelings und flihren zu einer
oberflachlichen Abtragung des Stratum corneums (Konzentration von 10% bis 30%).
Sie wirken keratolytisch und antiinflammatorisch (33) und kénnen deshalb auch bei
aktiver Akne eingesetzt werden. Die Nebenwirkungen gleichen denen nach
Fruchtsaure-Peelings und treten selten auf. Eine Nierenschadigung ist bei hohen
Konzentrationen der Substanz im Blut méglich (18, 28, 33).

Das Trichloressigsaurepeeling (TCA, mittlere bis tiefe Abtragung) gehdrt ebenfalls zu
den chemischen Peelings und fiihrt zu einer tieferen Behandlung. Es greift Proteine an
und denaturiert sie mit nachfolgender Exfoliation. So werden die Keratine der einzelnen



Hautschichten je nach Konzentration, Einwirkdauer und Anwendung von der Epidermis
bis in Teile der Dermis reichend denaturiert und schélen sich ab. Bei einer 20%-igen
Lésung kommt es zur solitdren Exfoliation der Epidermis. Nebenwirkungen kdnnen
eine neue Vernarbung, Infektionen oder Hyperpigmentierungen sein (18, 28, 33).

Das Phenol-Peeling ist das starkste und am tiefsten wirkende chemische Peeling. Es
wirkt wie das Trichloressigsaurepeeling, hat jedoch eine héhergradige Eindringtiefe. Es
wird alternativ zur Ablation mit dem CO.-Laser eingesetzt. Das Komplikationsrisiko ist
hoch mit zum Teil schweren Nebenwirkungen. Bedingt ist dies durch die offene
Wundflache, die bis zu 3 Wochen persistiert, bevor sie verheilt. Haufig tritt ein Erythem
Uber mehrere Wochen bis 6 Monate anhaltend mit Schwellung des Gesichts auf, das
Infektionsrisiko ist erhéht und toxische Wirkungen auf verschiedene Organsysteme und
Narbenbildungen kdnnen auftreten. AuBerdem kommt es zu einer dauerhaften
Hautaufhellung. Eine kanzerogene Wirkung der Substanz wurde beschrieben (33, 56).

Dermabrasio

Die Dermabrasio ist eine mechanische Abtragung der oberen Hautschichten und wird
zur Entfernung von Aknenarben angewandt. Mit einem Schleifinstrument, wie z. B.
einer Diamantfrdse oder einer Metallfrase, werden die oberen Hautschichten mitsamt
der Narben unter lokaler- oder Vollnarkose abgetragen. Bei der Dermabrasio wird die
Epidermis vollstandig beseitigt, z.T. mit Abtragungen bis in die papilléare oder reticulare
Dermis. Erhéhte Narben oder wulstige Rander werden so durch Verringerung ihrer
Hohe dem allgemeinen Hautniveau angepasst (18, 33, 56).

Operative Korrektur

Bei der operativen Korrektur der Aknenarben unterscheidet man verschiedene
Techniken.

Die Punch-Exzision wird vor allem bei Icepick- und eventuell auch bei tiefen Boxcar-
Narben angewandt. Unter lokaler Betaubung wird die Narbe durch ein rundes Skalpell
ausgestanzt und verschlossen.

Die Punch-Graft-Elevation ist ahnlich der Punch-Exzision und wird vor allem bei tiefen
Boxcar Narben eingesetzt. Voraussetzung ist eine scharf begrenzte Narbe mit ebener
Basis. Die durch die Narbe entstandene Einsenkung der Haut wird mit einer Stanze
wie bei der Punch-Exzision losgelést und auf die Hb6he der umgebenden Haut
angehoben. Durch die anschlieBende Wundheilung kommt er zur Fixierung der Narbe
auf bzw. oberhalb des Hautniveaus.



Bei der Subzision werden durch eine Inzision Bindegewebsstrange zwischen
subcutanem Gewebe und der Narbe getrennt und so eine Einziehung und Absenkung
des Hautareals reduziert (31).

Implantation: Hyaluron- / Kollagen-Unterspritzung

AuBerdem gibt es die Mdglichkeit atrophe oder hypotrophe Narben zu unterspritzen.
Die Unterpolsterung kann mit Kollagen, Gelatin-matrix oder Hyaluron erfolgen.
Hyaluron wird zum Beispiel in die Haut eingespritzt und fillt den durch den
inflammatorischen Prozess entstandenen Defekt aus. Allerdings wird das Hyaluron
vom Korper abgebaut und die Behandlung muss wiederholt werden. (18, 33, 46).

Unterspritzung mit Kortison
Hypertrophe und keloide Narben werden mit Kortison unterspritzt. Dadurch verringert
sich die UbermaBige Kollagenproduktion und die Narbe flacht ab (18, 46).

2.1.5 Psychosoziale Auswirkungen der Akne

Akne und ihre Narben sind vielmehr als nur ein &sthetisches Problem. Patienten mit
Aknenarben flhlen sich durch diese in allen Lebensbereichen limitiert.

Lasek et al. untersuchten Patienten mit Hauterkrankungen unter anderem mit Psoriasis
und Akne vulgaris und verglichen die emotionalen Auswirkungen und Hemmungen im
sozialen Kontakt durch die Hauterkrankung. Dabei fanden sie heraus, dass sich
Patienten mit Akne vulgaris im sozialen Kontakt mit anderen Menschen &hnlich
gehemmt und in ihrer Lebensqualitat ebenso signigfikant eingeschrénkt fihlen, wie im
Vergleich Patienten mit Psoriasis, die als schwere Erkrankung bekannt und anerkannt
ist (35).

Akne und ihre Narben fihren zu emotionalem Dystress mit Kérperfunktionsstérungen
und psychosozialen Dysfunktionen (9). Es wurde belegt, dass Aknepatienten vermehrt
an Angsten und Stimmungsschankungen leiden und die Erkrankung permanente
Auswirkungen auf die Persdnlichkeit hat (39, 48). Zusatzlich kommt es vermehrt zu
Komorbiditdten mit Depressionen. Gupta et al. fanden eine Steigerung der Inzidenz
von Depressionen und vermehrte Suizidgedanken bei Patienten mit Akne (26).

In einer Gesellschaft, in der viel liber AuBerlichkeiten definiert wird, haben es Patienten
mit aktiver Akne und deren Folgeerscheinungen schwer.



Im Fernsehen und der Werbung wird flir Cremes geworben, die eine glatte und
makellose Haut machen und die Attraktivitdt steigern. Ebenso Schauspieler oder
Models erscheinen in Zeitschriften ebenso wie im Fernsehen mit ebener, glatter Haut,
notfalls mit Retusche. Hautveranderungen gelten als unattraktiv, wer etwas erreichen
und erfolgreich sein will, muss schén und makellos sein (39).

Durch dieses Schénheitsideal einer ebenen Haut entwickeln Patienten, vor allem wenn
man ihnen ihre Akne oder Narben ansieht, ein Schamgefiihl (39). Sie empfinden sich
als entstellt, hasslich und unéasthetisch und sind mit sich selbst und ihrem duBerem
Erscheinungsbild sehr ungliicklich. Das eigene Selbstbild wird immer mehr durch die
auBere Erscheinung definiert, es kommt zur Kérperbildstérung mit Minderung des
Selbstbewusstseins (39). Wer sich selbst als unattraktiv, abgelehnt und ekelig
empfindet, kann durch diese Hemmung des Selbstwerts auch nicht auf fremde
Menschen zugehen und neue Kontakte knupfen. Viele Patienten mit Akne berichten
deshalb auch Gber Probleme einen Partner zu finden.

Die Patienten flhlen sich in der eigenen Haut unwohl, aus Scham kommt es zu
Verhaltensmodifikationen, um die Hautverdnderungen zu verstecken. Gerade
Patienten mit Veranderungen im Gesicht versuchen aus Scham diese durch Mutzen,
Make-up oder Haare zu verstecken (9). Alltagssituationen, in denen der Kontakt mit
den Mitmenschen nicht vermieden werden kann und die Hautveranderungen auffallen
oder thematisiert werden, z.B. beim Schwimmen, kdnnen flir diese Patienten zur Qual
werden. In manchen Fallen fangen die Patienten an, diese Situationen und soziale

Kontakte zu meiden und ziehen sich immer mehr aus der Offentlichkeit zuriick (9).

2.2 Laser

2.2.1 Grundlagen der Lasertechnik

Das Wort Laser ist eine Abkurzung fur ,Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation.

Beim Laserstrahl handelt es sich um geblindelte (gering divergente),
elektromagnetische Strahlung einer Wellenlange, die physikalisch gesehen zeitlich und
raumlich koharent ausgestrahlt wird (49).

Die Hauptbestandteile des Laser-Gerates sind (Abbildung 2.2.1-1) das aktive Medium,
die Pumpquelle und der Resonator. Durch Energiezufuhr aus einer Pumpquelle in ein
aktives Medium wird eine stimuliete Emission erzeugt und dadurch

elektromagnetische Strahlung erzeugt. Diese wird von den 2 Resonatorspiegeln
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reflektiert und flhrt durch erneute Auslésung von stimulierten Energien im aktiven

Medium zu einer Verstarkung der Strahlung.

Endspiegel Auskoppelspiegel
/(

ausgekoppeltes
Laserlicht

\\aktives Medium

Reflektivitat Reflektivitat

R=100% /\ /\ /\R<100%
IRIRE

Pumpleistung

Abbildung 2.2.1-1: Schematischer Aufbau eines Lasers (,Laserschema®” von Sgbeer -
Eigenes Werk. Lizenziert unter CC BY-SA 3.0 dber Wikimedia Commons -
http.//commons.wikimedia.org/wiki/File:Laserschema.svg#mediaviewer/File:Lasersche

ma.svg, entnommen am 1.04.14)

Wenn ein Elektron des aktiven Mediums von Energie der Pumpquelle angeregt auf ein
héheres Niveau gebracht wird und dann anschlieBend wieder zurlck auf das
ehemalige Energieniveau fallt, wird Energie in Form von einem Photon
(elektromagnetische Strahlung) frei. Dieses Photon kann wiederum ein angeregtes
Elektron zur Emission von einem Photon bringen (stimulierte Emission). Das Photon
wird wiederholt von den Resonatorspiegeln reflektiert und erzeugt so erneute
stimulierte Emissionen, also elektromagnetische Strahlung einer Wellenlange (34, 49).
Der Endspiegel des Resonators bedingt nur eine 80%-ige Reflektion der
elektromagnetischen Strahlung und erzeugt so einen geblUndelt austretenden
Laserstrahl (49).

Man unterscheidet Laser anhand der verschiedenen Aggregatzustande des aktiven
Mediums. Festkdrperlaser bestehen aus Glas oder Kristallen, wie z.B. dem Erb:YAG-
Laser oder Nd:Yag-Laser. Dann gibt es noch die Gaslaser wie z.B. der CO,-Laser und
schlussendlich Flissigkeitslaser wie die Farbstofflaser (49).
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Die Energie, um das aktive Medium zu stimulierten Emissionen anzuregen, wird durch
eine Pumpquelle erzeugt. Als Pumpquelle kann ein weiterer Laser, chemische
Reaktionen oder eine Blitzlampe benutzt werden (49).

Anhand der Pump- oder Energiequellen werden Laser mit kontinuierlicher Emission
(continous wave-Laser) und gepulste Laser unterschieden.

Der continous wave-Laser ist durch eine durchgangige Energiezufuhr mit
koninuierlicher Auslésung von stimulierten Emissionen und einem konstanten
Laserstrahl gekennzeichnet. Typische continous wave-Laser sind Argon- und CO,-
Laser (34).

Der gepulste Laser emittiert Licht in Form von kurzen Impulsen aufgrund von kurzzeitig
eingepumpter Energie. Oft wird diese durch Blitzlampen erzeugt.

2.2.2 Lasermethoden

Es gibt verschiedene Lasermethoden mit jeweils unterschiedlichen Indikationen.

Man unterscheidet grundsétzlich ablative von nicht-ablativen Lasermethoden.

Ablative Laser (Erb-YAG-Laser oder CO,-Laser) haben sich als sehr effektiv (1, 55, 58)
in Bezug auf die Behandlung von Aknenarben gezeigt, jedoch mit einem
unvorteilhaften Nebenwirkungsprofil (1, 8, 54, 57).

Ablative Laser basieren auf dem Prinzip der Ablation der oberen Hautschichten, d.h.
die gesamte Epidermis der behandelten Hautflache und Teile der papillaren und z.T. je
nach Laserart reticularen Dermis werden zerstért (57).

CO,-Laser geben Strahlen im Infrarotbereich bei 10.600 nm ab (34) und flhren durch
ihre hohe Absorption durch Wasser zur Ablation und zur Gewebeverdampfung mit
konsekutiver Bildung einer thermischen Nekrose-Zone (50-70 um) (49) der oberen
Hautschichten. Es ist dieser thermische Effekt in den tieferen Hautschichten, der neben
einer Blutstillung zur Kollagen-Schrumpfung (,shrinking“) mit Kollagenneusynthese und
Straffung der Haut fuhrt (34,60).

Die Reepithelisierung und Reparatur der zerstérten Hautschichten erfolgt nach ca. 2
Wochen durch Einwanderung von Keratinozyten aus intaktem umliegenden Gewebe.
Die Reparaturdauer der Epidermis und von Teilen der Dermis erklart sich durch den
langen Migrationsweg der einwandernden intakten Zellen aus gesundem Gewebe (57).
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Durch die groBe Wundflache mit zerstérter Epidermis und teilweise zerstérter papillarer
Dermis fehlt die Barrierefunktion der Haut. Zusatzlich setzt die Reparatur und
Reepithelialisierung verlangsamt ein. Diese beiden Faktoren sind eine Erklarung dafir,
dass es vermehrt nach ablativer Laserbehandlung zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen wie lang anhaltender Pigmentstérung, Infektionen und
Narbenbildungen kommen kann (H.J. Laubach mdl).

Indikationen zur ablativen Laserbehandlung sind vor allem tiefe Falten und Aknenarben
(60).

Nicht-ablative Laser produzieren eine kontrollierte dermale Hyperthermie (eventuell
sogar mit Gewebekoagulation) unter der Hautoberflache und induzieren so eine
Kollagenneosynthese. Dabei werden die epidermalen Hautschichten durch
gleichzeitiges Kihlen der Hautoberflache nicht geschadigt (14).

Zu den nicht-ablativen Lasern gehéren infrarote, langgepulste Laser, gepulste
Farbstofflaser (585-600 nm), ND:YAg-Laser (gUtegeschaltet 1064, langgepulst 1320
nm), 1450 nm Diodenlaser und ER:Glass-Laser(1540 nm) (49).

