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1. Einleitung
1.1 Glukokortikosteroide in der Medizin

1.1.1 Historie und Anwendungsgebiete

Im Jahre 1855 entdeckte der englische Arzt Thomas Addison, dasZezstérung der
Nebennierenrinde zu einer Erkrankung fihrt, die spater seinen Nafmeh. &frotz der
Erkenntnis der Lebensnotwendigkeit dieses Organs wurden erst 1936 vwmlallKe
Wintersteiner und Reichstein die ersten Nebennierenrinden (NNR)dther isoliert,
darunter auch 17-Hydroxy-11-dehydro-Kortikosteron, das spater den NEpréson
erhielt. 1937 fanden Kendall und Wintersteiner das spater Kortisohgen&teroid, das
erst lange danach als das physiologische Glukokortikosteroid anerkanmte.wur
Gemeinsamer Vorlaufer aller natirlichen Glukokortikoide ist daslé€Sterin, dessen
Grundgerist ein Steran bildet — ein aus drei miteinander kondenssextbagliedrigen
Ringen (A,B,C) und einem fiinfgliedrigen Ring bestehendes Molekil AD3. diesem
entstehen die Steroidhormone durch Abspaltung der ganzen oder einesddreils
Seitenkette sowie zusétzliche Modifikation des Molekiils (s. Abb. 1).

CH, OH
21

R, B
Kortisol —OH - OH
(Hydrokortison)
Kortison =0 - OH
Kortikosteron -H -H

Abb. 1: Strukturformel eines Glukokortikoids und Substituenten der natirlichen
Glukokortikoide (aus [73])



Im September 1948 erfolgte von Merck die erste Lieferung einarnm@zeutischen

Zubereitung von Kortison an die Mayo-Klinik, Rochester, MinnesotaA)UBier fihrten

Hench et al. diesen Wirkstoff 1949 erstmals zur Behandlung der rheumatoidetishethri

[51].

Heute nehmen Kortikoide einen wichtigen Platz im Therapiekonzepthdamatischen

Erkrankungen ein und werden bei aktiver chronischer PolyarthritisziniilvVerzégerung

der Gelenkdestruktion eingesetzt. Weitere Indikationsgebiete since heuder der

Substitutionstherapie bei Nebennierenrindeninsuffizienz die folgenden:

Systemkrankheiten (z.B. systemischer Lupus erythematodes, Rualyisy
Sjogren-Syndrom, Sarkoidose usw.)

Systemvaskulitiden (z.B. Wegenersche Granulomatose, Panigrtarotosa,
Riesenzellarteriitiden usw.)

Infektionskrankheiten (z.B. Tuberkulose, Pneumocystis-carinii-Pneumonie usw.)
Allergische Reaktionen (z.B. anaphylaktischer Schock, sekundares Qaideke
usw.)

Hormon- und Stoffwechselkrankheiten (z.B. thyreotoxische Krise, endokrine
Orbitopathie usw.)

Herz- und Kreislauferkrankungen (z.B. dilatative Kardiomyopathieikéelitis,
Postmyokardinfarktsyndrom usw.)

Bronchial- und Lungenkrankheiten (z.B. Asthma bronchiale, chronische Biisnchit
usw.)

Darmerkrankungen (z.B. Morbus Crohn und Colitis ulcerosa)

Lebererkrankungen (z.B. Autoimmunhepatitis, priméar-bilidre Zirrhose usw.)
Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulonephritiden usw.)

Blutkrankheiten (z.B. chronische idiopathische Thrombozytopenie/M. Werlhof,
hamolytische Andmien durch Warme-Autoantikdrper usw.)

Tumorerkrankungen (z.B. akute Leukamien, Non-Hodgkin-Lymphome usw.)
Neugeborenenerkrankungen (z.B. Atemnotsyndrom, bronchopulmonale Dysplasie,
offener Ductus arteriosus usw.)

Neurologische Erkrankungen (z.B. Hirnédem, Multiple Sklerose, GuiBairré-
Syndrom, Myasthenia gravis usw.)

Organtransplantationen

Augenerkrankungen

[57,77]



Die Einfuhrung von Glukokortikoiden in der Therapie der rheumatoidehnrifist erwies
sich auch fur die Dermatologie als Meilenstein, da vor diesentpufedt fur die
Behandlung von Hautkrankheiten wie Ekzemen, Lichen ruber planus oder Eaytdes)
integumentalis keine effektive Therapie zur Verfigung stand. nstge Beeinflussung
derartiger Erkrankungen durch eine systemische Therapie mitk&iden fuhrte zur
Suche nach Steroidabkémmlingen, die auch bei topischer Anwendung wirksaen. w
Sulzberger und Witten fihrten im Jahr 1950 Hydrokortison zur systemiSgteandlung
von Hautkrankheiten, 1952 dann als erstes aul3erlich angewandtes Dernkatstendiid
ein [99,100]. Das Indikationsgebiet dieser Verbindung beschréankte sichicht allzu
stark ausgepragte Ekzemformen. Durch strukturelle Veranderung&ods®n-Molekiils

(s. 1.1.4) seitens der Pharma-Industrie wurden bald Verbesserungetopdshen
Wirksamkeit erreicht. So standen zuerst Fluocinolonacetonid und Triaowaoetonid
zur Verfigung mit einem ca. 40fach starkeren antiinflammatoeis Effekt als
Hydrokortison. Als Screening-Methode zur Wirksamkeitsprifung topis@teroide
entdeckten McKenzie und Stoughton 1962 den Vasokonstriktionstest: je staeker di
Auspragung der Vasokonstriktion im Testfeld nach Applikation einesctogisSteroids,
desto hoéher ist seine therapeutische Wirksamkeit [79]. Anhandsdiessts stellte sich
dann unter vielen neu synthetisierten Praparaten Betamethasateiat-\als besonders
stark wirksam heraus. In den 60er Jahren wurde es in Verbindunghemt &anzkorper-
Okklusivverband in der Behandlung der Psoriasis zur voribergehenden uBgsser
eingesetzt, nachdem man eine Wirkungssteigerung durch Okklusion (= Abdeeke
behandelten Haut mit einer Plastikfolie) entdeckt hatte. Didddu§lonstechnik wurde
1974 weitgehend Uberflissig mit der Entwicklung des ersten hoch potentsoheopi
Kortikoids: Clobetasol-17-propionat.

Der grof3e Erfolg dieser Steroidverbindungen fiihrte damals zu eingkloken
Verordnung, so dass bald Berichte Uber unerwinschte lokale und — vor allem be
Clobetasol-17-propionat — auch systemische Nebenwirkungen erschienemnclurders
Begriff ,Kortisonangst® pragte. Es kam zu einem Umschwung imn Hastellung
gegeniiber Steroiden, sowohl bei Patienten als auch bei vielen Arztetierivl heutigen
Wissen aus jahrelanger Erfahrung und Forschung auf diesem @aBtetith jedoch unter
Beachtung einiger Grundregeln wie z.B. Lokalisation, Wirkstoffgrundlage
Erkrankungsstadium und Therapiedauer das Nebenwirkungsrisiko topisohéwoide
stark senken. So zahlen sie auch heute noch als die potentesten unesedfekier lokal



applizierbaren antiinflammatorischen Medikamente zu den weltweait hdufigsten

eingesetzten Dermatika [17,73].