Durch die Gewebehyperthermie kommt es zu einer Kollagenneosynthese und es ist
diese Vermehrung des Kollagens, die den atrophen Narbendefekt auffillen kann (34,
57, 58, 60).

Anders als bei den ablativen Methoden entsteht durch die intakt verbliebene Epidermis
nach der Behandlung keine offene Wundflache und durch die somit erhaltene
Barrierefunktion der Haut kommt es nicht zu den gleichen lang anhaltenden
Nebenwirkungen der ablativen Methoden. Die Patienten haben somit keine
einschrankenden Regenerationszeiten nach der Behandlung (6, 21, 36).

Als gréBte Limitation der nicht-ablativen Techniken hat sich jedoch ihre begrenzte
Effektivitat erwiesen, so dass diese Technik sowohl von den behandelnden Arzten als
auch von den Patienten nicht langfristig akzeptiert wurde (4, 12, 43).

Eingesetzt werden nicht-ablative Laser zur Reduktion von kleinen Falten und zur
Minderung kleiner, atropher Narben unterschiedlicher Genese (60).

Fraktionierte Photothermolyse (FP)

Im Gegensatz zu den ablativen und nicht ablativen Lasermethoden, die die gesamte
Hautoberflache behandeln, werden bei der nicht-ablativen FP mikroskopisch kleine
thermische Koagualtionsnekrosen in der Epidermis und Dermis gesetzt, ohne das
umliegende Gewebe zu schadigen (36, 37, 41). Die mikroskopisch kleinen, 3-
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dimensionalen thermischen Nekrose-Zonen (microscopic treatment zones, auch MTZ
genannt) durchlaufen saulenartig die Epidermis bis in die reticulare und papillare
Dermis und enthalten nekrotische Zellen und thermisch denaturiertes Kollagen.

Die Eindringtiefe der einzelnen MTZ h&ngt dabei von der Energie pro MTZ ab. Wird
zum Beispiel die Behandlung mit einer Energie von 20 mJ/MTZ durchgefiihrt, erreicht
der Laser eine Eindringtiefe von ca. 700 um. Wird hingegen mit 40 mJ/MTZ behandelt,
so wird eine Eindringtiefe von bis zu 950 ym erreicht (7).

Basale Keratinozyten wandern von den L&sionsrandern her ein. Dadurch setzt die
epidermale Regeneration schon sofort nach der Behandlung ein. Durch den kurzen
Migrationsweg ist bereits nach 24 h die Kontinuitat der Epidermis wiederhergestellt (37,
41). Das nekrotische Gewebe der Epidermis wird bereits am 1. Tag in kugeligen bis
ovalen Gebilden, in sogenannten MEND (microscopic epidermal necrotic-debris) in
Richtung des intakt gebliebenen Stratum corneums abtransportiert. Nach circa einer
Woche erreichen sie die Hautoberfliche und fihren zu einer feinen braunen
Schuppung (,mend-shuttle®). Durch die in den MEND enthaltenen Melaninzellen ist die
Haut der Patienten ab dem 3. Tag nach fraktionierter Photothermolyse-Behandlung
auffallig braun/ bronzefarben gefarbt, das sogenannte ,bronzing“ (36, 41). Mit
Hautschuppung und Auflésung der MEND nach einer Woche normalisiert sich der
Farbton der Haut wieder.

Durch die epidermale und dermale thermische Koagulatinosnekrose innerhalb der MTZ
kommt es zu einer potenten Stimulation der Wundheilungskaskade in Epidermis und
Dermis mit Ausschittung der zugehérigen Zytokine, wie z.B. TGF-beta. Dieser Prozess
stimuliet in den auf die Behandlung folgenden Wochen und Monaten die
Kollagensynthese (37). Eine Woche nach der Behandlung zeigt sich eine vdllige
Regeneration der Epidermis in den MTZ und nach 3 Monaten sind auch keine weiteren
Schéaden in der Dermis mehr erkennbar (37, 41).

Es bleibt zu erwdhnen, dass das Stratum corneum aufgrund des niedrigen
Wassergehalts jederzeit erhalten bleibt und somit auch die Barrierefunktion der Haut
durchgéngig intakt ist (41).

Das AusmaB der thermischen Koagulationsnekrose bei der FP kann durch
verschiedene Parameter beeinflusst werden. Zum einen gibt es die Energie pro MTZ-
Lasion (in mJ). Bei hdherer Energie pro Laser-Impuls kommt es zu einem gréBerem
Durchmesser und Eindringtiefe des Lichts — die Tiefe und der Durchmesser der
einzelnen MTZ stehen daher in direkter Korrelation mit der gewahlten
Behandlungsenergie (Abb. S.21) (7, 42). Zum anderen kann als weiterer
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Behandlungsparameter die Dichte der MTZs pro cm? verandert werden, was den Anteil
der thermisch zerstdrten Oberflache an der gesamten Hautoberflache erhéht. Aus
diesen beiden Parametern errechnet sich die eingesetzte Gesamtenergie pro
Flacheneinheit. Soll diese Gesamtenergie pro Flacheneinheit konstant bleiben, muss
bei Erhéhung der Energie pro MTZ-Lasion die Zahl der MTZ pro cm? reduziert werden.
Genauso muss bei erhéhter Dichte der MTZ-Lé&sionen die Energie pro MTZ vermindert
werden um wiederum dieselbe Gesamtenergie zu erreichen.

Das geratespezifische MaB3 Treatmentlevel (TL) bestimmt den Parameter der MTZ-
Dichte. Die TL korrelieren direkt mit der Anzahl der vom Laser induzierten MTZs pro
Flacheneinheit und damit des prozentualen Anteils geschadigter Hautoberflache (,fill-
factor®) (15% bei TL 5 und etwa 20% fur TL 7) (42). Die TLs garantieren somit einen
konstanten ,fill factor” fur verschiedene MTZ-Energien, der Anteil der geschadigten
Hautoberflache bleibt fur verschiedene Energien pro MTZ konstant. Das heiB3t, mit
héherem TL wird insgesamt ein gréBerer Anteil der Hautoberflache geschadigt und die
Dichte der MTZs pro cm? steigt. Zusatzlich steigt die Gesamtenergie pro Flache. Im
Allgemeinen werden bei der nicht ablativen FP-Behandlungen je nach Indikation 10-
20% der Hautoberflache behandelt, um ein kosmetisch akzeptables Resultat zu
erhalten (42). Da jeweils nur ein bestimmter Prozentsatz der Oberflache behandelt
wird, sind oftmals 3-6 Behandlungen bei einem Behandlungs-Intervall von 3-6 Wochen
notwendig, um ein zufriedenstellendes Endresultat der Behandlung von moderat
geschadigter Haut, wie z.B. bei periorbitalen Falten, Alterserscheinungen der Haut,
Melasma, und Hypo- oder Hyperpigmentierungen der Haut, zu erreichen (23, 36).

2.2.3 Nebenwirkungen der verschiedenen Laser

Bei den ablativen Laserverfahren kann es unter Umstanden zu schweren und lang
anhaltenden unerwinschten Wirkungen kommen. Die Patienten sind durch die
Schwere des Eingriffs direkt nach der Behandlung in ihrem Alltag stark eingeschrankt
und haben im Vergleich zu den anderen Lasermethoden eine lange Regenerationszeit,
bis sie ihren normalen Aktivitadten wieder nachgehen kénnen.

Eine postoperative Gesichtsrétung tritt bei 100% der Patienten nach Behandlung auf
und halt im Mittel bis zu 3 Monate, bei einzelnen Patienten bis zu 8 Monate (1, 8, 54,
57) Es kommt zu Erosionen mit Verkrustung (49) der offenen Wundflachen und einem
nassenden und brennenden Geflihl (60).
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Tanzi et al. (54) verglichen Erb:YAG- und CO,-Laserbehandlungen und fanden
ahnliche postoperative Heilungszeiten und Nebenwirkungsprofile. Sie fanden bei allen
Patienten ein postoperatives Erythem, das im Mittel 4,5 Wochen anhielt, bei 42-46%
der Patienten zeigten sich Hyperpigmentierungen der Haut fir 11-12 Wochen
anhaltend, 12% der Patienten bekamen Akneausbriiche und bei 7% wurden Milien
dokumentiert. Zusatzlich kam es bei 18% der Patienten zu bakteriellen
Hautinfektionen. Herpesinfektionen, generelle Infektionen oder Vernarbungen sind
nach ablativer Laserbehandlung in der Literatur beschrieben (8, 54, 55, 57). Eine
Reepithelialisierung erfolgte im Gesichtsbereich innerhalb von 5-8 Tagen. Zur
Schmerzbekampfung wurde vor der Behandlung eine lokale Nervenblockade oder bei
groBflachigen Gesichtsbehandlungen auch eine Narkose durchgefiihrt. Trotzdem
wurden Schmerzen schon wahrend der Behandlung dokumentiert, die noch fir 2-3
Tage nach der Behandlung anhielten.

Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf die Nebenwirkungsrate nach CO,-Laser-Behandlung
beschreiben auch Alster et al. (1), Bernstein et al. (8) und Waldorf et al. (57), wobei
sich die prozentualen Nebenwirkungsraten je nach Behandlung unterscheiden.
Bernstein et al. (8) beschreiben zuséatzlich zu den genannten Komplikationsraten noch
bei 2,8% der Patienten transiente Narbenbildungen.

Bei nicht-ablativer Laser-Behandlung haben die Patienten durch die Hyperthermie in
der Dermis ohne Abtragung der Haut keine einschrankenden Regenerationszeiten.
Schwellungen und Rétungen der Gesichtshaut zeigten sich lediglich 1-2 Stunden nach
Behandlung (5, 60). Je nach gewahlter Wellenlange traten ebenfalls kleine punktférmig
petechiale Einblutungen auf (21). Ohne lokal-anasthetische Vorbehandlung zeigte sich
ein milder bis moderater Schmerz (21). Keine schwerwiegenden oder lang anhaltenden
Nebenwirkungen traten auf und Alltagsaktivitdten konnten normal weitergeflhrt

werden.

Bei der Fraktionierten Photothermolyse sind, im Vergleich zur CO,-Laser-
Behandlung, insgesamt mildere Nebenwirkungen und geringere Komplikationsraten
dokumentiert. So sind nach regelrechter Behandlung bisher keine Falle von Infektionen
und Vernarbungen beschrieben worden (2, 15, 22, 30, 53, 59).

Die Nebenwirkungen nach FP-Behandlung unterschieden sich je nach durchgefihrter
Behandlung in Auspragung und Dauer. Einzelne dieser Nebenwirkungen kénnen dabei
durch gezielte Pravention in ihrer Auspragung reduziert oder sogar ganz vermieden
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werden. Andere treten untersuchungsbedingt immer auf und kdnnen nur in
Auspragung und Dauer reduziert werden.

Behandlungsbedingt kommt es wahrend der FP-Behandlung selber zu milden bis
moderaten Schmerzen (2, 15, 22, 36, 14).

Direkt nach der Untersuchung kommt es zu einer Rétung und Schwellung der
behandelten Haut (2, 15, 19, 22, 36, 40, 41, 53, 59).

Wie bereits unter 2.2.2.1 beschrieben kommt es methodenabhangig nach der FP-
Behandlung zu einer Formation von MENDs, einer Braunung (,bronzing®) der Haut mit
anschlieBender Schuppung und gleichzeitigem Auftreten von Juckreiz (19, 37, 36, 41,
59).

Die Xerosis der behandelten Haut nach der FP-Behandlung kann durch das Benutzen
von Feuchtigkeitscremes nach der Laserbehandlung reduziert oder vermieden werden
(2,19, 36, 59).

Das potentielle Herpesinfektionsrisiko kann bei positiver Anamnese durch eine
medikamentdse Prophylaxe vor und wahrend der Behandlung gesenkt werden (2, 36).
Eine modgliche Langzeitnebenwirkung der Fraktionierten Photothermolyse ist die
postinflammatorische Hyperpigmentierung. Ein erhéhtes Risiko wurde fir dunkle
Hauttypen (Fitzpatrick 3-4) beschrieben (16, 25). Zur Reduktion des
Hyperpigmentierungsrisikos sollte nach FP-Behandlung eine Sonnenexposition
vermieden und Cremes mit Lichtschutzfaktor benutzt werden (36).

Zusammenfassend ergaben die Studien zu den Komplikationen nach Fraktionierter
Photothermolyse Uberwiegend zeitlich limitierte, milde Nebenwirkungen. Die haufigst
beschriebenen Nebenwirkungen waren kurzzeitige Rétung und Schwellung der Haut.
Seltener traten langwierige Hyperpigmentierungen der Haut auf.

Zum Einfluss der verschiedenen Laserparameter auf das Auftreten, das AusmafB und
die Dauer der einzelnen Nebenwirkungen lagen bisher keine Studienergebnisse vor.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

In dieser Studie wurde der Einfluss unterschiedlicher Laserparameter der FP-
Behandlung auf die auftretenden Nebenwirkungen untersucht und im prospektiven
Halbseitendesign (Split-Face) bei 25 Probanden mit Aknenarben im Gesichtsbereich
durchgefuhrt.

Alle Probanden wurden mit insgesamt 3 FP-Sitzungen in einem Intervall von jeweils 4
Wochen im Zeitraum von Oktober 2007 bis November 2008 behandelt. Nach der
letzten Behandlung wurden in 3 Nachuntersuchungen (1, 3, und 6 Monate nach der
letzten Behandlung) Nebenwirkungen und Komplikationen kontrolliert und ausgewertet.
Der Priifplan wurde durch die Ethikkommission der Arztekammer Westfalen Lippe und
die medizinischen Fakultat der Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster genehmigt.
Vor der Teilnahme an der Studie gab jeder Proband eine schriftliche
Einverstéandniserklarung ab.

Bei einer Baseline-Untersuchung wurden Ein- und Ausschlusskriterien Uberpruft.
Ausgeschlossen von der Studie wurden Probanden in Isotretintherapie, mit
entzindlichen Dermatosen (aktive Akne) in den letzten 6 Monaten, mit
Unvertraglichkeitsreaktionen auf lokale Anésthetika oder Patienten mit stark gebraunter
Haut. Keiner der Probanden hatte zuvor eine Behandlung der Aknenarben mit Laser
durchgefuhrt.

4 von 25 Probanden mussten weiterhin im Verlauf der Studie ausgeschlossen werden.
Ein Proband tolerierte die Behandlung aufgrund der Schmerzen nicht. Die notwendige
Modifizierung der Behandlungsenergien, die nicht dem Studienprotokoll entsprach,
fhrte zum Studienaussschluss. Ein weiterer Proband verweigerte die vom
Studienprotokoll vorgegebene Erhdéhung der Behandlungsenergien und musste von
der Studie ausgeschlossen werden. Eine Probandin beendete die Teilnahme an der
Studie wegen einer Schwangerschaft und ein anderer Proband verlieB die Studie
aufgrund eines Umzugs auf einen anderen Kontinent. Demzufolge liegen die Daten
von insgesamt 21 Probanden zur kompletten Auswertung vor.

19 der Probanden (90,5%) zahlten zum Hauttyp I-lll nach Fitzpatrick, 2 Probanden
(9,5%) zum Hauttyp IV.
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Im Rahmen der Baseline-Untersuchung wurden die 25 Studienteilnehmer randomisiert
und einfach verblendet in zwei Gruppen aufgeteilt, so dass die Probanden selber nicht
wussten, ob die rechte oder linke Gesichtshalfte mit 6 mJ bzw. 70 mJ behandelt wird.
Bei beiden Gruppen wurden beide Gesichtshalften behandelt, wobei die Zuteilung der
Gesichtshalfte N und H auf die rechte bzw. linke Gesichtshélfte randomisiert wurde.
Die Gesichtshélfte N (niedrige Energie pro MTZ) wurde jeweils mit 6 mJ pro MTZ
behandelt, die Gesichtshalfte H (hohe Energie pro MTZ) hingegen wurde jeweils mit 70
md pro MTZ behandelt.

3.2 Studienvorbereitung

Alle Probanden wurden am Tage der Behandlung im folgenden festgelegten Standard
far fraktionierte Photothermolyse vorbereitet. Um Reste von Make-up oder Schmutz zu
entfernen, wurde das Gesicht zuerst mit 70% Alkohol gesaubert. Danach wurde zur
Reduktion des Schmerzes wahrend der Behandlung eine lokal-anésthetische Creme
(Zusammensetzung: Lidocain Base 23%, Tetracain Base 3.5%, Tetracain-HCL 3.5%,
Lipothene 133 Base ad 100%) auf das Gesicht aufgetragen, um fiir eine Stunde
einzuwirken. Kurz vor der Behandlung, nach der einstindigen Inkubationszeit, wurde
das Gesicht von der Paste gesdubert und nach Herstelleranweisung mit
wasserldslichem blauen Marker (optiGuide Blue, Reliant Technologie) eingefarbt, um
den Kontrast fur den Laserscanner zu verstarken. AnschlieBend erhielt der Patient
einen Augenschutz. Probanden mit einer positiven Herpes-Anamnese erhielten eine
medikamentése Prophylaxe mit Valaciclovir 2x500 mg pro Tag vom Tag der
Behandlung an bis zum 3. Tag nach der Behandlung.

3.3 Studiendurchfithrung

Verwendet wurde ein nicht-ablativer, fraktionierter Erbium:Glass-Laser mit einer
Wellenlange von 1550 nm (Fraxel Re:Store, Reliant / Solta Medical, USA).

Die erste Therapiesitzung wurde mit einem Treatmentlevel (TL) von 5 durchgeflhrt, die
zweite und dritte Behandlung jeweils mit TL 7. Geplant war urspriinglich eine weitere
Erhdhung des Treatmentlevels von der 2. zur 3. Behandlung. Aufgrund der starken
Schmerzbelastung der Probanden wurde hiervon jedoch abgesehen, dies erfolgte
jedoch protokollkonform.

19



Bei dem verwendeten Lasersystem entspricht eine MTZ bei 6 mJ einer Eindringtiefe
von 400 um und eine MTZ bei einer Energie von 70 mJ einer Tiefe von ungeféhr 1400
pm.

In der 1. Sitzung wurde bei TL5 und gleicher Gesamtenergie auf jeder Gesichtshélfte
die Gesichtshalfte H mit sehr hoher Energie pro MTZ (70 mJ/MTZ) bei geringerer MTZ-
Gesamtzahl (anndhernd 152 MTZ/cm? nach 4 Durchgangen) behandelt. Die
kontralaterale Gesichtshélfte N wurde mit niedriger Energie pro MTZ (6 mJ/MTZ) und
einer 11,7-fach héheren MTZ Gesamtzahl (1784 MTZ/ cm? nach 4 Durchgéangen)
behandelt, wie in der Abbildung 3.3-1 schematisch dargestellt.

Dies entspricht nach Angaben des Herstellers anndhernd einer behandelten
Gesamtoberflache von 15% fir TL5 (bzw. 20% fir TL7) der Haut und einer
Gesamtenergie von anndhernd 1,7 kd (bzw. 2,9 kJ) fir jede Gesichtshélfte. Da die
Gesamtenergie auf den jeweiligen Gesichtshélften in der einzelnen Therapiesitzung
konstant gehalten werden sollte, musste bei héherer Energie pro MTZ eine deutlich
geringere Dichte der MTZ pro cm? gewahlt werden.

Die Gesamtenergie fir eine Gesichtshélfte wurde auf jeweils 4 Durchgénge aufgeteilt.
Der erste Durchgang verlief jeweils in craniocaudaler Richtung, die Laserspitze wurde
am caudalen Ende des Gesichts umgedreht und verfolgte dieselbe Spur mit einem
50%-igen Overlap zurtick in gegensatzlicher, vertikaler Richtung. Nach Behandlung der
halben Gesichtshalfte in vertikaler Richtung wurde die Laserspitze um 90° gedreht und
nach demselben Muster die horizontale Richtung von lateral nach medial und in
gegensatzlicher Richtung behandelt. Wéahrend der Behandlung wurde die Haut
durchgangig mit einem kalten Luftstrom gekihlt (Zimmer Cryo 5, Zimmer Medical,
Germany).

Die variierten Laserparameter in den jeweiligen Behandlungen (1-3) sind in der
Abbildung 3.3-1 veranschaulicht. In der 2. und 3. Behandlung wurde das
Treatmentlevel im Vergleich zur 1. Behandlung von TL5 auf TL7 erhéht (entsprechend
einer Erhdéhung der prozentual geschadigten Hautoberfliche von 15% auf 20%).
Dadurch kam es konsekutiv zur Erhéhung der MTZ-Zahl pro cm? auf der mit 6 mJ
behandelten Gesichtshalfte und ebenso auf der mit 70 mJ behandelten Gesichtshélfte.
Die Gesamtenergie auf beiden Gesichtshalften blieb gleich, sie erhéhte sich jedoch im
Vergleich zur 1. Sitzung.

Die 2. und 3. Sitzung mit TL7 wurde mit einer ungefahren End-MTZ-Dichte von 220
MTZ/cm2 nach 4 Durchgéngen fur die 70 mJ-Gesichtshélfte H durchgefihrt und mit
einer End-MTZ-Dichte von annahernd 2630 MTZ/cm? nach vier Durchgangen fir die
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kontralaterale 6 mJ-Seite N. Dies entspricht einer Hautschadigung von 20% der

Gesichtsflache und einer Gesamtenergie von ungeféhr 2,9 kJ fir jede Seite.

1. Behandlung TL5

Gesichtshalfte N
6mJ

O

1784 MTZ/cm?

\

Gesichtshalfte H
70mJ

O

152 MTZ/cm?2

|

Einzellasionen

6mJ

-

70mJ

Gesichtshalfte N

6md

O

2630 MTZ/cm?2

\

2./3. Behandlung TL7

O

/

MTZ-Dichte
o2 00 O O
o © og O
© zo O Q Q
6mJ 70mJ

220 MTZ/cm?2

Gesichtshalfte H
omd

Abbildung 3.3-1: Schematische Darstellung der Behandlungsparameter bei den

unterschiedlichen Behandlungssitzungen
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3.4 Nachbehandlung/Nachsorge

Direkt nach der Laserbehandlung wurde die blaue Kontrastfarbe abgewaschen und
das Gesicht wurde far 15 Minuten mit Eis-Packungen gekuhlt um die postoperative
Ausfalldauer zu reduzieren.

Die Probanden wurden angehalten weiterhin zu kihlen, milde Reinigungssubstanzen
zu verwenden und in den folgenden Tagen mechanische Reizung und Reiben der
Gesichtshaut zu vermeiden.

Zusétzlich wurde ihnen empfohlen fir die nachsten 3 Monate nach der letzten
Behandlung Sonnenexposition zu vermeiden sowie taglich einen Sonnenschutz oder

eine Tagescreme mit einem Lichtschutzfaktor Gber 50 zu benutzen.

3.5 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte auf den wie folgt gewonnen Ergebnissen und Daten dieser
21 nach FP-Behandlung untersuchten Probanden. Die Ergebnisse der 4
Studienabbrecher wurden verworfen, da die Nachuntersuchungen mit Erfassung der
Langzeitnebenwirkungen fir diese Probanden somit nicht mdglich waren.

Fir die Schmerzevaluation wahrend der Laser-Behandlungen der Stirn wurde flr jeden
Durchgang und jede Gesichtshalfte separat eine Schmerzskala von 0-10 abgefragt, um
den Schmerz einzuordnen (0 entsprechend kein Schmerz und 10 dem schlimmsten
vorstellbaren Schmerz entsprechend). Analysiert wurden die Daten separat fir den
jeweils letzten Durchgang der 1. Sitzung (TL5) und der 2. Sitzung (TL7) fUr jede
Gesichtshalfte. Da die dritte Sitzung mit einem TL7 der 2. Sitzung entspricht wurde hier
von einer separaten Schmerzevaluierung abgesehen.

Zur Auswertung und Beurteilung von den Nebenwirkungen nach den FP-
Behandlungen wurde jeder Proband dazu angehalten, die auftretenden
Nebenwirkungen nach der FP-Behandlung zu dokumentieren. Dazu wurde jedem
Probanden nach jeder Laserbehandlung ein standardisierter Fragebogen zum
Ausflllen mitgegeben. Dieser enthielt Fragen zu den mdglichen Nebenwirkungen
(Rétung, Schwellung, Juckreiz, Schuppung, Pigmentierung, Schmerz und
unterbrochener sozialer Kontakt). Es sollten die Auftrittszeit, Dauer und maximale
Auspragung der Nebenwirkungen auf einer Skala von 0-10 dokumentiert werden.
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Die Probanden wurden angewiesen, den Fragebogen vom Tage der Behandlung (Tag
0) 7 Tage lang taglich (einschlieBlich des Behandlungs- und des 7. -Tages) auszufillen
und Zwischenfalle zu notieren.

In jeder Nachuntersuchung, also nach 1, 3 und 6 Monaten, wurde den Probanden
erneut ein weiterer Fragebogen zu Nebenwirkungen und Komplikationen
ausgehandigt, um Langzeitnebenwirkungen zu erfassen.

In diesem mussten die Probanden wiederum Auftrittszeit, Dauer in Tagen und
maximale Auspragung von aufgetretenen Nebenwirkungen festhalten und auf einer
Skala von 0-10 beurteilen.

Zusatzlich wurden die Probanden dazu befragt, wie lange sie durch die
Nebenwirkungen nicht am sozialen Leben und den Alltagsaktivitdten sowie am
Arbeitsleben teilnehmen konnten und ob sie sich dadurch unwohl bei der Arbeit oder in
Alltagsituationen gefthlt haben. Diese Einschatzung sollte fur jede Gesichtshélfte
separat angegeben werden.

AuBerdem bewerteten die Probanden in einem Fragebogen, welche Gesichtshélfte sie
personlich bevorzugen wirden hinsichtlich der Nebenwirkungen (jeweils fir
Schmerzen/ Rétung/Schwellung) und zuséatzlich unabhéngig von den Nebenwirkungen
nur in Bezug auf die Effektivitat.

Die Angaben der Patienten wurden stichprobenartig von Arzten (iberpriift.

Die Daten aus diesen Fragebdgen wurden statistisch ausgewertet und die
Nebenwirkungen auf den mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten
Gesichtshalfte N und H in Graphen (4.1 -4.3, Abb. 4.1-1) miteinander verglichen.
Ebenso wurden die Nebenwirkungen der beiden Gesichtshélften der 1. Behandlung
(TL5) mit der 2. Behandlung verglichen (4.1 -4.3, Abb. 4.1-1).

Zusétzlich wurden Fotos von einer kleinen, randomisiert selektierten Untergruppe mit
standardisierten Einstellungen und Parametern (rechts 45°9%0/links45° Nikon
D80,0bject lens AF-S Micro Nikkor 105mm 1:2,8) direkt nach den Behandlungen
gemacht, um die jeweiligen Nebenwirkungen und deren Ausmaf im Bild festzuhalten.

Langfristige Nebenwirkungen wurden durch die Prufarzte bei den Nachuntersuchungen

in Fotos dokumentiert und das AusmafB auf einer Analogskala von 0-10 bewertet.
Diese Ergebnisse wurden statistisch verarbeitet.
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3.6 Statistische Auswertung

Die aus den Tageblchern der Probanden erhobenen Daten wurden statistisch durch
eine univariante Varianzanalyse (ANOVA) und durch gepaarte t-Tests analysiert. Dazu
wurden die Daten der verschiedenen Behandlungskonzepte (70 mJ/6 mJ) und der
verschiedenen Behandlungssitzungen (1. Behandlung TL5, 2. und 3. Behandlung TL7)
verwendet. Die Daten wurden in Microsoft Excel® Ubertragen und mit GraphPad Prism
Version 5.0® (GraphPad Software®, Inc., La Jolla, CA 92037 USA) statistisch
analysiert und in Graphen dargestellt.

Als statistische Signifikanz wurde ein p-Wert kleiner als 0,05 definiert.
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4. Ergebnisse

4.1 Kurzzeithebenwirkungen

Statistisch ausgewertet wurden die Kurzzeit-Nebenwirkungen fir den jeweiligen

Zeitraum von 7 Tagen nach der 1. und 2. FP- Behandlung.

Generell werden zunéachst jeweils die Nebenwirkungen auf den beiden Gesichtshalften
nach der Behandlung mit unterschiedlichen Energien pro MTZ (6 mJ=N und 70 mJ=H)
gegenibergestellt, jeweils nach der 1. Behandlung (s. griner Pfeil Abb. 4.1-1) und
zusatzlich nach der 2. Behandlung.

Auf den folgenden Seiten werden die Veranderungen auf derselben Gesichtshélfte
nach der 1. und 2. Behandlung verglichen (s. roter Pfeil Abb. 4.1-1), jeweils getrennt fur
beide Gesichtshalften (N und H).

Beispielhaft dargestellt ist die Gesichtsrétung und Gesichtsschwellung eines
Probanden nach Behandlung in Abbildung 4.1.2-5 und Abbildung 4.1.2-6.