1.1.2 Einsatz in der Dermatologie

Kortikoide finden in der Dermatologie breite Anwendung. Systemigelden sie vor
allem bei folgenden Indikationen eingesetzt:
« Allergische Dermatosen, z.B. Urtikaria, Quincke-Odem, Arzneimitegithem u.a.
e Entzindliche Dermatosen, z.B. Erythema nodosum, Erythrodermie, Sweet-
Syndrom u.a.
* Autoimmunerkrankungen, z.B. Pemphigus vulgaris, bulléses Pemphigoid,
systemischer Lupus erythematodes, Arteriitis temporalis u.a.
e Tumoren, z.B. Sézary-Syndrom, Hirnfiliae des Malignen Melanoms u.a.
e« Sonstige Hauterkrankungen, z.B. Kavernéses Hamangiom, Pyoderma

gangranosum, M. Behget u.a. [63]

Auf eine externe Kortikoidtherapie sprechen die verschiedenen rkaurtkungen
unterschiedlich an, so dass sich nach Niedner folgende Einteilung ergibt:

* Wenig Kortikoid-sensitive Dermatosen: Psoriasis vom Plaque-Tygbehi simplex
chronicus, dyshidrosiforme Ekzeme, Lichen ruber planus, Granuloma anulare
Necrobiosis lipoidica diabeticorum u.a.

« Mittelgradig Kortikoid-sensitive Dermatosen: Psoriasis vom Nilague-Typ,
Dermatitis atopica der Erwachsenen, nummuléres Ekzem, urtikafapeln nach
Insektenstichen, discoider Lupus erythematodes u.a.

» Kortikoid-sensitive Dermatosen: Psoriasis in intertrigindsenakere Dermatitis
atopica der Kinder, seborrhoische Dermatitis, Sonnenbrand, Intertmgatu®

ani/vulvae/scrotae, Pityriasis rosea (Pruritus) u.a. [83]

Diese vielfaltigen Einsatzmdglichkeiten machen deutlich, welchelleBwert die genaue
Kenntnis von Wirkungen und Nebenwirkungen der Glukokortikoidtherapie in der
Dermatologie besitzt.



1.1.3 Wirkmechanismen

zirkadiane Stress (kérperlich,
Rhythmik emotional, Hypoglykamie)

Cortisol-
plasmaspiegel

Cortisol

yoF o 16 35 Ul

Abb. 2: Regelkreis Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde (aus [58])

Unter physiologischen Bedingungen bewirkt ein akut gesteig8itéwokortikoid-Spiegel
Reaktionen im Rahmen einer Stressprotektion: Durch negative Rickkopplungliébe
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (s. Abb. 2) werden die
Kortikoliberin (CRF)-Freisetzung und die Ausschittung des adrenokadpert Hormons
(ACTH) gesenkt, die Freisetzung von Endorphinen und verschiedenen Mediatoren
(Zytokine, Kinine, Serotonin u.a.) wird unterdrlckt, die Blutglukosekonzemtrateigt,
Enzyme zum Abbau verschiedener glukogener Aminosauren werden indunitr
Immunsuppression und antiinflammatorische Wirkung stellen sich ein [73].

In der Medizin werden Kortikoide neben der Verwendung zur Substitutioniegend
aufgrund ihrer antiphlogistischen, immunsuppressiven und antiproliferativekungen
eingesetzt. Die Wirkung ist sowohl bei physiologischen als auchsyhetisierten
Steroiden auf molekularer Ebene begrindet (s. Abb. 3): Nachdem dad&teurch
passive Diffusion in die Zelle gelangt sind, binden sie an spdmfiZytosolrezeptoren.
Diese Rezeptoren konnten in allen Organen einschliel3lich der Hagewaesen werden
[30]. Der Steroid-Rezeptor-Komplex wird in den Zellkern eingesti€Translokation),
bindet dort an spezifische Strukturen der DNA und induziert d@uBg von mRNA, die

zu einer veranderten Proteinsynthese fuhrt. Auf diesem Weg wirFrdisetzung von

Prostaglandinen und  Leukotrienen (= Entzindungsmediatoren)  unterdrickt



(antiphlogistische Wirkung Unter Einwirkung von Steroiden produzieren die Zellen
Proteine, die unter dem Namen Lipokortine (u.a. Lipomodulin, Makrokortin)
zusammengefasst werden. Diese hemmen die Phospholipase A2, wodurefiutheez
Biosynthese von Arachidonsaure und damit gleichzeitig die Freisetzumy
Prostaglandinen, Leukotrienen und Hydroxysauren als starke Entzindungersediat

verhindert wird.
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Abb. 3: Mechanismus der antiphlogistischen Wirkung von Glukokortikoiden (aus [17])

Weitere Komponenten der antiphlogistischen Wirkung sind die Hemmur@heéenotaxis

von neutrophilen Leukozyten und Monozyten, die Unterdrickung der Ilokalen
Kumulierung von Makrophagen durch einen ,inhibition-Faktor und die verminderte
Bildung der so genannten inflammatorischen Zytokine IL-1, IL-6 und .TISB
unterdriicken alle Glukokortikoide an der Haut Entziindungssymptome wie Ro6tung,
Schwellung, Temperaturerhbhung und Infiltration. Dabei ist es unerhehbio die
Entzindungsreaktion durch physikalische Noxen, Intoxikationen, Infektionen oder
immunologische Reaktionen ausgeldst wurde.

Auch die immunsuppressive Wirkungird teilweise durch die oben genannten Effekte

verursacht. Hinzu kommt noch, dass Steroide eine Abnahme der T-Lympirahle



deren verminderte Freisetzung lysosomaler Enzyme und verschi¢gemenokine (IL-2,

IL-3, IL-6 u.a.) und deren herabgesetzte Phagozytose-Aktivitat rkewi Auch die
Produktion des Makrophagen-aktivierenden Faktors (MAF) wird gedrosselt, s da
Monozyten und Makrophagen in ihrer chemotaktischen, bakteriziden und
phagozytotischen Aktivitdit gehemmt werden. Zwar kommt es durchZeinahme der
neutrophilen Granulozyten insgesamt zu einer Leukozytose, doch sind aecHupeh
eine verminderte bakteriolytische, zytolytische und phagozytotisehidivitat
gekennzeichnet. Die Anzahl der eosinophilen wie auch der basophildozygen geht
zurick, gleichzeitig wird deren Degranulation vermindert, so dass die
Histaminkonzentration im Blut sinkt. Dieser Effekt wird z.B. zur rHpge von
Erkrankungen aus dem allergischen Formenkreis ausgenutzt [17,45,64,73,83].

Die antiproliferative Wirkungoeruht zum einen auf einer verminderten DNA-Syntheserate
und damit auf einer verminderten Mitoserate der Zellen. Diehtsich gerade an schnell
proliferierenden Geweben wie z.B. der Epidermis bemerkbar:rejgha¢rt sowohl infolge
mangelnden Zellnachschubs aus der Basalzellschicht als auch inflgsr
Zellverkleinerung durch eine verminderte Makromolekularsynthese irlbherkar
Epidermiszellen. Zum anderen wird in Fibroblasten durch VeranderungiBA- und
Proteinsynthese die Kollagen- und Mukopolysaccharidproduktion vermindert und somit
die Grundsubstanz reduziert. In der Dermis kommt es demzufolgetdistiekt zu einer
verminderten Wassereinlagerung, spater dann zu einer echten &isdsgtrophie.
Zusammen mit der Hemmung der Proliferation epidermaler Zedlsultiert daraus die
unerwinschte hautverdinnende Wirkung der externen Steroide
[17,18,45,64,73,81,83,85,116].

Therapeutisch macht man sich diesen antiproliferativen Effelt Zherapie
hyperproliferativer Dermatosen, wie z.B. chronischer Ekzeme, zurkizgehen mit der
Bildung entzindlicher Zellinfiltrate und einer Verdickung der Epidsrifikanthose)
einher. Kortikoide bewirken eine Normalisierung der gestorten Verhornungh dur
Verminderung der Zellteilungsrate der basalen Keratinozyteneumsl Minderung der
Kollagenbildung [64,83].