1. Behandlung

N= niedrig (6mJ)
H=hoch (70mlJ)

Abbildung 4.1-1: Schematische Darstellung der Ergebnis-Auswertung
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4.1.1 Gesichtsrétung

In Abbildung 4.1.1-1 sind die Ergebnisse fir die Gesichtsrétung fur die beiden mit
unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten Gesichtshélften nach der ersten
Behandlung mit TL5 direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fur die folgenden 7 Tage

dargestellt.
10
TL 5 —— emJ(N)
(1. Behandlung) | ¢ 70mJ(H)
) ]
: 8
U) —_
(9}
< - *
2 | A
8 49 \ *
S *
3
O 5 ‘ \I>
=
07 - 1 i\%

0 1 2 3 4 5 6 7
Tage nach Laserbehandlung

Abbildung 4.1.1-1: Gesichtsrétung auf behandelten Gesichtshélften N und H nach
1. Behandlung (TL5). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer
visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Die Gesichtsrétungen traten direkt nach der Behandlung auf und waren an den
darauffolgenden Tagen rlcklaufig. Es zeigte sich ein erhdhter Mittelwert fir die
Gesichtsrétung bei beiden Gesichtshalften bis zum 7. Tag. Direkt nach der Behandlung
lagen die Mittelwerte fir die Gesichtsrétung der beiden Gesichtshalften auf dem
gleichen Niveau und waren statistisch nicht unterscheidbar. An den 4 folgenden Tagen
war bei der Gesichtshélfte H nach Behandlung mit héherer Energie pro MTZ eine
signifikant stérkere Rotung erkennbar als auf der mit niedriger Energie pro MTZ
behandelten Gesichtshéalfte N. An den Tagen 5-7 war kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gesichtshélften mehr vorhanden.
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Die Ergebnisse fur die Gesichtsrétung nach der zweiten Behandlung mit TL7 sind in
Abbildung 4.1.1-2 far beide mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten
Gesichtshalften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden 7 Tage

dargestellt.

10

TL7 —A—  6mJ (N)
(2. Behandlung) | ¢ 70mJ(H)

ig;*
s

T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Tage nach Laserbehandlung

&

o
]
>

Gesichtsroétung VAS Score

Abbildung 4.1.1-2: Gesichtsrétung der beiden Gesichtshélften N und H nach 2.
Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer
visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Direkt nach der Behandlung waren Gesichtsrétungen nachzuweisen und zeigten sich
an den darauffolgenden Tagen riicklaufig. Schon am Tag der Behandlung zeigte sich
eine signifikant starkere Roétung auf der Gesichtshélfte H. Auch an den
darauffolgenden Tagen 1-5 war die Gesichtsrétung auf der Gesichtshalfte H signifikant
starker als auf der Gesichtshalfte N. An den Tagen 6 und 7 war kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gesichtshélften mehr nachzuweisen.
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In Abbildung 4.1.1-3 sind die Ergebnisse flr die Gesichtsrétung der Gesichtshélfte N
am Tag der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden 7 Tage fir die 1. Behandlung
und 2. Behandlung dargestellt.

10

6mJ —o0—TL5
(N) —m—TL7

|

T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Tage nach Laserbehandlung

Gesichtsrétung VAS Score

Abbildung 4.1.1-3: Gesichtsrétung der Gesichtshélfte N (6 mJ) nach 1. Behandlung
(TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen
auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Bei beiden Behandlungen zeigte sich direkt am Tag der Behandlung eine
Gesichtsrétung, die sich an den darauffolgenden Tagen zurlick entwickelte.

Der Mittelwert fir die Gesichtsrétung lag direkt nach der Behandlung der
Gesichtshalfte N mit TL7 héher, aber ohne Signifikanz. An den folgenden Tagen 1-4
zeigte sich eine signifikant starkere Gesichtsrétung nach der 2. Behandlung mit TL7 im
Vergleich zur 1. Behandlung. An den Tagen 5-7 war zwischen den Behandlungen kein

signifikanter Unterschied mehr nachweisbar.
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Die Ergebnisse fir die Gesichtsrétung der Gesichtshalfte H nach der 1. Behandlung
und nach der 2. Behandlung sind in Abbildung 4.1.1-4 jeweils am Tag der Behandlung
(Tag 0) und fir die folgenden 7 Tage dargestellt.

10

~ 70 mJ —o—TL5
* (H) = TL7

Gesichtsrotung VAS Score
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Tage nach Laserbehandlung

Abbildung 4.1.1-4: Gesichtsrétung der Gesichtshélfte H (70 mJ) nach 1. Behandlung
(TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen
auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Die Gesichtsrdétung zeigte nach beiden Behandlungen ein Maximum direkt am
Behandlungstag und entwickelte sich in den folgenden Tagen zuriick.

Fir die Gesichtshalfte H war die Gesichtsrétung nach der 2. Behandlung vom
Behandlungstag bis zum 5. Tag signifikant starker als nach der 1. Behandlung. An den
Tagen 6-7 zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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4.1.2 Gesichtsschwellung

In Abbildung 4.1.2-1 werden die Ergebnisse fur die Gesichtsschwellung nach der
ersten Behandlung mit TL5S fir die beiden mit unterschiedlicher Energie pro MTZ
behandelten Gesichtshélften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden
7 Tage dargestellt.

10

TL S —a— 6mJ(N)
(1. Behandlung) | ¢ 70mJ(H)
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Abbildung 4.1.2-1: Gesichtsschwellung der Gesichtshélften N und H nach
1. Behandlung (TL5). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer
visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Die Gesichtsschwellungen zeigten sich direkt nach der Behandlung und waren an den
darauffolgenden Tagen rucklaufig. Direkt nach der Behandlung (Tag 0) lagen die
Mittelwerte fir die Gesichtsschwellungen der beiden Gesichtshalften annahernd
Ubereinander und waren statistisch nicht unterscheidbar. An den 2 folgenden Tagen
war bei der Gesichtshélfte H mit héherer Energie pro MTZ eine signifikant starkere
Schwellung erkennbar als bei Gesichtshalfte N. An den Tagen 3-7 zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede.
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Die Ergebnisse flr die Gesichtsschwellung nach der zweiten Behandlung mit TL7 sind
in Abbildung 4.1.2-2 fir beide mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten
Gesichtshalften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden 7 Tage
dargestellt.
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Abbildung 4.1.2-2: Gesichtsschwellung der Gesichtshélften N und H nach 2.
Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer
visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Die Gesichtsschwellungen wurden direkt nach der Behandlung beschrieben und waren
an den darauffolgenden Tagen rlcklaufig. Schon am Tag der Behandlung (Tag 0)
zeigte sich eine signifikant starkere Schwellung auf der Gesichtshalfte H. Auch an den
darauffolgenden Tagen 1-3 war die Gesichtsschwellung auf der Gesichtshélfte H mit
héherer Energie pro MTZ signifikant starker als auf der Gesichtshéalfte N. Keine
signifikanten Unterschiede wurden an Tag 4-7 gefunden.
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In Abbildung 4.1.2-3 sind die Ergebnisse flr die Gesichtsschwellung der Gesichtshalfte
N nach der ersten Behandlung und nach der zweiten Behandlung am Tag der
Behandlung (Tag 0) und fiir die folgenden 7 Tage dargestellt.
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Abbildung 4.1.2-3: Gesichtsschwellung der Gesichtshélfte N (6 mJ) nach
1. Behandlung (TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Bei beiden Behandlungen wurde direkt am Tag der Behandlung eine
Gesichtsschwellung beschrieben, die sich an den darauffolgenden Tagen zurlick
entwickelte.

Am Tag der Behandlung (Tag 0) zeigte sich eine signifikant starkere Schwellung der
Gesichtshélfte N nach der 2. Behandlung im Vergleich zu der 1. Behandlung. Auch an
den folgenden Tagen 1-4 zeigte sich eine signifikant stéarkere Gesichtsschwellung nach
der 2. Behandlung mit TL7. An den Tagen 4-7 wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungen gefunden.
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Die Ergebnisse fir die Gesichtsschwellung der Gesichtshélfte H nach der ersten
Behandlung und nach der zweiten Behandlung sind in Abbildung 4.1.2-4 vom Tag der
Behandlung (Tag 0) und fiir die folgenden 7 Tage dargestellt.
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Abbildung 4.1.2-4: Gesichtsschwellung der Gesichtshélfte H (70 mJ) nach
1. Behandlung (TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Eine Gesichtsschwellung wurde bei beiden Behandlungen direkt am Behandlungstag
beschrieben und entwickelte sich in den folgenden Tagen zurlick. Die Gesichtshalfte H
war bei der 2. Behandlung vom Behandlungstag (Tag 0) an bis zum 4. Tag signifikant
starker geschwollen als nach der 1. Behandlung. Von Tag 5-7 zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 4.1.2-5: Foto eines Probanden vor der Behandlung (links) und mit
Gesichtsschwellung und -Rétung 2 Tage nach Behandlung (rechts)
Die rechte Gesichtshélfte wurde jeweils mit 70 mJ (H) behandelt, die linke mit 6 mJ (N)

Abbildung 4.1.2-6: Foto eines Probanden vor der Behandlung (links) und mit
Schwellung und Rétung des Gesichts 5 Tage nach Behandlung (rechts)
Die rechte Gesichtshélfte wurde jeweils mit 70 mJ (H) behandelt, die linke mit 6 mJ (N)
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4.1.3 Schmerzempfinden wahrend der Behandlung

In allen 3 Behandlungen der Probanden wurde die Gesamtenergie fir die Behandlung
einer Gesichtshélfte auf jeweils 4 Durchgange aufgeteilt, die abwechselnd in
craniocaudaler und lateromedialer = Richtung  durchgefihrt  wurden  (s.

Studiendurchfiihrung).
10
. 6 mJ
9 omJ p < 0.001
8 p < 0.001
! p < 0.001
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Abbildung 4.1.3-1: Schmerzempfinden wéhrend der Behandlung mit TL7 und 4
Durchgédngen (DG 1-4). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer
visualen Analogskala (VAS) von 0-10, p-Wert < 0,05 signifikant

In Abbildung 4.1.3-1 ist das Schmerzempfinden fir die beiden Gesichtshélften N und H
fir jeweils 4 Durchgange bei der Behandlung mit TL 7 dargestellt. Das
Schmerzempfinden flr beide Gesichtshalften wurde von Durchgang zu Durchgang
starker.

Wahrend der gesamten Behandlung war das Schmerzempfinden auf der mit 70 mJ pro
MTZ behandelten Gesichtshalfte H fir alle vier Durchgange signifikant (p< 0,001)
starker als bei 6 mJ pro MTZ.
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In Abbildung 4.1.3-2 wird das Schmerzempfinden flr die beiden Gesichtshalften N und
H vergleichend bei der 1. Behandlung mit TL 5 und bei der 2. Behandlung mit TL7
dargestellt.
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Abbildung 4.1.3-2: Schmerzempfinden fiir den vierten Durchgang (DG4) der 1. und 2.
Behandlung auf den mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten
Gesichtshélften N und H. Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf
einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10, p-Wert < 0,05 signifikant

Wahrend der 2. Behandlung mit TL7 wurden hdhere Mittelwerte fUr beide
Gesichtshalften N und H in Bezug auf das Schmerzempfinden dokumentiert als bei der
Behandlung mit TLS.

Auf der mit 70 mJ pro MTZ behandelten Gesichtshélfte H war das Schmerzempfinden
in beiden Behandlungen (TL5 und TL7) signifikant starker als auf der Gesichtshalfte N.
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4.1.4 Schmerzempfinden nach der Behandlung

In Abbildung 4.1.4-1 sind die Ergebnisse fiir das Schmerzempfinden nach der ersten
Behandlung mit TL5 fir die beiden mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten
Gesichtshalften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden 7 Tage
dargestellt.
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Abbildung 4.1.4-1: Schmerzempfinden nach der 1. Behandlung (TL5) mit 6 mJ und 70
md pro MTZ. Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer visualen
Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Direkt nach der 1. Behandlung wurde ein Schmerzempfinden beschrieben, das bis zum
2. Tag abnahm. Die Mittelwerte flr die Schmerzen am Tag der Behandlung waren auf
beiden Gesichtshélften &hnlich stark. Am 1. Tag nach Behandlung wurden fir die
Gesichtshalfte H signifikant starkere Schmerzen dokumentiert als auf Gesichtshélfte N.
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Die Ergebnisse fur das Schmerzempfinden nach der zweiten Behandlung mit TL7 sind
in Abbildung 4.1.4-2 fir beide mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten
Gesichtshalften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden 7 Tage
dargestellt.
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TL7 —— 6mJd (N)
(2. Behandlung) | ¢ 70mJ(H)

Schmerz nach Behandlung VAS Score
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Tage nach Laserbehandlung

Abbildung 4.1.4-2: Schmerzempfinden nach der 2. Behandlung (TL7) mit 6 mJ und 70
md pro MTZ. Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer visualen
Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Direkt nach der 2. Behandlung wurden Schmerzen dokumentiert, die bis zum 3. Tag
abnahmen.

Bereits am Tag der Behandlung lag der Mittelwert des angegeben Schmerzempfindens
auf der Gesichtshélfte H héher als auf der Gesichtshalfte N.

Am 1. und 2. Tag nach Behandlung wurden fur die Gesichtshélfte H signifikant starkere
Schmerzen angegeben als auf der Gesichtshélfte N.
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Die Ergebnisse fir das Schmerzempfinden der Gesichtshalfte N nach der 1.
Behandlung und nach der 2. Behandlung sind in Abbildung 4.1.4-3 vom Tag der
Behandlung (Tag 0) und fiir die folgenden 7 Tage dargestellt.
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6 mJ —o0—TL5
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Schmerz nach Behandlung VAS Score
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Tage nach Laserbehandlung

Abbildung 4.1.4-3: Schmerzempfinden auf der mit 6 mJ pro MTZ behandelten
Gesichtshélfte N nach 1. Behandlung (TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind
Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-
10. (*signifikant)

Direkt nach den Behandlungen wurden Schmerzen beschrieben, die bis zum 3. Tag
abnahmen.

Am Tag der Behandlung war das Schmerzempfinden der Gesichtshalfte N nach der 2.
Behandlung signifikant starker und zeigte im Verlauf bis zum 3. Tag héhere Mittelwerte
flr die Schmerzen als nach der 1. Behandlung.
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In Abbildung 4.1.4-4 sind die Ergebnisse fur das Schmerzempfinden der Gesichtshalfte
H nach der 1. Behandlung und nach der 2. Behandlung vom Tag der Behandlung (Tag
0) und fir die folgenden 7 Tage dargestellt.
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70 mJ —o—TL5
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Schmerz nach Behandlung VAS Score
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|

Abbildung 4.1.4-4: Schmerzempfinden auf der mit 70 mJ pro MTZ behandelten
Gesichtshélfte H nach 1. Behandlung (TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind
Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-
10. (*signifikant)

Direkt nach den Behandlungen wurden Schmerzen dokumentiert, die bis zum 3. Tag
abnahmen.