Die verschieden substituierten externen Kortikoide weisen ein unigdéiches Ausmal}

an antiproliferativer und antiinflammatorischer Wirkung auf. Jedeofd hat sein eigenes
unverwechselbares Wirkprofil, in dem antiinflammatorische und anfgrative Wirkung

in einem ganz bestimmten Verhéltnis zueinander stehen. Ganz eiliggith, dass mit dem

antiinflammatorischen Effekt auch der antiproliferative zunimmeé Reueste Kortikoid-



Generation folgt erstmals jedoch nicht diesem Prinzip, da sie goe&e
antiinflammatorische Wirkung bei nicht so ausgepréagter antiproiferatVirkung zeigt

(s. 1.1.4). Dadurch kann die unerwiinschte Wirkung Hautatrophie reduziert werden [82].

1.1.4 Struktur-Wirkungsbeziehungen

Nachdem Hydrokortison 1952 als topisches Glukokortikoid eingefiihrt worden war,
wurden bald neue Steroide mit dem Ziel synthetisiert, die Wiekotbei externer
Anwendung zu steigern und gleichzeitig die begleitende mineralokortikdidaung zu
vermindern (s. Tab. 1). Ein erster Schritt war die Einfihrung eiappelbindung
zwischen Position 1 und 2: Die 4-5-mal starkeren Steroide Prednisoireddisolon
waren entstanden mit einer etwa auf die Halfte reduzierterrafokertikoiden Wirkung.

Mit der Einfuhrung von Halogenen in das Sterangeriist wurde eine Arsueder
Kortikoidtherapie eingeleitet, denn die Fluorierung in den Positionen rdéoder C9
erzielte eine beachtliche Wirkungssteigerung. Als Beispiglalie einfache Fluorierung
seien Fluocortolonhexanoat und Triamcinolonacetonid genannt, Beispiele der spat
eingefihrten doppelten Fluorierung sind Fluocinolonacetonid, Diflucortolon und
Fluometason. Die dabei entstehende Mineralokortikoidwirkung konnte durch
Hydroxylierung oder Methylierung an Position C16 — wie etwa Dexamethason —
abgeschwacht werden. Veresterungen in Position C16, C17, und/oder C21 -setwa a
Propionat, Butyrat 0.4. — und die Hydroxylierung in Position C16 mit Bildeings
Azetonids erhodhten die Lipophilitat der Steroide und férderten damRehetration durch

das Stratum corneum der Haut. So ist z.B. das reine unverest&atadshason systemisch
hoch wirksam, zeigt aber bei topischer Anwendung nur eine geriktpet&. Die Ester
dagegen, wie z.B. Betamethason-17-valerat oder Betamethason-17<ieipt,

erweisen sich als potente topische Kortikoide.



Tab. 1: Verstarkung externer Glukokortikoide durch verschiedene Substitution und

Variation am Grundmolekutl Hydrokortison (nach [82])

Substituent C1 C6 C9 Cl1 Cl6 C17 C21
A +

Halogen + + +
Methylgruppe +

Ester + + +
Acetonid + +

Im Laufe der Zeit stellte sich heraus, dass so extrerkes&teroide nicht unbedingt immer
erforderlich sind, so dass die Halogene wieder eliminiert und neweh-ohne Halogen,
aber z.B. durch Einfiihrung eines Heteroarylesters wie bei Mometasdrdaloavirksame
— Steroide synthetisiert wurden. Charakteristisch ist die Dopeshezung in Position 17
und 21, die zu verstarkter Lipophilie und damit besserer Penetratian Systemische
und lokale Nebenwirkungen treten bei diesen neuen Kortikoiden seltenetaasig im
Sinne eines ,Prodrug” durch Esterasen in der Haut erst in disamre Form tberfuhrt
werden mussen und dann noch dort im Sinne eines First-Pass-Effekiesitgehend
unwirksamen Formen abgebaut werden. Somit konnte erstmalig eine Entkopplung
Wirkungs- und Nebenwirkungspotenzial erreicht werden. Auch das in diselie
eingesetzte Methylprednisolonaceponat (s. Abb. 4) ist ein Vertdigser Steroid-
Generation [8,17,64,73,83,89].

CHa,

Abb. 4: Strukturformel von Methylprednisolonaceponat



1.1.5 Wirkstarkengruppen

Zur Beurteilung der Wirkstarke der aufRerlichen Glukokortikoide gehdbemeder
Betrachtung des Steroids allein auch die Berucksichtigung demfBBesung der
Pharmakokinetik durch Hautdicke, Hornschichtbarriere und -schadigung, datlaii der
Dermatose, Alter der Haut, galenische Zubereitung usw. . Sbeispielsweise die
Penetration durch die Hornschicht an der dinnen Gesichts- und Skrotalhaub und i
intertrigindsen Bereichen wegen einer Art Okklusionseffekt bessritech, womit sich
auch die Wirkstarke erhoht. Bei Penetrationsvergleichen (s. Abbwesilen die
unterschiedlichen anatomischen Lokalisationen in Relation zur InnemestUnterarms

gesetzt, die einen Wert von 1,0 erhéalt [41,82,83,115].
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Abb. 5: Penetrationsrate von Hydrokortison in Abhangigkeit von der Lokahséius
[82])

Abgesehen von solch variablen Parametern wurden Glukokortikoide in viehieeleste
Wirkstarkengruppen eingeteilt. Um die jeweilige Wirkstarke zmiteln, nahm man
verschiedene Prifmethoden zur Hilfe. Die haufigste daruntedeisteinfache, nicht-
invasive und gut wiederholbare Vasokonstriktionstest (s. 1.1.1). Intensiti®e Gmd
Dauer des so genannten ,blanching effect®, dessen Ursache noclvalichgeklart ist,
korrelieren mit der relativen Wirkstarke und konnen mit Hilfe eifesktesystems
quantifiziert werden. Andere Tests messen die antiinflammateri¥¢irkstarke anhand
von artifiziell gesetzten Entzindungen (z.B. anhand eines UV-Erythesires

Nikotinsdureerythems, einer Histaminquaddel, eines Krotondl-Erghemines



Pyrexalerythems wu.a.), erlangten jedoch wegen ihrer komplexen owasivien
Vorgehensweise und schlechten Wiederholbarkeit keine grol3e Bedeutung [56,73,94,114].
Auch die antiproliferative Wirkung wurde mit verschiedenen Methoderersuntht.
Dadurch erhielt man zuséatzliche Informationen Uber das Nebenwirksikgsrier vor
allem Uber das Ausmal? der Hautverdiinnung als besonders gut reproduzadjekte/er
Parameter flr kortikoidbedingte Nebenwirkungen. Auf diese MethodennsblR naher
eingegangen werden.

Eine Auswahl verschiedener Kortikoide wund ihre Zuordnung zu den vier

Wirkstarkegruppen gibt die Tabelle 1 im Anhang wieder.

Wirkstoffe der Klasse | konnen nahezu unbedenklich und in jedem Alteawanget
werden, es sei denn, eine Kortikoidtherapie ist kontraindiziert (z.B. bei
Oberflacheninfektionen wie Herpes, Tinea oder Impetigo). Bei besém Erkrankungen
(z.B. Psoriasis) oder an Korperpartien mit verdickter Haut (zahdfAachen, Ful3sohlen,
Lichenifikationen) ist ihr Einsatz allerdings ineffektiv. Stak&teroide sollten allerdings
bei Psoriasis als Monotherapie auch nicht zur Anwendung kommeagctaAbsetzen ein
so genannter Rebound-Effekt mit erneutem Aufflammen der Symptome auftritt.