Am Tag der Behandlung und am 2. Tag nach Behandlung war das Schmerzempfinden
auf der Gesichtshélfte H nach der 2. Behandlung signifikant stérker.

Auch im Verlauf zeigten sich bis zum 3. Tag héhere Mittelwert fur die Schmerzen auf
der Gesichtshélfte H nach der 2. Behandlung als nach der 1. Behandlung.
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4.1.5 Braune Schuppung

Die Ergebnisse fur die braune Schuppung nach der ersten Behandlung mit TL5 sind in
Abbildung 4.1.5-1 fir beide mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten
Gesichtshalften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden 7 Tage
dargestellt.
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Braune Schuppung VAS Score
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Tage nach Laserbehandlung

Abbildung 4.1.5-1: Braune Schuppung der Gesichtshélften N und H nach
1. Behandlung (TL5). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer
visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Die Mittelwerte flr die braune Schuppung stiegen vom Behandlungstag bis zum 2. Tag
an, erreichten am 2. Tag ihren Héchstwert und fielen dann bis zum 7. Tag wieder ab.
Nach der 1. Behandlung mit TL5 wurde auf der 70 mJ-Gesichtshélfte H eine signifikant
starkere braune Schuppung von Tag 1 bis Tag 5 im Vergleich zu der mit 6 mJ pro MTZ
behandelten Gesichthalfte gefunden.
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In Abbildung 4.1.5-2 sind die Ergebnisse fir die braune Schuppung nach der zweiten
Behandlung mit TL7 fir die beiden mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten
Gesichtshalften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden 7 Tage
dargestellt.
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Tage nach Laserbehandlung

Abbildung 4.1.5-2: Braune Schuppung der Gesichtshélften N und H nach
2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer
visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Die Mittelwerte flr die braune Schuppung zeigten vom Behandlungstag bis zum 2. Tag
steigende Werte, bis zu einem Héchstwert am 2. Tag, dann fielen sie bis zum 7. Tag
wieder ab.

Nach der 2. Behandlung mit TL7 wurden auf der 70 mJ-Gesichtshélfte H eine
signifikant starkere braune Schuppung von Tag 1-4 im Vergleich zu der mit 6 mJ pro
MTZ behandelten Gesichthélfte dokumentiert.
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Die Ergebnisse fir die braune Schuppung der Gesichtshalfte N nach der 1.

Behandlung und nach der 2. Behandlung sind in Abbildung 4.1.5-3 vom Tag der

Behandlung (Tag 0) und fiir die folgenden 7 Tage dargestellt.

10 5
6 mJ

(N)

Braune Schuppung VAS Score

o
|

—0—TL5
—m—TL7

| A

Tage nach Laserbehandlung

Abbildung 4.1.5-3: Braune Schuppung der Gesichtshélfte N (6 mJ) nach 1. Behandlung
(TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen
auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Vergleicht man die Mittelwerte fir die braune Schuppung der 6 mJ-Gesichtshalfte N

nach der 1. und der 2. Behandlung, so fallt auf, dass nach der 2. Behandlung mit TL 7

signifikant mehr braune Schuppung am Tag 0, sowie am 2. und 3. Tag auftrat als nach

der 1. Behandlung.
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In Abbildung 4.1.5-4 sind die Ergebnisse fiir die braune Schuppung der Gesichtshélfte

H nach der 1. Behandlung und nach der 2. Behandlung vom Tag der Behandlung (Tag

0) und fUr die folgenden 7 Tage dargestellt.
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Abbildung 4.1.5-4: Braune Schuppung der Gesichtshélfte H (70 mJ) nach

1. Behandlung (TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Auf der 70 mJ-Gesichtshélfte H wurde nach beiden Behandlungen ein Anstieg der

Mittelwerte der braunen Schuppung von Tag 0-2 mit Peak am 2. Tag dokumentiert.

Danach waren die Mittelwerte bis zum 7. Tag ricklaufig. Dabei zeigte sich signifikant

mehr braune Schuppung am Tag 0-4 nach der 2. Behandlung mit TL7 als nach der 1.

Behandlung (TL5).
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4.1.6 Pustulare Hautveranderungen

Die Ergebnisse fir die pustularen Hautveranderungen nach der ersten Behandlung mit
TL5 sind in Abbildung 4.1.6-1 fir beide mit unterschiedlicher Energie pro MTZ
behandelten Gesichtshélften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden

7 Tage dargestellt.

Pustulare Hautveranderungen VAS Score

Abbildung 4.1.6-1: Pustuldre Hautverdnderungen der Gesichtshélften N und H nach

10

TL 5 —A— 6md (N)
(1. Behandlung) | ¢ 70mJ(H)
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=

Tage nach Laserbehandlung

1. Behandlung (TL5). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer

visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Nach der

1.

Behandlung mit TL5 zeigten sich signifikant

mehr

pustulare

Hautveranderungen auf der 70 mJ Gesichtshélfte an Tag 2 und 3 als auf der mit 6 mJ
pro MTZ behandelten Gesichtshalfte N.
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In Abbildung 4.1.6-2 sind die Ergebnisse fir die pustuldren Hautverdnderungen nach
der zweiten Behandlung mit TL7 fUr die beiden mit unterschiedlicher Energie pro MTZ
behandelten Gesichtshélften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden
7 Tage dargestellt.
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Abbildung 4.1.6-2: Pustuldre Hautverdnderungen der Gesichtshélften N und H nach
2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer
visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Bei der 2. Behandlung mit TL7 wurden signifikant mehr pustuldre Hautveranderungen

am Tag 2 auf der 70 md-Gesichtshalfte H als auf der 6 mdJ-Gesichtshélfte N

dokumentiert.
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Die Ergebnisse flr die pustularen Hautverdnderungen der Gesichtshélfte N nach der 1.
Behandlung und nach der 2. Behandlung sind in Abbildung 4.1.6-3 vom Tag der
Behandlung (Tag 0) und fiir die folgenden 7 Tage dargestellt.
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Tage nach Laserbehandlung

Abbildung 4.1.6-3: Pustuldre Hautverdnderungen der Gesichtshélfte N (6 mJ) nach
1. Behandlung (TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und
Standardabweichungen auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Beim Vergleich der pustuldren Hautveranderungen zwischen der 1. und 2. Behandlung

(mit TLS bzw. TL7) auf der 6 mJ-Gesichthalfte N zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede.

47



In Abbildung 4.1.6-4 sind die Ergebnisse fir die pustularen Hautverédnderungen der

Gesichtshélfte H nach der 1. Behandlung und nach der 2. Behandlung vom Tag der

Behandlung (Tag 0) und fiir die folgenden 7 Tage dargestellt.
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Abbildung 4.1.6-4: Pustuldre Hautverdnderungen der Gesichtshélfte H (70 mJ) nach

1. Behandlung (TL5) und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und

Standardabweichungen auf einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Zwischen der 1. und 2. Behandlung (mit TL5 bzw. TL7) wurden keine signifikanten

Unterschiede in Bezug auf pustuldre Hautveranderungen auf der 70 mJ-Gesichtshalfte

dokumentiert.
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4.1.7 Juckreiz

Bezlglich des Juckreizes nach der FP-Behandlung mit variierten Parametern bestand
keine statistische Signifikanz (Abb. 4.1.7-1 bis Abb. 4.1.7-4).

Nach allen Behandlungen zeigte sich ein Anstieg der Mittelwerte fir den Juckreiz bis
zum 3. Tag (ohne Signifikanz) mit danach ricklaufigen Mittelwerten.

Die Ergebnisse fur den Juckreiz nach der ersten Behandlung mit TL5 sind in Abbildung

4.1.7-1 fur beide mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten Gesichtshélften
direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fur die folgenden 7 Tage dargestellt.

10

TL5 —— 6mJ (N)
(1. Behandlung) | ¢ 70mJ(H)

Juckreiz VAS Score

0'- 1L J ‘\\A}ié

T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7

Tage nach Laserbehandlung

Abbildung 4.1.7-1: Juckreiz der Gesichtshélften N und H nach 1. Behandlung (TL5)
Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer visualen Analogskala
(VAS) von 0-10. (*signifikant)

Nach der 1. Behandlung (TL5) wurden geringgradig héhere Mittelwerte (ohne

Signifikanz) in den Tagen 1-6 fur den Juckreiz fir die mit 70 mJ pro MTZ behandelte
Gesichtshélfte H dokumentiert im Vergleich zur 6 mJ-Seite N.
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Die Ergebnisse fir den Juckreiz nach der zweiten Behandlung mit TL7 sind in
Abbildung 4.1.7-2 far beide mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten
Gesichtshalften direkt nach der Behandlung (Tag 0) und fir die folgenden 7 Tage

dargestellt.
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Abbildung 4.1.7-2:Juckreiz der Gesichtshélften N und H nach 2. Behandlung (TL7)
Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer visualen Analogskala
(VAS) von 0-10. (*signifikant)

Nach der 2. Behandlung (TL7) zeigten sich geringgradig héhere Mittelwerte (ohne

Signifikanz) in den Tagen 0-7 fir den Juckreiz fir die mit 70 mJ pro MTZ behandelte
Gesichtshalfte H im Vergleich zur 6 mJ-Seite N.
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Die Ergebnisse fur den Juckreiz der Gesichtshalfte N nach der 1. Behandlung und
nach der 2. Behandlung sind in Abbildung 4.1.7-3 vom Tag der Behandlung (Tag 0)
und fur die folgenden 7 Tage dargestellt.
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Abbildung 4.1.7-3:Juckreiz der Gesichtshélfte N (6 mJ) nach 1. Behandlung (TL5) und
2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf einer
visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Fir die Gesichtshélfte N wurden geringgradig hdhere Mittelwerte (ohne Signifikanz) fur

den Juckreiz von Tag 4-7 nach der 2. Behandlung mit TL7 im Vergleich zur 1.
Behandlung mit TL5 dokumentiert.
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In Abbildung 4.1.7-4 sind die Ergebnisse fiur den Juckreiz der Gesichtshélfte H nach
der 1. Behandlung und nach der 2. Behandlung vom Tag der Behandlung (Tag 0) und
fur die folgenden 7 Tage dargestellt.
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Abbildung 4.1.7-4: Juckreiz der Gesichtshélfte H (70 mJ) nach 1. Behandlung (TL5)
und 2. Behandlung (TL7). Gezeigt sind Mittelwerte und Standardabweichungen auf
einer visualen Analogskala (VAS) von 0-10. (*signifikant)

Die Gesichtshélfte H zeigte geringgradig hdhere Mittelwerte (ohne Signifikanz) fur den
Juckreiz von Tag 0-7 nach der 2. Behandlung mit TL7 im Vergleich zur 1. Behandlung
mit TL5.

4.1.8 Sonstige Kurzzeitnebenwirkungen

Im untersuchten Zeitraum wurden keine Herpes Infektionen oder Erosionen von den
Probanden dokumentiert. Es zeigte sich auch keine Dermatitis nach der Behandlung
mit FP. Eine Probandin erkrankte an einer Otitis media acuta mit nachfolgender
Mastoidektomie bei chronischer, granulomatdser Otits media. Diese unerwiinschte
Nebenwirkung steht nicht im Zusammenhang mit der Behandlung und ist nach
Therapie ohne Residuen abgeklungen.
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4.2 Langzeitnebenwirkungen

4.2.1 Hyperpigmentierung

Hyperpigmentierung
Total
Nein Ja
Anzahl 19 2 21
6md (% bei den 6md
. Behandlungen 90,5 9,5 100,0
Energie
Anzahl 15 6 21
70md (% bei den 70mJ
Behandlungen 71,4 28,6 100,0
Anzahl 34 8 42
Total
% bei allen
Behandlungen 81,0 19,0 100,0

Tabelle 4.2.1-1: Anzahl und prozentualer Anteil der Hyperpigmentierungen bei der
jeweiligen Behandlung (6 mJ oder 70 mJ)

Bei insgesamt 6 von 21 Probanden kam es, jeweils nach der 3. Behandlung, zu einer
Hyperpigmentierung der Gesichtshaut. Diese wurden in den Nachuntersuchungen
dokumentiert. Alle Hyperpigmentierungen zeigten sich spontan wieder ricklaufig ohne
Einsatz von Bleichcreme. Bei einer Probandin hielt die Hyperpigmentierung langer als
3 Monate, bei der Nachuntersuchung nach 6 Monaten war die Hyperpigmentierung
jedoch nicht mehr nachweisbar. Die Hyperpigmentierungen bei den Ubrigen Probanden
war bereits bei der Nachuntersuchung nach 3 Monaten nicht mehr nachweisbar.
Beispielhaft wird in Abbildung 4.2.1-2 eine Hyperpigmentierung der Gesichtshaut nach
70 mJ Behandlung im Foto dargestellt, sowie ein perioraler Ausschnitt einer
Hyperpigmentierung in Abbildung 4.2.1-3.

Die Hyperpigmentierung der Gesichtshaut zeigte sich dabei haufiger auf der
Gesichtshalfte H im Vergleich zu der Gesichtshélfte N. Bei 4 von den 6 der
hyperpigmentierten Probanden (von insgesamt 21 Probanden) kam es zu einer
unilateralen Verteilung der Hyperpigmentierung auf der 70 mdJ-Seite (19%), 2
Probanden (9,5%) zeigten eine bilaterale Verteilung (auf der mit 70 mJ behandelten
Gesichtshalfte und auf der mit 6 mJ behandelten Gesichtshélfte).

Bei 6 von 19 Probanden mit dem Hauttyp I-lll wurden Hyperpigmentierungen
dokumentiert, die 2 Probanden mit Hauttyp V zeigten keine Pigmentverédnderungen.
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Abbildung 4.2.1-2: Hyperpigmentierung der Gesichtshaut nach 70 mdJ Behandlung

Abbildung 4.2.1-3: Periorale Hyperpigmentierung nach Behandlung
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4.2.2 Sonstige Langzeitnebenwirkungen

Es traten weder Infektionen noch Hypopigmentierungen oder Vernarbungen auf.

Bei einem Probanden, bei dem schon in der Voruntersuchung eine sehr feinporige
Haut aufgefallen war, trat eine pflastersteinartige Hautstrukturveranderung einseitig auf
der 70 mJ-Gesichtshélfte wahrend der 1. und 2. Nachuntersuchung auf. 6 Monate nach
der letzten Behandlung hatte sich das Hautbild des Probanden wieder normalisiert
(Abb. 4.2.2-1).