Die mafig wirksamen Praparate der Gruppe Il sind zwar effekdlgeHydrokortison mit
ahnlich geringem Nebenwirkungsrisiko, bringen jedoch unter bestimmtemdsedjen,
z.B. bei der Behandlung des Lichen ruber planus, auch keinen therapeutischen Nutzen.
Bei Anwendung von stark wirksamen Klasse IlI-Wirkstoffen steigt therapeutische
Erfolgsrate gleichsam mit den unerwinschten Nebenwirkungen steil lao
Gesichtsbereich, an Gelenkbeugen und intertrigindsen Bereichen soviedein wird
ihr Einsatz daher mdglichst vermieden.

Die als sehr stark wirksam bezeichneten Steroide der Kl&lssend natirlich auch am
effektivsten. Eine Therapie muss hier sorgfaltig Uberwacht werdi es neben
regelmalligen lokalen Nebenwirkungen bei langerer Verwendung dnesre@iagrol3er
Mengen auch zu systemischen kommen kann [17,73].

Die Entwicklung neuer Praparate wie z.B. Methylprednisolonacépoonad
Mometasonfuroat, die im Gegensatz zum friher geltenden Pringp g(f3er das
antiphlogistische, desto grol3er das antiproliferative bzw. hautverdiinnendei&tteine
gute antientziindliche bei schwacher atrophischer Wirkung zeigtenAgabs zu einer
neuen, zusatzlichen Klassifikation. So ermittelte die Deutschem&elogische
Gesellschaft (DDG) im Jahre 2002 fur die zehn am haufigstenchrexisenen



Kortisonpraparate den so genannten ,therapeutischen Index” (TIXKhlgng). Er ist der
Quotient aus der Summe der Wirkungen, dividiert durch die Summe der Ndhergen,
die jeweils nach den traditionellen Kriterien wie z.B. Vasokonstnktest und
Hautatrophie bewertet wurden. Je hoher also der TIX-Wert eim@saftes, desto
gunstiger ist das Verhéltnis zu Gunsten der erwinschten WirkueigemjX von 1.0 wie
z.B. bei Hydrokortison bedeutet ein gleichstarkes Wirkungs- und Nebenwsrksikg.
Fur Aussagen zur absoluten Wirkstarke muss allerdings nach wie evdraditionelle

Wirkstarkenklassifikation herangezogen werden [29,90].

1.1.6 Unerwtinschte Wirkungen

Die meisten Nebenwirkungen der Glukokortikoide sind eigentlich keiroeiN@rkungen

im engeren Sinne, da sie, abgesehen von der sehr seltenen Kortikgielales einem
Zuviel an gewolltem Effekt resultieren.

Die wichtigsten unerwiinschten Wirkungen bei systemischer Bteevapie sind das
latrogene Cushing-Syndrom mit all seinen Symptomen wie etwamdntigesicht,
Stammfettsucht, Stiernacken, Striae rubrae distensae usw., die SSuppradrenaler
Regelkreise mit resultierender iatrogener NNR-Insuffiziekiicera ventriculi, eine
gestérte Wundheilung und gestorte Infektabwehr, Osteoporose, Diabetesusmell
(,Steroiddiabetes®), sekundéare Amenorrhd, Hypertonie und das Glaukom [57].
Systemische Nebenwirkungen wie das Cushing-Syndrom und die iatrdgBsife
Insuffizienz kdnnen abhangig von Starke, Dauer, Lokalisation und Hautdusteh bei
extern applizierten Steroiden durch transdermale Resorption auftreten [17,64,73,81,83].
So konnte nachgewiesen werden, dass bei langerer Behandlung dienticioie
grof3flachige Applikation von 50g eines hoch potenten Kortikoids wie 0.05%
Clobetasolpropionat bereits zu einer signifikanten NNR-Suppression [idhjt Bei
Kindern tritt eine Beeintrachtigung der Hypophysen-Nebennierdrsé&cFunktion nicht
nur schneller und bei geringerer Applikationsmenge auf, sie geht zadem mit
Wachstumsstorungen und einer langer dauernden Erholungsphase der NNR3&hher
Daher sollte bei Kindern die Indikation fur eine topische Kortikoidtheraghr streng
gestellt werden.

Lokale Nebenwirkungen unter externen Kortikoiden sind wesentlich haugdger

systemische, zumal aus den oben genannten Grinden eine langerigisti3flachige



Applikation weitgehend vermieden wird. Dabei steht die Hautatroplsiefréahe und
haufigste Komplikation im Vordergrund. Sie resultiert aus depaniiferativen Wirkung
der Steroide (s. 1.1.3) und tritt daher ganz regelmafig auf. Bigheche Effekt auf
Epidermis und Dermis &aul3ert sich — je nach Lokalisation und Wikest&iher oder
spater — in erhdhter Transparenz der Haut mit Auftreten von $igeesae, Purpura und
Teleangiektasien. Weitere unerwiinschte Wirkungen infolge der Patiitleshemmung
sind Wundheilungsstorungen, Fettgewebsatrophie, abnorme Pigmentierungéoid-(Xol
Milien, spontane Pseudonarben, erhdhte Verletzlichkeit der Haut nrmbidpterpura,
Kortikoidulcera (vor allem am Genitale), Xerodermie u.a. [95].

Aufgrund der antiinflammatorischen Wirkung von Steroiden kdnnen Infektionen, z.B.
durch Dermatophyten, im behandelten Areal klinisch maskiert werdesicimadlurch das
Fehlen einer Entzindungsreaktion ungehindert ausbreiten. Gleichégr glie Scabies,
virale Warzen und Herpes-Simplex-Infektionen.

Infolge hormoneller Wirkungen verursachen oder verschlimmern Kortikeige Akne,

vor allem nach Absetzen des Praparates als so genanntes Reboundehdremmer
entsteht eine Hypertrichosis.

Bei l&ngerfristiger Anwendung niedrig potenter Steroide im éb¢gntwickelt sich oft das
klassische Bild der rosazeaartigen perioralen Dermatitispemioral und periorbikular
lokalisierten Papeln und Papulopusteln. Auch sie hat nach Absetzen vemest
Verschlimmerung und spater eine langsame Ruckbildung zur Folge.

Am Augenlid ist eine Steroidbehandlung nur unter strenger Uberwachung durchzufiihren,
da hier das Risiko eines Glaukoms oder einer Katarakt besteht.

Eine relativ seltene Nebenwirkung ist die Allergie gegen Koidie selbst. Sie ist
allerdings nicht so leicht zu verifizieren, wo Kortikoide einkergische Reaktion doch
gerade unterdrticken.

Weitere lokale Nebenwirkungen von Glukokortikoiden sind eine erhéhte Photveins
Pusteln, ein teleangiektatisches Erythem der Gesichtshaut (Fubeteroidica),
netzférmig gerdtete Hornschichtaufbriiche (Eczéma craquelé) u.a. [17,64,73,81,83,101].
Dennoch nimmt die Hautatrophie eine Sonderstellung unter den lokaterdis¢glingten
Nebenwirkungen ein als haufigster, friher und eng mit der Wirkstéokeslierender
Effekt. Somit wird in der klinischen Praxis eine schnelle, wiedkkare, nicht-invasive
Methode benétigt, um eine Hautverdinnung zu messen und dadurch Aussagen zum
Nebenwirkungspotenzial eines Glukokortikoids zu treffen und eine beglanatrophie
frihstmoglich festzustellen [18,22,116].



1.2 Bisherige Verfahren zur Darstellung steroidindazierter Hautatrophie

Seit nunmehr tber 30 Jahren beschaftigt sich die Forschung mitader iiach der idealen
Methode zur Erfassung der von Kortikoidexterna verursachten Hautverégelerudo
konnten Aussagen Uber Wirkungs- und vor allem Nebenwirkungspotenzial der
verschiedenen Praparate getroffen werden, die eine wesegti@ere Sicherheit und
Effektivitat in der topischen Kortikoidtherapie ermdglichten.