Abbildung 4.2.2-1: Vergleich der Hauttextur vor (oben dargstellt) und nach 70 mJ-
Behandlung (unten dargestellt)
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4.3.Probandenselbstbewertung

Probandenselbstbewertung der bevorzugten Gesichtsseite beziiglich der Behandlung
6md 70 mJ p Wert
Behandlungsschmerz
FU1 (1 mo) 83% 13% <0.001*
FU 2 (3 mo) 87% 13% <0.001*
FU 3 (6 mo) 83% 13% <0.001*
Akne Narben
FU 1 (1 mo) 8% 71% <0.001*
FU 2 (3 mo) 13% 61% 0.013*
FU 3 (6 mo) 9% 65% 0.002*
Erythem und Schwellung
FU 1 (1 mo) 70% 17% <0.001*
FU 2 (3 mo) 74% 9% 0.012*
FU 3 (6 mo) 70% 17% 0.012*

Tabelle 4.3-1: Bewertung der Probanden in den 3 Nachuntersuchungen (Follow-
up=FU) welche Gesichtshélfte sie beziiglich Behandlungsschmerz, Verbesserung der
Aknenarben und der Gesichtsrétung / Schwellung bevorzugen wirden. (* p-Wert

signifikant)

Die Tabelle stellt dar, wie die Probanden in den 3 Nachuntersuchungen bewerteten,
welche Behandlung der beiden  Gesichtshélften sie  bezlglich  des
Behandlungsschmerzes, der Verbesserung der Aknenarben und der Gesichtsrétung/
Schwellung favorisieren wiirden.

Dabei zeigte sich, dass die Probanden die mit 6 mJ pro MTZ behandelte Gesichtshélfte
in Bezug auf den Behandlungsschmerz favorisieren wirden. Auch in Bezug auf die
Gesichtsrétung und Schwellung bevorzugten die Probanden die 6 mJ-Seite.

In Bezug auf die Aknenarben und die subjektive Verbesserung einer Gesichtshélfte
bevorzugten die Probanden jedoch die 70 mJ-Seite.
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4.4 Zusammenfassende Ergebnisse

4.4.1 Gesichtsrotung

Durch die Untersuchungen der Studie konnte dokumentiert werden, dass sich bei allen
Patienten (100%) am Tag der Behandlung (Tag 0) eine Gesichtsrétung durch die
Laserbehandlung zeigte (Abb. 4.1.1-1 bis Abb. 4.1.1-4).

Dauer der Gesichtsrétung

Die Mittelwerte fur die Gesichtsrétung waren nach der 1. Behandlung mit niedrigem TL
(TL5) bei beiden mit unterschiedlichen Energien pro MTZ behandelten Gesichtshélften
(N und H) bis zum 7. Tag erhéht. Auch bei hohem TL7 (in der 2. Behandlung) zeigte
sich auf der Gesichtshélfte N eine Gesichtsrétung bis zum 7. Tag (Abb. 4.1.1-1, 4.1.1-
2).

Die Kombination aus einer Behandlung mit hoher Energie pro MTZ (Gesichtshalfte H,
70 mJ) und hohem TL zeigte erhdhte Mittelwerte in Bezug auf die Gesichtsrétung far
langer als 7 Tage. (Abb. 4.1.1-2)

Auspragung der Gesichtsr6tung am Behandlungstag

Am Behandlungstag (Tag 0) waren bei niedrigem TL (1. Behandlung) beide
Gesichtshalften N und H trotz unterschiedlicher Energie pro MTZ gleich stark gerotet
(Abb. 4.1.1-1).

Bei Erhéhung des TLs auf 7 bei der 2. Behandlung zeigte sich am Behandlungstag bei
beiden Gesichtshalften eine starkere Ro6tung als bei der 1. Behandlung am
Behandlungstag (bei niedrigem TL) (Abb. 4.1.1-3, Abb. 4.1.1-4). Dabei verursachte die
hohe Energie pro MTZ am Behandlungstag der 2. Behandlung ein signifikant starkeres
Erythem als die niedrige Energie pro MTZ (Abb. 4.1.1-2).

Verlauf der Gesichtsrétung nach Behandlung (Tag 1-7)

Nach der 1. Behandlung (TL5) zeigten sich an 4 folgenden Tagen signifikante
Unterschiede in der Gesichtsrétung zwischen den Gesichtshélften. Die 70 mdJ-
Gesichtshalfte war an diesen Tagen signifikant starker gerétet als die 6 mJ-Seite (Abb.
4.1.1-1).

Nach der 2. Behandlung (TL7) zeigten sich an 6 folgenden Tagen signifikante
Unterschiede in der Gesichtsschwellung zwischen den Gesichtshalften mit signifikant
starkerer Rétung der 70 mJ-Seite (Abb. 4.1.1-2).
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Somit verursachte hohe Energie pro MTZ bei beiden TL (TL5 und TL7) eine starkere
Gesichtsrétung als niedrige.

Bei hohem TL traten mehr signifikante Unterschiede zwischen 6 mJ und 70 mJ pro
MTZ in Bezug auf die Starke der Rétung auf, als bei niedrigem TL.

Bei der 6 mJ-Gesichtshalfte zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der 1. und
2. Behandlung (zwischen TL5 und TL7) an 4 folgenden Tagen mit einem signifikant
starkeren Erythem bei TL7 als bei niedrigem TL (Abb. 4.1.1-3).

Bei 70 mJ pro MTZ zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der 1. und 2.
Behandlung (zwischen TL5 und TL7) an 6 folgenden Tagen mit einem signifikant
starkeren Erythem bei TL7 als bei niedrigem TL (Abb. 4.1.1-4).

Hohes TL verursachte auf beiden Gesichtshalften N und H bei beiden benutzten
Energien pro MTZ (6 mJ und 70 mJ) starkeres Erythem als ein niedriges TL.

Bei hoher Energie pro MTZ zeigten sich mehr signifikante Unterschiede zwischen der
Behandlung mit TL5 und TL7 in Bezug auf die Starke der Rdétung, als bei niedriger
Energie pro MTZ.

4.4.2 Gesichtsschwellung

Durch die Untersuchungen der Studie konnte gezeigt werden, dass sich bei allen
Patienten (100%) am Tag der Behandlung eine Gesichtsschwellung durch die
Laserbehandlung zeigte (Abb. 4.1.2-1 bis Abb. 4.1.2-4).

Dauer der Gesichtsschwellung

Die Mittelwerte flr Gesichtschwellung blieben nach der 1. Behandlung mit niedrigem
TL5 auf beiden mit unterschiedlicher Energie pro MTZ behandelten Gesichtshalften bis
zum 4. Tag erhdéht. Bei hohem TL7 (in der 2. Behandlung) zeigten sich erhéhte
Mittelwerte fir die Schwellung auf beiden Gesichtshalften bis zum 5. Tag (Abb. 4.1.2-1,
Abb. 4.1.2-2).

Auspragung der Gesichtsschwellung am Behandlungstag

Die Gesichtshalften N und H waren am Tag der 1. Behandlung (TL5) beide gleich
geschwollen, d.h. ohne signifikanten Unterschied zwischen der 6 mJ- und 70 mJ-
Behandlung (Abb. 4.1.2-1).

58



Bei hohem TL in der 2. Behandlung zeigte sich schon direkt nach der Behandlung eine
starkere Schwellung der mit der hohen Energie pro MTZ (70 mJ) behandelten
Gesichtshalfte H im Vergleich zur Gesichtshélfte N (6 mJ) (Abb. 4.1.2-2).

Auf beiden Gesichtshéalften N und H wurde durch hohes TL der 2. Behandlung am
Behandlungstag eine signifikant starkere Schwellung verursacht als bei niedrigem TL.
(Abb. 4.1.2-3, Abb. 4.1.2-4)

Verlauf der Gesichtsschwellung nach Behandlung (Tag 1-7)

Nach der 1. Behandlung (TL5) zeigten sich an 2 folgenden Tagen signifikante
Unterschiede in der Gesichtsschwellung zwischen der 6 mJ- und 70 mJ-Seite mit
signifikant starkerer Schwellung der 70 mJ-Seite (Abb. 4.1.2-1).

Nach der 2. Behandlung (TL7) zeigten sich an 4 folgenden Tagen signifikante
Unterschiede in der Gesichtsschwellung zwischen der 6 mJ- und 70 mJ-Seite mit
wiederum signifikant starkerer Schwellung der 70 mJ-Seite (Abb. 4.1.2-2).

Somit verursachte zusammenfassend die hohe Energie pro MTZ bei beiden TL eine
starkere Schwellung als die niedrige Energie pro MTZ.

Bei hohem TL zeigten sich mehr signifikante Unterschiede zwischen der Behandlung
mit 6 mJ und mit 70 mJ pro MTZ in Bezug auf die Starke der Schwellung, als bei
niedrigem TL. Bei der 6 mJ-Gesichtshalfte zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen der 1. und 2. Behandlung (also zwischen TL5 und TL7) an 4 folgenden
Tagen mit signifikant starkerer Schwellung bei hohem TL als bei niedrigem TL (Abb.
4.1.2-3).

Bei 70 mJ pro MTZ zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der 1. und 2.
Behandlung (also zwischen TL5 und TL7) an 5 folgenden Tagen mit wiederum
signifikant starkerer Schwellung der Gesichtshalfte H bei hohem TL (Abb. 4.1.2-4).
Somit verursachte zusammenfassend ein hohes TL auf beiden Gesichtshéalften N und
H bei beiden benutzten Energien pro MTZ (6 mJ und 70 mJ) eine starkere Schwellung
als ein niedriges TL. Bei hoher Energie pro MTZ zeigten sich mehr signifikante
Unterschiede zwischen der Behandlung mit TL5 und TL7 in Bezug auf die Starke der
Schwellung als bei niedriger Energie pro MTZ.

4.4.3 Vergleich Gesichtsrotung / Gesichtsschwellung in Abhangigkeit von den
Laserparametern

Vergleicht man den Einfluss von den Laserparametern TL und Energie pro MTZ auf die

59



Schwellung und Rétung nach der Laserbehandlung mit FP, findet man hauptsachliche
analoge Aussagen.

Hohere Energie pro MTZ verursachte bei beiden Treatmentleveln (TL5 und TL7)
starkere Gesichtsrétung und Schwellung als niedrige Energie pro MTZ.

Hobheres TL verursachte bei beiden angewendeten Energien pro MTZ (6 mJ und 70
mdJ) mehr Erythem und Odem des Gesichts als niedriges TL.

Am Behandlungstag selber verursachte ein hohes TL in Kombination mit hoher Energie
pro MTZ mehr Erythem und Schwellung als in Kombination mit niedriger Energie pro
MTZ.

Bei niedrigem TL zeigte sich am Behandlungstag eine ahnlich starke Schwellung und
Rétung bei beiden Energien pro MTZ.

Hohes TL verursachte bei beiden angewendeten Energien pro MTZ (6 mJ und 70 mJ)
am Behandlungstag starkere Schwellung und Rétung als niedriges TL.

Ein Unterschied zeigte sich am Behandlungstag auf der 6 mJ-Gesichtshélfte. Nach der
2. Behandlung zeigte sich am Behandlungstag signifikant mehr Schwellung auf dieser
Gesichtshélfte als nach der 1. Behandlung. In Bezug auf das Erythem war der
Unterschied nicht signifikant.

4.4.4 Schmerzempfinden

Erhéhung der Energie pro MTZ ebenso wie Erh6hung des TLs verursachte starkeres
Schmerzempfinden wahrend der Behandlung. Dabei nahm der Mittelwert flr das
Schmerzempfinden wahrend der Behandlung von Durchgang zu Durchgang zu (Abb.
4.1.3-1, Abb. 4.1.3-2)

Auch die Tage nach Behandlung zeigten sich nach hoher Energie pro MTZ und hohem
TL signifikant héhere Mittelwerte fir das Schmerzenempfinden als nach niedriger
Energie pro MTZ/TL (Abb. 4.1.4-1 bis Abb. 4.1.4-4).

4.4.5 Braune Schuppung

Die Mittelwerte fir die braune Schuppung stiegen bis zum 2./3. Tag an, hatten dann
einen H6hepunkt mit maximalen Mittelwerten fir die Schuppung am 2. und 3. Tag und
fiel danach wieder ab (Abb. 4.1.5-1 bis Abb. 4.1.5-4).

Ein hdheres TL ebenso wie eine hdéhere Energie pro MTZ verursachten signifikant
mehr braune Schuppung.
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4.4.6 Pustulare Hautveranderungen

Die Mittelwerte fir die pustuldren Hautveranderungen waren am 2. Tag nach der 70
md-Behandlung signifikant héher als nach der 6 mJ-Behandlung. Eine Veranderung
des TLs machte keinen signifikanten Effekt in Bezug auf die Entstehung der pustuléaren
Hautveranderungen (Abb. 4.1.6-1, Abb. 4.1.6-2).

Pustulare Hautverdnderungen zeigten somit lediglich eine Abhangigkeit vom
Laserparameter Energie pro MTZ, nicht vom Treatmentlevel.

4.4.7 Juckreiz

Der nach FP-Behandlung auftretende Juckreiz zeigte keine signifikante Korrelation zu
den Laserparametern (Abb. 4.1.7-1 bis Abb. 4.1.7-4).

Der Juckreiz begann am 1. Tag nach Behandlung, stieg bis zum 3. Tag nach
Behandlung an und fiel danach wieder ab. Der Schweregrad wurde maximal mit dem
Mittelwert 4 von 10 angegeben.

4.4.8 Hyperpigmentierungen

Nach Behandlung mit einer hohen Energie pro MTZ-Lasion wurden mehr
Hyperpigmentierungen dokumentiert als nach Behandlung mit niedriger Energie pro
MTZ-Lasion bei gleicher Gesamtenergie (Tabelle 4.2.1-1).

9,5% der Probanden zeigten auf der mit 6 mJ pro MTZ behandelten Gesichtshalfte
Hyperpigmentierungen, 28,6% der Probanden zeigten auf der mit 70 mJ pro MTZ
behandelten Gesichtshalfte Hyperpigmentierungen. 19% der Probanden zeigten
unilateral auf der 70mJ-Gesichtshalfte Hyperpigmentierungen, 9,5% der Probanden
zeigten bilateral auf beiden Gesichtshélften (N und H) Hyperpigmentierungen.