Dennoch scheint die ideale Methode noch nicht gefunden, vor allem wéisleh&n)
Kriterien schnelle Durchfiihrbarkeit, Wiederholbarkeit, ObjektiviRgproduzierbarkeit

und Nicht-Invasivitdt sowie Erkennung der frih auftretenden — und datmitelser

detektierbaren — Epidermisatrophie anbelangt.

1.2.1 Histologie

Schon 1953 wurden von Goldman et al. Hautveranderungen durch
Hydrokortisonapplikation erstmals histologisch untersucht [46], welterersuchungen

aus den siebziger Jahren stammen von Wilson-Jones [116] und Altmeyer [2].

Die Histologie gilt noch immer als Goldstandard in der Erfassungn
Hautdickendnderungen. So wurde sie in vielen Studien zur Validierungreande
Messmethoden eingesetzt [21,70,97,103]. Dennoch birgt sie einige entscaeidend
Nachteile: Als invasive Methode sind Wiederholungen dem Probanden kauutbzmm
auch eine schnelle Durchfihrbarkeit ist nicht mdglich. Aul3erdenprextsen die in-vitro
Ergebnisse nicht exakt den Verhéltnissen in-vivo: Zum einen vediertHaut nach
Exzision ihre nattrliche Spannung und schrumpft zusammen, zum anderen kommt es
durch Entwésserung bei der histologischen Bearbeitung zu einem @@wiss
Substanzverlust. Beides fuhrt zu Veranderungen im Hautdurchmesser [23dr0&]wird

die Histologie als eigentlicher Goldstandard zweifelhaft. rélllegs war sie bisher die

einzige Methode, die eine Beurteilung der Epidermisdicke erlaubte [2,18,36,97,116].



Abb. 6: Histologie der Haut vor (links) und nach (rechts) dreiwdchiger
Clobetasolbehandlung. Nach Behandlung Fehlen der Hornlamellen und deutlichediinner
Epidermis [nicht verdffentlichte Studie von Prof. Wolff, Klinik fir Deatologie und

Venerologie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck].

1.2.2 Profilometrie

Mittels Profilometrie lasst sich die Struktur der Hautobeh#&micht-invasiv darstellen.
Ihre Rauheit kann durch standardisierte Rauheitskennwerte quardggatessen werden.
Dies hat man sich auch in Studien zu Steroidwirkungen zunutze gerdactdpische
Steroide durch ihre atrophisierende Wirkung die HautoberflacheemlaBesonders
eindrucksvoll lasst sich dieser Effekt im Psoriasis-Plaqué-mashweisen: Psoriasis-
Plaques, die bekanntermal3en eine extrem schuppige, aufgerautEcDbedufweisen,
werden mit verschiedenen externen Steroiden behandelt. Im Verlatdenv die
Hautveranderungen beurteilt [19,92,119]. Besonders geeignet fur dissairiden ist die
Profilometrie, andere Methoden dagegen wie beispielsweise diel@ifsirteilung oder
der transepidermale Wasserverlust (TEWL, s. 1.2.4) sind zu ungenaau widranfallig
(z.B. durch die Subjektivitat des Beurteilers bzw. durch klimatische Einfl{is58&].
Wahrend die Profilometrie in Verbindung mit dem Psoriasis-Pldegs¢-eine deutliche
Abnahme der Hautrauheit nachwies [118], lieferten Tests an gesstedeidbehandelter
Haut uneinheitliche Ergebnisse: So wurden sowohl eine Zunahme der iRpataneter
unter Clobetasol-Behandlung [61] als auch gar keine Veranderung Isehieglenen
Steroiden beobachtet [68].



1.2.3 Ultraschall

Die ersten Hautdickenmessungen mittels Ultraschall erfolgten 19¢8 dlexander und
Miller [1]. Als gut mit anderen Methoden (z.B. der Radiometsiel.2.4) korrelierende,
nicht-invasive, schnell und einfach (an jeder Korperstelle) diinchére, wiederholbare,
reproduzierbare und objektive Methode erlangte sie die bisher groGeutBeg in der
Darstellung steroidinduzierter Hautatrophie [53,59,60,65,66,68,69,71,74,103].

Mit dem Ublicherweise benutzten 20-MHz-Ultraschallgerat lassh die Dicke der
gesamten Kutis — also Epidermis plus Dermis — bestimmen, nidbthedie alleinige
Epidermisdicke. Selbst die hochauflosenden 50-MHz-Geréte sind flexakée Messung
einer Epidermisverdiinnung unter Steroidtherapie nicht sensibel genudd[é8]ist der

einzige, aber entscheidende Nachteil der Ultraschalluntersuctiartie Epidermis friher
und sensibler als die Dermis auf Steroide reagiert, bei Messudggegesamten Kutis
jedoch aufgrund ihres geringen Durchmessers nur wenig zum Messsrgeliragt. Die
Darstellung der Epidermisatrophie ware daher der bessere timdikar lokale

Steroidwirkungen [18,22,45,81,116].

1.2.4 Andere Methoden

Eine Reihe weiterer Methoden kam vor allem in den siebziger uridigehJahren in
Untersuchungen zur steroidinduzierten Hautverdiinnung zum Einsatz. Doch wie Dykes und
Marks 1979 erkannten, hatte man die ideale Methode noch nicht entdeckt [@2]. Vi
gewannen erst in Zusammenschau mit anderen an Aussagekratft.

Eine verhaltnismalig genaue Messung der Hautdicke, die gut mit debnkssen von
Ultraschall-Messungen  korreliert, gewahrleistet dieadiographische Methode
[4,5,21,96,102]. Dabei wird ein Holz- oder Plexiglasblock auf die Haut gedniickdas
Messareal zu ebnen und die Rontgenstrahlen parallel zur Haut-Blodkirkazinfallen

zu lassen. Wegen ihrer unterschiedlichen Dichte ist im Rontgerdd Dermis-
Subkutisgrenze eindeutig zu erkennen. An der Oberflache ist eine Abggerder
Epidermis zur Dermis wiederum nicht mdglich, so dass nur der gesdéatdurchmesser
bestimmt werden kann. Weitere Nachteile dieser Technik sind addwandige

Messvorgang und insbesondere die Strahlenbelastung des Probanden.



Die mechanischen Methodenmitteln die Dicke einer Hautfalte. Erste Ergebnisse lieferten
Kirby und Munro 1976 mit Hilfe eineBchublehresergleichend bei Tier und Mensch [62].
Dykes et al. fuhrten dedarpenden Skinfold Caliper eine Art Mikrometerschraube — zur
Messung der Steroidatrophie ein [20,21]. Hierbei handelt es sich umstianhent, mit
dem seit den funfziger Jahren von Erndhrungsphysiologen Hautfakendgemessen
wurden, um den Ernédhrungszustand zu bestimmen. Diese Techniken sind auf Hautregionen
beschrénkt, an denen sich die Haut leicht von der Unterlage abhebenchndhse
Schwierigkeiten eine Hautfalte bilden lasst, in der nur wenig subgsitBett enthalten ist,
wie beispielsweise an den Unterarmbeugeseiten oder am HandrAalarfand sich eine
gute Korrelation zur radiologischen Methode, doch wurden die untedichen
Elastizitditen der verschiedenen Hautfalten nicht bertcksichtigs Bollte spater von
Lubach et al. umgangen werden, indem eine Hautfalte Uber eine edefirZeit
komprimiert und die Hautfaltendicke in Abh&ngigkeit von der Zeit tegrs wurde
[74,75,76].

Der Duhring-Kammer-Tesberuht auf der Beobachtung, dass atrophische Haut unter
lokaler Steroidtherapie mit erhdhter Transparenz und Teleangerktasrgesellschaftet
ist. Diese beiden Verdnderungen werden unabhangig voneinander unter einem
Stereomikroskop mit Hilfe einer Funf-Punkte-Skala bewertet [34,36,114f Di
Steroidatrophie soll durch Okklusivbehandlung in Aluminiumkammern (Duhring-
Kammern, @ 12mm, 0,1 ml Volumen) beschleunigt werden. Trotz relativ i§ateglation

mit der Histologie konnte sich dieses Verfahren in der Messung tesaidatrophie nicht
durchsetzen, da es sehr subjektiv ist und die Transparenz als emgerflarameter fur
Atrophie wesentlich schlechter beurteilt werden kann als die Teleangjmikt

Um Informationen uUber die Epidermisdicke zu erhalten, kombinierten $uwaetral. den
Duhring-Kammer-Test mit der Erzeugung von subepidermdaugblasen deren
Blasendecken gewonnen und hieran histometrisch die epidermale ickeellzahl
bestimmt wurden [97]. Die Nachteile dieser Methode liegen in dersivité und dem
relativ grof3en Aufwand.

Beim  Ammoniumhydroxid-Blasentest werden durch lokal angewandtes
Ammoniumhydroxid subepidermale Blasen erzeugt, deren Dacherradmyetund die
entstandenen Erosionen mit Steroiden behandelt. Die Beurteilung vophist und
Teleangiektasien in der nun schutzlosen Dermis erfolgt wia Ieihring-Kammer-Test
mit dem Stereomikroskop nach einer Finf-Punkte Skala [35,114].



Eine mikroskopische Auswertung von Blasendachern mit Auszahlung diermjppien
Hornlamellen nach okklusiver Steroidbehandlung kommt beaorticoid-Hornschichttest

an Cantharidin-Blasen zur Anwendung [37,114].

Die letztgenannten Methoden gewannen wegen ihrer Invasivitdt udeldiv grof3en
Aufwands keine grol3e Bedeutung.

Auch die Messung desansepidermalen Wasserverlusts (TEWd&r mit zunehmender
Epidermisatrophie und damit zunehmendem Verlust ihrer Barrierefangtgig zunimmt,

ist wegen zu groBer Schwankungen als Indikator flr Steroidatrophgeeignet
[38,65,118].

In Tierversuchermit Mausen, Ratten und Schweinen werden Steroideffekte histdiogisc
oder mechanisch untersucht [62,98,106,117,121]. Hierbei tritt jedoch immer die
Schwierigkeit auf, inwieweit sich die am Tiermodell gewonne&egebnisse auf den

Menschen Ubertragen lassen, so dass auch diese Methode verlassen worden ist.

1.3. Optische Koharenztomographie

Die Optische Koharenztomographie (OCT) ist eine relativ neuent-imeasive
morphologische Untersuchungsmethode. Sie wurde vor einigen Jahren ebtwitke
zuerst von Fercher et al. fur Untersuchungen am Auge eingefuhriHid2§len Einsatz an
der Haut, die im Gegensatz zum Auge durch ihren hohen Melanin- und léémgghalt
und ihre dichte, heterogene Struktur Licht stark reflektiert, abstrond streut, ist das
System den veranderten Eigenschaften angepasst worden. SmeisMethode zur
Gewebediagnostik entwickelt worden, die eine erheblich héhere Aufléalshgler
hochfrequente Ultraschall erreicht und die nicht-invasive Dausigll epidermaler

Veranderungen ermoglicht [108].

1.3.1 Messprinzip

Es wird vorausgesetzt, dass Licht eine elektromagnetischée W&l Zwei Wellen
verstarken sich, wenn die Phasendifferenz der beiden Wellen ein gigezd/ielfaches
der Wellenlange betragt. Dies nennt mawonstruktive Interferenz Wenn der

Gangunterschied der beiden Wellen ein ungeradzahliges Vielfadees halben



Wellenlange ist, entstelestruktive Interferenbzw. Ausléschung. Voraussetzung fur die
Beobachtung der Interferenz von Wellen istidaharenz Zwei oder mehrere Wellen sind
koharent zueinander, wenn sie in ihrer Frequenz und Richtung tbereinstimmémeund
Phasendifferenzen Uber langere Zeiten hinweg konstant sind. Gibt sshewizwei
Wellen keine feste Phasenbeziehung, spricht man von inkoh&arenten Wellen.

Das spontan emittierte Licht einer Lichtquelle stammt von ewerelvoneinander
unabhéngigen Atomen. Deshalb ist es praktisch ausgeschlossen, dassrzvden von
zwei verschiedenen Lichtquellen unabhéngig ausgestrahlten Wellenzimgenfeste
Phasenbeziehung besteht. Selbst Lichtwellen aus einer Quelle sindhrén i
Phasenbeziehung nur eine begrenzte Zeit Uber konstant, also koharemtaumherhalb
der Koharenzlange- einer Eigenschaft der jeweiligen Lichtquelle. Sie bezeichreet di
Strecke, die das Licht innerhalb dieser begrenzten Zeit zurickiedt somit die
Wegdifferenz, die beide Wellen durchlaufen haben dirfen, um noch intexfera
konnen. Zur Interferenz des Lichtes mussen daher die interferierebdtwellen aus
einer Quelle (mit bekannter Koharenzlange) stammen. Experimesitalies mdglich
durch Aufspalten eines Lichtstrahls mit Hilfe von z.B. teildurcien Platten oder
Spiegeln.  Am Michelson-Interferometer auf dessen Prinzip die Optische

Kohé&renztomographie basiert, ist dies verwirklicht worden (s. Abb. 7).

w

F
Abb. 7: Michelson-Interferometer



Von der Lichtquelle L fallt Licht unter 45° auf den teilverspiegelStrahlteiler T, durch
den es in einen durchgehenden Strahl 1 und einen senkrecht dazuertdlel@trahl 2
zerlegt wird. An den Spiegeln S1 und S2 werden beide Strahlen dur@xiBefin sich
selbst zuriickgeworfen. Durch den Strahlteiler werden sie dann erneut ineleeiérleqgt,
so dass die beiden Strahlenanteile 1" und 2” in das Beobachtorgsfér gelangen. Sind
beide Spiegel S1 und S2 gleichweit vom Punkt P entfernt, treffedtidiblen S1'und S2°
ohne Gangunterschied im Fernrohr F ein und verstarken sich. Eihe Scstarkung tritt
ebenso ein, wenn einer der beiden Spiegel um ein ganzes Vislfaoer halben
Wellenlange langs der Strahlenrichtung verschoben wird. Dagegértisich die beiden
Strahlen im Fernrohr aus, wenn einer der beiden Spiegel um ein dradiges
Vielfaches einer Viertelwellenlange verschoben wird, dandaer Gangunterschied
zwischen den Strahlen ein ungerades Vielfaches einer halbdenl&ieye betragt. Bei
gleichméanRiger Verschiebung einer der beiden Spiegel erhdlema&osinusformiges An-
und Abschwellen der Intensitat im Beobachtungsfernrohr (Interferenzatmh)l Indem
man also die Helligkeitswechsel im Fernrohr z&hlt, kann maogmtischen Wellenlangen
absolut messen. Daher ist es moglich, durch den Nachweis von knertezi bekannter
Wellenlange unter Nutzung des einen Teilstrahls als Referahkstnit bekannter
zurtickgelegter Weglange auf den zuriickgelegten Weg des Limoh®robenstrahl zu
schlieBen. Somit kann die Position des Probenspiegels bestimmt wedbdese
Bestimmung ist umso genauer, je kirzer die Koharenzlange ist [25,26].
Tiefenmessungen in biologischen Geweben werden allerdings nochdhssdn optische
Eigenschaften beeinflusst. So wird jeder Lichtstrahl auf dem Wegh menschliches
Gewebe durch Absorption geschwacht. Dabei stellt der umgekehrt pooptet
Lichtabschwachungskoeffizient die Eindringtiefe fest. Beim Ulterton Licht in ein
Medium mit unterschiedlichem Brechungsindex wird ein Teil déshtk reflektiert
(Reflexion). Streuung entsteht, wenn ein Lichtphoton auf ein festakdé? im Gewebe
trifft und daraufhin seine Richtung andert.