4.4.9 Probandenselbstbewertung

Bei der Selbst-Einschatzung und -Bewertung fiir die Gesichtshalften N und H in Bezug
auf Nebenwirkungen, Schmerz und Effektivitdt, bewerteten die Probanden die
Effektivitdt der 70 mJ-Seite hodher als die der 6 mJ-Seite und entschieden sich
hinsichtlich des Ergebnisses deshalb fir die 70 mJ Seite (Tabelle 4.3-1).

In Bezug auf Schmerz und Nebenwirkungen bevorzugten die Probanden die 6 mJ-
Seite.
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5. Studienlage (Literaturstand 2011)

5.1. Allgemeine Nebenwirkungen nach FP-Behandlung

Viele bisherige Studien geben eine geringe Komplikationsrate nach nicht-ablativer
Fraktionierter Photothermolyse an, ohne dass die Nebenwirkungen im Detail oder in
Korrelation zu den Laserparametern untersucht wurden.

Nach Fraktionierter Photothermolyse wurde eine niedrigere Komplikationsrate im
Vergleich zu den ablativen Methoden beschrieben (2, 15, 22, 30, 53, 59). Dabei wurde
in mehreren Studien dokumentiert, dass direkt nach der FP-Behandlung eine
Gesichtsrétung und Schwellung des Gesichts auftrat. Das Erythem blieb im Mittel 2-3
Tage bis zu 2 Wochen bestehen, das Odem meist geringgradig kirzer, ungefahr 1-3
Tage. Weiterhin wurde eine Schuppung nach 3-5 Tagen beschrieben, die bis 2
Wochen anhalten konnte. Ein Juckreiz der behandelten Haut trat nach 3-6 Tagen
zeitgleich mit der beginnenden Schuppung der Haut auf (2, 15, 22, 30, 53, 59).
Vernarbungen oder langerfristig anhaltende, schwerwiegende Nebenwirkungen wurden
(bei regelrechter Durchflihrung) bisher nicht beschrieben. In einigen Fallen, bevorzugt
bei dunkleren Hauttypen, kam es nach FP-Behandlung zu einer Hyperpigmentierung
der behandelten Haut (2, 11, 25, 32).

5.2. Detaillierte Studien zur Nebenwirkungsrate nach FP- Behandlung

Bis heute wurden allerdings nur in wenigen Studien detaillierte Untersuchungen Uber
die Kurzzeit- und Langzeit-Nebenwirkungen der Fraktionierten Photothermolyse
durchgefiihrt. Graber et al. und Fisher et al. fliihrten zum Beispiel groB angelegte
Studien zu den Nebenwirkungen der FP durch.

Graber et al. (25) untersuchten retrospektiv 961 Laserbehandlungen bei 422 Patienten
auf Haufigkeit und Umfang von Kurzzeit- und Langzeitnebenwirkung. Dabei wurden
nicht gravierende, reversible Kurzzeitnebenwirkungen dokumentiert.

Insgesamt kam es bei 7,6% der Patienten zu Nebenwirkungen. Die haufigsten
Nebenwirkungen waren dabei Erosionen (1,35%) sowie Akne- (1,87%) und Herpes-
Ausbriche (1,77%).

Seltener kam es zu Hyperpigmentierungen der Haut (0,73%), zu Dermatitiden (0,21%),
zu einem Uber 4 Tage hinaus anhaltenden Erythem (0,83%) oder einer Uber 2 Tage
anhaltenden Schwellung (0,62%) der behandelten Haut.
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Dabei wurden keine Infektionen, Vernarbungen oder nicht-reversible, schwere
Langzeitnebenwirkungen dokumentiert. Insgesamt wurden in der Studie von Graber et
al. keine Auswirkungen durch das Geschlecht, durch praoperative Diagnosen oder
durch Laserparameter auf die Nebenwirkungsrate festgestellt.

Da es sich bei dieser Studie von Graber et al. um eine retrospektive Untersuchung
handelt, ist zu hinterfragen, ob retrospektiv eine fundierte Aussage zur Korrelation von
Nebenwirkung und Laserparametern méglich ist und ob die Anfélligkeit einer
retrospektiven Betrachtung fir Bias berlcksichtigt wurde.

Auch Fisher et al. (19) untersuchten detailliert in 60 Behandlungen auftretende
Kurzzeitnebenwirkungen nach Fraktionierter Photothermolyse. Alle Patienten zeigten
eine 3 Tage anhaltende Rétungen der Haut. Eine Hauttrockenheit zeigte sich in 86,6%
vom 2.- 6. Tag. Schwellungen wurden nach der Behandlung bei 82% der Patienten
dokumentiert, die wie die Rétung bis zu 3 Tage anhalten konnten. 60% der Patienten
zeigten vom 2. - 5. Tag eine Schuppung der Haut. Oberflachliche Kratzer zeigten
46,6% der Patienten, Juckreiz (ab dem 3. Tag) 36,6% der Patienten und Akne-
Lasionen wurden bei 10% festgestellt.

Die Patienten berichteten Uber einen eingeschrankten sozialen Kontakt bedingt durch
eine Rétung und Schwellung der Haut fir 2 Tage nach der Behandlung. Nach lokal-
andsthetischer Pramedikation wurde der Schmerz wahrend der Behandlung im Mittel
bei 4,6 von 10 eingestuft.

Fisher et al. stellten damit ebenfalls nicht schwerwiegende, reversible
Kurzzeitnebenwirkungen fest, ohne dabei eine Korrelation zu Laserparametern, Alter
und Geschlecht zu finden.

Beide groB angelegten Studien zu den Komplikationsraten nach FP fanden somit keine
Korrelation zwischen den Laserparametern und Nebenwirkungen, waren aber jeweils

auch retrospektiv und nicht kontrolliert durchgefthrt worden.
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6. Diskussion

6.1 Korrelationen zwischen Laserparametern und Nebenwirkungen dieser
Studie, Vergleich mit der bisherigen Studienlage

Diese Studie kommt zu anderen Ergebnissen als die bisher verdffentlichen Studien von
Graber und Fisher et al.. Es zeigten sich signifikante und eindeutige Korrelationen
zwischen Laserparametern (sowohl MTZ-Energie und als auch Treatmentlevel) und
dem Auftreten, der Dauer und dem AusmaB der meisten Nebenwirkungen.

Nach Erhéhung des TLs (erhdhte Anzahl an MTZ-L&sionen pro cm?) und damit
einhergehend mit einer konsekutiv erhéhten Gesamtenergie entstand eine starkere
und langer anhaltende Rétung und Schwellung des Gesichts als bei niedrigem TL.

Bei erhéhtem TL zeigte sich auBerdem bereits am Behandlungstag selber eine
signifikant starkere Schwellung und Rétung des Gesichts.

Zusatzlich zeigte sich nach Erhéhung des TLs signifikant mehr braune Schuppung mit
einer maximalen Merkmalsauspragung nach 2-3 Tagen.

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie fanden Manstein et al.
(41) in ihrer einflhrenden Studie zur FP, dass eine héhere Dichte der MTZ-Lé&sionen,
gemessen im Spektrophotometer, ein langeres Erythem (bis zu 3 Monate) verursachte.
Auch Sherling et al. (52) schrieben in ihren Empfehlungen zum Gebrauch des 1,550
nm Fraktionierten Lasers, dass ein hoéheres TL gréBeren thermalen Schaden
verursache und somit mehr Unbehagen und stirkeres Odem, sowie langer
anhaltendes Erythem.

Auch Lin et al. (38) verglichen die Nebenwirkungen der Behandlungen unter konstanter
Energie (40 mJ) pro MTZ bei hohem (TL9) und niedrigem (TL5) Treatmentlevel bei
chirurgischen hypertrophen Narben und fanden damit Ubereinstimmend, dass ein
hohes TL signifikant mehr Nebenwirkungen (Schwellung, R&tung, Schmerz,
Schuppung, Exfoliation) verursachte. Und auch Chrastil et al. (15) dokumentierten,
dass die Gesichtsrétung und Schwellung linear mit dem TL anstieg und langer anhielt.
Kono et al. (32) untersuchten den Einfluss und die Auswirkung von modifizierten
Laserparametern, wie Erh6hung der Dichte der MTZ-L&sionen, der Energie pro MTZ-
Lasion und der Gesamtenergie auf das Schmerzempfinden und die Nebenwirkungsrate
der behandelten Patienten (30 Asiaten).

Auch Kono et al. zeigten, dass es bei héherer Dichte der MTZ-Lasionen (und dadurch
erhbhter Gesamtenergie) bei den Patienten signifikant zu mehr Komplikationen
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(Hyperpigmentierungen) und léanger anhaltenden Nebenwirkungen kam. Erhdhte
Gesamtenergie (hdéhere Dichte der MTZ-L&sionen oder hdhere Energie pro MTZ-
Lasion) ging nach der Studie von Kono et al. mit einer langeren Erholungszeit einher.
Diese Aussagen sind Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie.

Bei konstanter Gesamtenergie wurden in der vorliegenden Studie bei Erhéhung der
Energie pro MTZ langer und starker anhaltende Nebenwirkungen gefunden. So
zeigten sich bei erhdhter Energie pro MTZ eine starkere und langer anhaltende
Gesichtsrdtung und Schwellung. Im Gegensatz zu den Behandlungsergebnissen nach
erhdhter Dichte der MTZ-L&sionen zeigte sich am Behandlungstag der 1. Behandlung
(TL5) nach hoher Energie pro MTZ-Lasion kein signifikant starkeres
Erythem/Schwellung als nach niedriger Energie pro MTZ.

AuBerdem wurden nach Erhéhung der Energie pro MTZ-Lasion signifikant mehr
pustulare Hautverdnderungen am 2. Tag nach Behandlung gefunden, sowie mehr
Hautschuppung nach dem 2. Tag und eine signifikant hdhere Anzahl an
Hyperpigmentierungen.

Analog fanden Manstein et al. (41) in einer Studie, dass erhéhte Energie pro MTZ-
Lasion (und niedrige Wellenlange) direkt korrelierte mit dem ausgelésten Erythem und
Odem.

Chrastil et al. (15) dokumentierten ebenfalls, dass die Gesichtsrétung und Schwellung
linear mit der Energie pro MTZ-Lé&sion stieg.

Auch Kono et al. (32) untersuchten den Effekt durch erh6hte Energie pro MTZ-Lé&sion,
jedoch bei variiertem Studienprotokoll und dadurch erhéhter Gesamtenergie, und
fanden heraus, dass dadurch (ebenfalls wie bei erhdhter Dichte der MTZ-L&sionen)
langer anhaltende Nebenwirkungen verursacht wurden.

Eine Probandenselbstbewertung der Aknenarben nach FP-Behandlung zeigte in dieser
Studie eine signifikante Bevorzugung der 70 mJ-Gesichtshélfte H in Bezug auf die
Behandlungsergebnisse.

In diesem Punkt der Probandenzufriedenheit stimmen die Ergebnisse der vorliegenden
Studie mit Kono et al. Gberein, dass héhere Energie pro MTZ-Lasion eine gesteigerte
Zufriedenheit der Probanden bedingt. Bei der vorliegenden Studie begrenzt sich diese
Probandenzufriedenheit jedoch nur auf die Behandlungsergebnisse nach der héher
energetischen Behandlung pro MTZ, denn im Hinblick auf die Nebenwirkungen
(Schwellung und Rétung) wurde die mit niedriger Energie pro MTZ behandelte 6mJ-
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Gesichtshalfte N signifikant starker von den Probanden bevorzugt als die
Gesichtshalfte, die mit hoher Energie pro MTZ behandelt wurde.

Bei analoger Fragestellung im Vergleich zu dieser Studie, kamen Kono et al. (32) zu
gegensatzlichen Ergebnissen.

Bei konstanter Gesamtenergie zeigten sich bei Kono et al. im Vergleich zwischen der
Behandlung mit hoher MTZ-Dichte/niedriger Energie pro MTZ versus hoher Energie
pro MTZ /niedriger MTZ-Dichte, bei der Behandlung mit hoher Energie pro MTZ
/niedriger MTZ-Dichte eine hbhere Effektivitat ohne signifikante Unterschiede in den
Nebenwirkungen.

In Bezug auf Nebenwirkungsrate nach erhéhter Energie pro MTZ-Lasion zeigen sowohl
die subjektiven Bewertungen der Patienten als auch die Dokumentation der
Nebenwirkungen in dieser Studie eine signifikant erhdhte Nebenwirkungsrate mit
starkerem AusmafB und langerer Dauer der einzelnen Komplikationen nach FP-
Behandlung mit hoher Energie pro MTZ im Vergleich zur Behandlung mit niedriger
Energie pro MTZ-L&sion.

6.1.1 Einfluss der Laserparameter auf das Schmerzempfinden bei und nach FP-
Behandlung

Bisher existieren wenige Belege oder detaillierte Studien fir das Schmerzempfinden
der Probanden wéahrend der FP-Behandlung. Noch weniger ist die Korrelation bzw.
Abhé&ngigkeit von Schmerzen und den benutzten Laserparametern bekannt und bisher
in Studien untersucht worden.

Einige Studien beschreiben den Schmerz ~wahrend der Fraktionierten
Photothermolyse-Behandlung als mild bis moderat (2, 15, 22, 36, 14), auf einer Skala
von 1-10 von 3,2 bis 4,6 (19, 41).

In dieser Studie konnte jedoch gezeigt werden, dass der Schmerz ein limitierender
Faktor bei Erhdhung der Laserparameter ist.

In dieser Studie nahmen die von den Probanden angegebenen Mittelwerte fiir das
Schmerzempfinden wéhrend der Behandlung bei beiden mit unterschiedlichen
Energien pro MTZ behandelten Gesichtshélften von Durchgang zu Durchgang zu (Abb.
4.1.3-1). Mahmoud und Manstein beschreiben analog zu den Ergebnissen dieser
Studie, dass mit zunehmenden Durchgédngen auch in lhrer Studie das
Schmerzempfinden zunahm (40, 41).
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Bei hoher Energie pro MTZ trat in dieser Studie ein signifikant gréBeres
Schmerzempfinden der Probanden wahrend der Behandlung auf als bei niedriger
Energie pro MTZ.

Ahnliche Ergebnisse im Vergleich zu der vorliegenden Studie dokumentierten
Mahmoud et al. (40), Manstein et al. (41) und Kono et al. (32).

Sie beschrieben eine direkte Korrelation zwischen Laserenergie pro MTZ und dem
Schmerzempfinden der Patienten bei Behandlung. Sie fanden ein signifikant gréBeres
Schmerzempfinden der Patienten bei héheren Energien pro MTZ analog zu den
vorliegenden Studienergebnissen.