Diesen optischen Eigenschaften, welche die Haut nahezu lichtundughtiashen,
musste bei der technischen Realisierung des OCT-Geratesnbegegrden. In dem
Wellenlangenbereich von 700 bis 1300 nm (naher Infrarotbereich), dem songgna
diagnostischen Fenster, besteht fur die Absorption ein relatives Mmirao dass eine
hohe Messtiefe von 1-1,5 mm erreicht werden kann. Auch die Streuundglussi die
Detektionstiefe. Da sie mit zunehmender Wellenlange abnimmt, wurelezuerst

verwendete Superlumineszensdiode (SLD) mit einer Wellenlange \wnr83durch eine



SLD mit einer Wellenlange von 1300 nm ersetzt. Dabei nahm man dieegendi
Wellenlangenbereich schon wieder leicht zunehmende Absorption zugunsten de
gunstigeren Streuungsbedingungen in Kauf. Die kurze Kohérenzlange ldgseuelle

von ca. 15 pm ermdglicht eine gute axiale Auflésung.

OCT-Geriit
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Abb. 8: Aufbau des OCT-Geréates

Das Licht wird tUber optische Fasern von einem Faserkoppler in einberPrund einen
Referenzstrahl aufgeteilt (s. Abb. 8). Der Probenstrahl wird dasf zu vermessende
Gewebe gelenkt und von dort zurtickgestreut. Er kann nur innerhalb dereKoldage

mit dem in diesem System mittels Faserdehnung variierbagtardRzstrahl interferieren.
So liefert die Interferenzmodulierung Informationen Uber die optische
Wellenlangenverteilung des Probenstrahls und damit tber dieatidféngige Reflexion
des Lichtstrahls im Gewebe. Durch Lateralverschiebung der Abbilddngen aus den
Amplituden der Einzelsignale (A-Scans) zweidimensionale Schaitbitler Haut (B-
Scans) zusammengesetzt werden, die durch eine logarithmische e@Grawder
Falschfarbenskala dargestellt werden. [39,87,107,108,111]



1.3.2 Einsatzfelder der OCT

OCT wurde zuerst in der Augenheilkunde als einfache nicht-invasignaltische
Methode entdeckt und wird dort heute vielfach eingesetzt. [13,32,47,48,49,50,55,80,84]
Das Auge eignet sich besonders gut zur Untersuchung mit OCTesdain sehr
lichtdurchlassiges und wenig lichtstreuendes Medium ist. Sowalkt8ten des vorderen
Augenabschnitts als auch der Retina und des Sehnerven kdnnen sehr gerenzidiffer
werden, so dass sich OCT zur Diagnostik von Erkrankungen der Kornea [8fe55],
Katarakt [55], Makuladegenerationen und -6demen [13,47,48], Netzhautlochern [49],
Neovaskularisationen [47], serdser Chorioretinopathien [50], Sehnervenvergeerun
beim Glaukom [84] u.a. eignet.

In Studien konnten nach dem Einbau in ein Endoskop durch OCT die verschiedenen
Schichten von Gastrointestinaltrakt und Atemwegen mit deren Veraneeraaggestellt
werden [7,104,120].

An Gefal3-Praparaten aus Autopsien war OCT in der Lage, atheobsklee
Verdnderungen wie Lipidablagerungen, fibrotische Plaques und Irgsuedn
darzustellen [11,12]

Kombiniert mit einem Doppler war es moglich, Blutflussgeschvgkeliten zu messen
[15].

In einem In-Vitro-Versuch konnte normaler Gelenkknorpel von Knorpehderdungen bei
Osteoarthrose differenziert werden [52].

Auch flr den Einsatz in der Chirurgie wurde OCT getestet. Es é&onmtie
Mikrostrukturen von kleinsten Arterien und Nerven dargestellt werdenitSaire es in
Zukunft moglich, mit Hilfe von OCT mikrochirurgisch Nerven- undekienanastomosen
herzustellen, eine Integration in ein Operationsmikroskop ist denkb&0].[&ine andere
Studie prifte den Einsatz von OCT in der Kryochirurgie [16].

Ebenso hat man den Nutzen von OCT bei gynakologischen [72,88] und urologisz®len
Fragestellungen entdeckt. So lassen sich beispielsweise am Cnisdysplasien und
Endometriumkarzinome, an der Blase Cystitiden, Metaplasien, Dysplasd Neoplasien
erkennen.

Fur die Dermatologie ist OCT eine attraktive diagnostisclethbtle, da sie bei noch
geringerem Aufwand als beim Ultraschall eine bessere Auftpsumaoglicht. So lassen
sich auf Bildern gesunder Haut abhangig von der Lokalisation dessféldes die

verschiedenen Hautschichten unterscheiden.



Die Reflexion beim Auftreffen des Lichtes auf die Hautobendggerursacht den ersten
Intensitatspeak im gemittelten a-scan (s. Abb. 10). Die Hornscliskt sich an der
palmaren und plantaren Haut als oberflachliche, dicke, relativsgesente Schicht
erkennen. In anderen Regionen ist die dort diinnere Hornschicht mihdéeser Studie
eingesetzen OCT-Gerat nicht abgrenzbar, so dass hier der diesfién Schicht die
Epidermis entspricht. Sie ist nach unten durch eine signalreidheie begrenzt, die im
gemittelten a-scan als zweiter Intensitatspeak erkennbandstdie Grenze zur Dermis
darstellt. Die Epidermisdicke lasst sich dort demnach aus d&srdhz zwischen den
beiden Peaks berechnen. Studien konnten die einzelnen Schichten nistiglsgie und
Untersuchung blasenbildender Verdnderungen eindeutig verifizieren [42,115bh3j.
kam OCT in der Vergangenheit erfolgreich in Untersuchungen zderBiizierung von
Hauttumoren, Erkrankungen von Epidermis und Dermis und verschiedenen kolseretis
und pharmakologischen Behandlungen zum Einsatz [108,109,110,111,112].

1.4 Fragestellung

Glukokortikosteroide gehdren zu den in der Dermatologie am haufigsten etirigas
lokalen Therapeutika. Leider kbnnen sie unter bestimmten Vorraussetzugerse
unerwinschte Wirkungen hervorrufen, wobei der steroidinduzierten Hautatroihi
groRte Bedeutung zuzuschreiben ist. Sie gibt nicht nur Auskunft Uber das
Nebenwirkungspotenzial, sondern auch Uber das Wirkpotenzial der ein&ikrende.
Daher ware es sinnvoll, Steroidatrophie friih und sicher messen zu kdireideale
Methode hierfur ist noch nicht gefunden worden. Sie sollte mdglichstKdterien
einfache Durchfuhrbarkeit, Wiederholbarkeit, Objektivitat, Reproduziketannd Nicht-
Invasivitat erfillen und auf3erdem imstande sein, die friher atieb&ermis auftretende
Epidermisatrophie messen zu kénnen. Mit OCT ist eine Darstell@ngEgidermis
maoglich, zudem erflllt sie die oben genannten Kriterien.

In dieser Arbeit wurden die Hautverdnderungen unter vierwochigeoi@&pplikation
mittels OCT, Ultraschall und Profilometrie gemessen. Esgsgtift werden, ob mit OCT
steroidinduzierte Hautverdnderungen — im Besonderen die Atrophie derrriigide
darstellbar sind und sich so neue und bessere Aussagen zur Steroidatefiginidassen.

Im Vergleich dazu soll die Aussagekraft von Ultraschall und Profilomgétestet werden.