In der vorliegenden Studie verursachte auBerdem ein hohes TL und somit eine
gleichzeitig erhdhte Gesamtenergie stéarkere Schmerzen wéhrend der Behandlung als
ein niedriges TL.

Dies ist Ubereinstimmend mit Sherlings (52) Aussage, dass ein hdheres TL mehr
,Diskomfort* verursacht.

Auch Kono et al. (32) beschrieben Ubereinstimmend mit den vorliegenden
Studienergebnissen, dass bei héherer Dichte der MTZ pro cm? eine erhdhte
Schmerzbelastung auftrat.

Bei konstanter Gesamtenergie war nach Konos et al. Ergebnissen jedoch die héhere
Energie pro MTZ und nicht die héhere MTZ-Dichte ausschlaggebend fur mehr

Schmerzen.

In der vorliegenden Studie stellte sich der Schmerz als ein wesentlicher und stark
ausschlaggebender/einflussnehmender unerwiinschter Effekt heraus, der auch das
geplante Studiendesign unerwarteterweise limitierte. Bei der 3. Behandlung war
geplant, den TL im Vergleich zur 2. Sitzung erneut zu erhéhen. Dies konnte jedoch
aufgrund der starken Schmerzbelastung bei der 2. Behandlung mit TL7 nicht
durchgefuhrt werden und das Behandlungsprotokol wurde dementsprechend geéndert.

Fir einen Probanden war der Schmerz bei TL7 und 70 mJ pro MTZ so stark, dass er

das schon limitierte Studiendesign nicht einhalten konnte und die Studie vorzeitig
beendete. Ein weiterer Proband verweigerte die Erh6hung der Behandlungsenergien.
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Es zeigte sich, dass das Schmerzempfinden der Probanden bei der Behandlung der
Gesichtshaut bei hoher Energie pro MTZ in Kombination mit hohem TL viel starker war,
als nach bisheriger Studienlage erwartet wurde.

Anekdotisch verglich ein Proband den Unterschied zwischen den Energiestufen 6 mJ
und 70 mJ pro MTZ bei TL7 mit dem Besuch beim Zahnarzt, wobei der Schmerz bei
einer Zahnreinigung der 6 mJ-Behandlung entsprach und die Zahnextraktion ohne
Anéasthesie der 70 mJ-Behandlung. Der Schmerz scheint somit ein entscheidend
limitierender Faktor flr die Erhéhung der Energie pro MTZ und des TLs bei FP zu sein,
der auch trotz Lokalanasthesie zum Abbruch der Therapie fihren kann.

Zu den Auswertungen des Schmerzempfindens nach FP-Behandlung gibt es in der
bisherigen Literatur kaum Aussagen oder Untersuchungen. Anhand der Fragebdgen
wurde in dieser Studie zusatzlich an den Tagen 1-7 nach Behandlung der Schmerz
nach FP-Behandlung in Bezug auf die Laserparameter ausgewertet.

Hohes TL verursachte bei beiden Energien pro MTZ signifikant starkere Schmerzen
am Behandlungstag (Abb. 4.1.4-3 und Abb. 4.1.4-4).

Hohe Energie pro MTZ verursachte auch noch am 1. Tag nach Behandlung signifikant
mehr Schmerzen (Abb. 4.1.4-1 und Abb. 4.1.4-2).

Die Kombination aus einer Behandlung mit hoher Energie pro MTZ (70 mJ) und mit
hohem TL (TL7) verursachte signifikant stéarkere Schmerzen auch am 2. Tag nach
Behandlung noch (Abb. 4.1.4-2 und Abb. 4.1.4-4).

Die Ergebnisse dieser Studie widersprechen in diesem Punkt der Aussage von
Manstein et al. (41), dass die Schmerzen nach FP-Behandlung nur fir 10-60 min
anhielten.

6.1.2 Einfluss der Laserparameter auf die Langzeitnebenwirkungen
(Hyperpigmentierungsrate)

Die haufigste Langzeit-Nebenwirkung bei Fraktionierter Photothermolyse ist die
Hyperpigmentierung der Haut.

Bisherige Studien (44) beschreiben, dass bei 1-32% der Patienten, abhangig vom
benutzten Lasersystem, den Laser-Parametern und vom Hauttyp,
Hyperpigmentierungen der Haut nach Fraktionierter Photothermolyse  auftreten.
Vermehrt tritt diese Komplikation bei dunkleren Hauttypen (Fitzpatrick 3-4) auf (25).
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Chua et al. (16) beschreiben eine Inzidenz von 39% bei asiatischen Probanden
(Hauttypen IV-V).

Die Hyperpigmentierung ist nach Chan et al. (13) sogar die haufigste auftretende
Nebenwirkung nach Laserbehandlung bei asiatischen Patienten.

Chan et al. (11) untersuchten in einer retrospektiven Studie 119 Behandlungen bei 37
Chinesen und zeigten bei konstanter Gesamtenergie sowohl eine direkte Korrelation
zwischen der Dichte der MTZ-Lasionen und der Hyperpigmentierungsrate, als auch
zwischen der Energie pro MTZ-Lasion und der Hyperpigmentierungsrate. Sowohl die
Behandlung mit héherer Dichte der MTZ-L&sionen, als auch die Behandlung mit einer
héheren  Behandlungsenergie  verursachten eine  hbéhere Inzidenz an
Hyperpigmentierungen der Haut. Dabei war der Einfluss der Dichte der MTZ-L&sionen
auf die Hyperpigmentierungsrate unsignifikant starker als der Einfluss durch die héhere
Energie pro MTZ.

Im Widerspruch dazu beschreiben Kono et al. (32) nach FP-Behandlung bei konstanter
Gesamtenergie bei hoher Dichte der MTZ-Lasionen ebenso wie bei hoher Energie pro
MTZ-Lé&sion eine gleich hohe Hyperpigmentierungsrate, wobei analog zu Chan et al.
(11) eine héhere Energie pro MTZ-Lasion ebenso wie eine héhere Dichte der MTZ-
Lasionen mehr Hyperpigmentierungen ausldste. Bei erhéhter Gesamtenergie zeigte
eine hdhere Dichte der MTZ-L&sionen hingegen mehr Hyperpigmentierungen als eine
Behandlung mit héherer Energie pro MTZ-Lé&sion (32).

Sherling et al. (52) grenzten in ihren herausgegeben Empfehlungen zum Gebrauch
eines FP-Lasers nur die Dichte der MTZ-L&sionen als beeinflussenden Parameter in
Bezug auf die Hyperpigmentierungsrate ein, nicht die Energie pro MTZ-Lasion.
Mahmoud et al. (40) beschreiben, dass die Hyperpigmentierungsrate unabhangig von
der Energie pro MTZ-Lasion ist. Sie fanden nach 40- und 10 mJ-Behandlungen keine
Unterschiede bezuglich der Hyperpigmentierungsraten.

Die bisherigen Studien dokumentierten somit insgesamt entweder eine hdhere
Hyperpigmentierungsrate nach Laserbehandlung mit hoher Dichte der MTZ-L&sionen
(11), einen ahnlich starken Einfluss von Behandlungsenergie und Dichte der MTZ-
Lasionen auf die Hyperpigmentierungsrate (32) oder keine Korrelation zwischen
Behandlungsenergie und Hyperpigmentierungsrate (40).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bezlglich der Einflisse der Laserparameter
auf die Inzidenz einer postentziundlichen Hyperpigmentierung widersprechen den
Aussagen der bisherigen Studien in diesen Punkten.
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So konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die Behandlung mit einer hohen
Energie pro MTZ-Lasion bei niedriger Dichte der MTZ-Lasionen eine hdhere Inzidenz
von Hyperpigmentierungen hervorrief als bei hoher Dichte der MTZ-Lasionen in
Kombination mit niedriger Energie pro MTZ-L&sion bei gleicher Gesamtenergie.

Die Gesichtshalften der Patienten, die mit 70 mJ pro MTZ und niedriger MTZ-Anzahl
behandelt wurden, zeigten signifikant haufiger eine Hyperpigmentierung (Tabelle 4.2.1-
1) bei normal hyperpigmenierter kontralateraler Gesichtshalfte nach 6 mJ pro MTZ-
Behandlung (und hoher MTZ-Anzahl). Bei beiden Gesichtshalften blieb die
Gesamtenergie konstant.

Die Ergebnisse dieser Studie stimmen insofern mit Chans et al. (11) und Konos et al.
(32) Studien-Ergebnissen Uberein, dass eine héhere Energie pro MTZ-Lasion mehr
Hyperpigmentierungen der Haut verursacht als niedrige Energie pro MTZ-L&sion.
Entgegen den bisherigen Studienergebnissen, dass es bei dunkleren Hauttypen eher
zu Hyperpigmentierungen kommt, zeigten die beiden asiatischen Patienten dieser
Studie keine Pigmentveranderungen, jedoch wiesen 6 der 19 hellen Hauttypen bei
gleicher Behandlung Hyperpigmentierungen auf. Méglicherweise ist dies bedingt durch
eine Verzerrung (Bias) aufgrund weniger asiatischer Probanden in dieser Studie oder
auch durch die besser eingehaltene Fotoprotektion dieser Untergruppe.

6.2 Reslimee

Insgesamt zeigen sowohl eine hdhere Energie pro MTZ als auch ein hdheres
Treatmentlevel starkere und langer anhaltende Nebenwirkungen.

Somit ergibt sich fur zukinftige FP-User die Handlungsanweisung sowohl die Energie
pro MTZ als auch das Treatmentlevel mdglichst niedrig zu halten. Die Ergebnisse
dieser Studie lassen jedoch keine Aussagen zur korrelierenden Effektivitat zu. Ebenso
wenig kénnen Schwellen- oder Grenzwerte fir die Laserparameter und die konsekutiv
dadurch ausgel6sten Nebenwirkungen angegeben werden, da die Nebenwirkungen
wie z.B. die Rétung und Schwellung der Haut nach der Behandlung von den Patienten

sehr individuell unterschiedlich bewertet wurden und werden.
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7. Limitationen

Limitiert wurde diese Studie zum einen durch das Studiendesign. Die Daten bezuglich
der aufgetretenen Nebenwirkungen nach FP-Behandlung basieren auf den subjektiven
Einschatzungen und Beurteilungen der Probanden. Zudem stellt die Dokumentation
der subjektiven Daten in Tageblichern kein validiertes Verfahren dar. Beriicksichtigt
werden sollte jedoch, dass eine Be- und Auswertung von auftretenden
Nebenwirkungen, unabhangig von der angewandten Messmethode, grundsatzlich auf
dem subjektiven Empfinden von Probanden basiert.

Zusétzlich ergab sich eine Einschrankung durch die Verknipfung der einzelnen
Laserparameter. Eine getrennte Bewertung und Dokumentation der Korrelation
zwischen den Laserparametern und der Nebenwirkungsrate war nicht méglich, da die
einzelnen Parameter wie Energie pro MTZ, Gesamtenergie und die Dichte der MTZ-

Lasionen nicht unabhangig voneinander variiert werden konnten.

Darlber hinaus wurde die Analyse des Hyperpigmentierungsrisikos bei
unterschiedlichen Laserparametern durch die geringe Anzahl von Probanden mit
dunklem Hauttyp in der Studie sowie durch die unterschiedliche Einhaltung der
Fotoprotektion durch die Probanden beeintrachtigt und verzerrt.
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8. Zusammenfassung

Zum Einfluss der Laserparameter der nicht-ablativen Fraktionierten Photothermolyse
(FP) auf die Nebenwirkungsrate bei der Behandlung von Aknenarben gibt es bisher
kaum detaillierte Studien. Deshalb war es das Ziel dieser prospektiven
Halbseitenstudie die Korrelationen zwischen den Laserparametern und den Kurzzeit-
und Langzeitnebenwirkungen zu untersuchen. In 3 Behandlungssitzungen wurden
Probanden mit Aknenarben mit FP behandelt. Nach der FP-Behandlung wurden die
nach Studienlage zu erwartenden Nebenwirkungen untersucht. Das Auftreten, die
Dauer und das AusmaB der Nebenwirkungen wurden von den Probanden in
Tagebuchern und entsprechenden Fragebdgen auf einer visualen Analogskala von 0
bis 10 dokumentiert.

Dabei zeigte sich eine eindeutige Korrelation zwischen den Laserparametern und dem
konsekutiven Auftreten, der Dauer und dem AusmaB der meisten Nebenwirkungen.
Eine Erhdéhung der Energie pro Microscopic Treatment Zone (MTZ) bei gleicher
Gesamtenergie fuhrte zu signifikant mehr und langer anhaltender Gesichtsrétung und
Schwellung sowie zu signifikant mehr pustuldren Hautverdnderungen am 2. Tag nach
Behandlung und zu mehr Hautschuppung nach dem 2. Tag.

Bei Erhéhung des Treatmentlevels (erhdhte Gesamtenergie) entstand eine signifikant
starkere und langer anhaltende Rétung und Schwellung des Gesichts als bei niedrigem
Treatmentlevel, sowie signifikant mehr braune Schuppung mit einem Maximum nach 2-
3 Tagen.

Entgegen der bisherigen Studienlage rief eine Behandlung mit hoher Energie pro MTZ-
Lasion mehr Hyperpigmentierungen hervor als eine Behandlung mit niedriger Energie
pro MTZ (bei gleicher Gesamtenergie).

Der Schmerz bei und nach FP-Behandlung stellte sich ebenfalls entgegen der
bisherigen Studienlage bei Variation der Laserparameter als ein wesentlicher und stark
limitierender Faktor heraus. Dabei verursachte eine Erhdéhung der Energie pro MTZ
ebenso wie eine Erh6hung des Treatmentlevels starkeres Schmerzempfinden.
Insgesamt zeigten somit eine hdhere Energie pro MTZ ebenso wie ein hdherer
Treatmentlevel (héhere Gesamtenergie) starkere und langer anhaltende
Nebenwirkungen.
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9. Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss unterschiedlicher Laserparameter auf die
Nebenwirkungen der nicht-ablativen Fraktionierten Photothermolyse bei der
Behandlung von Aknenarben hinreichend untersucht und belegt.

Dabei stellte sich entgegen der bisherigen Studienergebnisse heraus, dass die, durch
FP-Behandlung ausgelésten, Schmerzen einen limitierenden Faktor in Bezug auf die
Variation der Laserparameter darstellen.

Eine weitergehende, detaillierte Analyse der Korrelation zwischen den
Laserparametern und den durch die FP- Behandlung ausgelésten Schmerzen ware

daher in zuklnftigen Studien sinnvoll.

Ebenso wurde bisher die Abhangigkeit der Effektivitat einer FP-Behandlung von den
jeweiligen Laserparametern noch nicht detailliert untersucht.
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