Ferner wird untersucht, inwieweit Unterschiede zwischen Steronknschiedener

Wirkstarkegruppen mit diesen Methoden erkennbar sind.



2. Material und Methoden

2.1 Messgerate

2.1.1 OCT

In dieser Studie wurde ein vom Medizinischen Laserzentrum Libeck undFichea
4optics AG (LUbeck) entwickelter Prototyp eines OCT-GerdB#sug, 4optics, Lubeck,
Deutschland) verwendet (s. Abb. 9).

Abb. 9: OCT-Gerat (links) mit flexiblem Handstlick (rechts)

Die Superlumineszenzdiode der Firma Superlum, Moskau, Russland (1300 nw) 1 m
erreicht eine Detektionstiefe von bis zu 1,5 mm bei einer axialen Auflésung von ca. 15 um
Als Interferometer dient eine Singlemode-Faserkonfiguration. Dierteife der
Verwendung von Glasfasern sind zum einen die hohere Stabilitat undit&toliks
Systems, da das Licht im Gegensatz zum offenen (unbewegliclahle8gang die Faser
nicht verlasst, zum anderen die gunstigen Anschaffungskosten egtes weit
entwickelten, in der Telekommunikation verbreiteten Systems. Daibl#eHandstlick

erlaubt Untersuchungen an schwer zuganglichen Lokalisationen. lizdt enme Linse, die



das Licht parallelisiert und auf einen Spiegel lenkt. Dieser gliainh das laterale Scannen,
indem er mit Hilfe eines Schrittmotors fortlaufend kippt und dashtLdabei auf eine
zweite Linse reflektiert, die es unter Lateralverschiebunigdée Probe fokussiert. Der
Fokusdurchmesser bedingt die laterale Auflésung von ca. 10-15 um. Aestast
teilverspiegelten Strahlteilers sorgt ein Faserkoppler fuTdiking des Lichtstrahls. Zur
dynamischen Weglangenanderung im Referenzarm kommt anstede \erschiebbaren
Spiegels ein mechanischer Faserdehner zum Einsatz. Die ktelestreflektierten Lichts
wird schliel3lich mittels Photodiode gemessen (s. Abb. 8).

Eine Messung dauert bei einer Scanlange von 4 mm nur wenige Sekhedeist
nebenwirkungsfrei und berthrungslos, lediglich ein zwischengesehnaftbstandshalter
bringt die Epidermis in eine reproduzierbare Fokusebene. Er wirdrl@akedas zu
messende Hautareal aufgesetzt [112].

Zur Auswertung wird in dem B-Bild eine beliebige Region ausgeyahl der der
gemittelte A-Scan berechnet wird (s. Abb. 10).
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Abb. 10: Gesunde Haut des Unterarms im OCT-Bild (6 mm x 1,94 matjsrdaneben
gemittelter A-Scan mit Mess-/Auswertungsfunktionen. DereeR¢ak entspricht dem
Eintrittssignal an der Hautoberflache, der zweite Peak dgkesen Reflektivitat der
oberen Dermis, der Abfall der Kurve dem Lichtabschwéchungskasftem. Die

Epidermis-Dermis-Grenze ist mit einem Pfeil markiert.

Anhand der Kurve kénnen die Intensitaten der Signale (H6he der Pdek#bstande
zwischen den einzelnen Peaks far Dickenmessungen und der
Lichtabschwéchungskoeffizient (Abfall der Kurve) in der oberenniderberechnet
werden. Hierbei miussen die Werte rechnerisch mit dem Brechungsihele Haut
korrigiert werden. Wegen ihres hohen Wassergehalts wird dieserungberise dem

Brechungsindex von Wasser (1,33) gleichgesetzt [105,112].



Die Mess- und Auswertungssoftware (OCT Wizard 2000.8, OCT Eval 200@)e vom

Medizinischen Laserzentrum Lubeck/4optics entwickelt.

2.1.2 Ultraschall

Ultraschallgerate arbeiten nach dem Impuls-Echo-Prinzip. Eiankecher Transducer
erzeugt einen Schallimpuls. Dieser wird auf seinem Weg durch verschie@eirenMurch
Absorption, Reflexion und Streuung verandert, schliel3lich wieder detekiied
verarbeitet, wobei Informationen aus Energie und Laufzeit dektieften Signals (Echo)
die bildliche Darstellung erlauben. Reflexionen entstehen an Grenefla
unterschiedlicher Impedanz. Um eine Ankopplung des Schalls beimefiert auf die
Epidermis (Impedanzsprung) zu gewahrleisten, wird in der DerogolWasser als
Vorlaufstrecke benutzt.

Die Frequenz und die geometrische Form des ausgesandten Scakslldigstimmen
wesentlich die Fahigkeit zur Differenzierung zweier nebeneinafidgender Punkte
(laterale Auflosung) und zweier Punkte zur Tiefe hin (axial€glgSung). Auflésung,
Frequenz und Eindringtiefe beeinflussen sich gegenseitig. ke akuflosung hangt von
der Dauer der Schallimpulse ab und lasst sich somit durch Erh6hung der Fregigema.s
Eine hohere Ultraschallfrequenz verringert jedoch die Eindriegttirch vermehrte
Absorption des Signals. Zur Steigerung der lateralen Auflésung wird dersbaidlturch
eine akustische Linse geblndelt und in einer bestimmten Ebene fokwsshei die beste
Auflésung im so genannten ,Fokuspunkt® erreicht wird.

In der Dermatologie werden Ultraschallgerate mit eindtlenen Frequenz von 20 MHz
eingesetzt. Hier liegen die Eindringtiefe bei ca. 1 cm, die @dalflésung bei ca. 80 um
und die laterale Auflésung bei ca. 200 um.

Durch laterales Scannen entstehen zweidimensionale b-Bild&s6irFarbstufen, wobei
mittels einer Farbkodierung den Echoamplituden Falschfarben zugeowhkreten
[9,54,93].

Fir die Ultraschallmessungen verwendete ich ein 20 MHz-GesitnaScan C® Ver.3)
der Firma Cortex Technology, Hadsund, Danemark, bestehend aus eineghidiewmwst
dem System verbundenen Messkopf mit einem 20 MHz-Transducer, Znéalen
Einheit zur Datenerhebung, einem Bildschirm und einer EinheiDatenspeicherung und

Auswertung.



Zur Ankopplung des Schalls an die Hautoberflache wurde der Messkopetineit

transparenten Folie bespannt und mit Wasser gefillt. AnschlieRendenzusdbesseren
Schallibertragung eine dinne Schicht Ultraschallkontaktgel (Ledawdel, Asche AG,
Hamburg, Deutschland) auf die Haut aufgebracht werden. Der Subfaldurde dann

ohne Druck senkrecht auf die Hautoberflache gehalten.

Abb. 11: Gesunde Haut des Unterarms im Ultraschall, Markierungen siehe Text.

12 mm X 6 mm

Im 20-MHz-Ultraschallbild der Haut lassen sich folgende Schichten diffexeen:

- Eintrittssignal an der gespannten Folie (s. Abb. 11, Markierung A)

- echofreie Wasser- bzw. Gelvorlaufstrecke (B)

- echoreiches Eintrittsecho durch den Impedanzsprung zwischen Wassdauwimnd
das Eintrittsecho beinhaltet Hornschicht und Epidermis und Uberstrakle bei
Schichten, sie sind nicht von der Dermis abgrenzbar (C)

- durch ihr Kollagennetz echoreiche Dermis mit vielen regelméal&geiten
Binnenechos; Haarfollikel und Geféal3e stellen sich echoarm dar (D)

- echoarme Subkutis mit schrag verlaufenden echoreichen Bindegewebssepten (E)
Alle Sonographiebilder wurden auf 3,5 Disketten gespeichert, scadasklielRend am B-
Bild Dermisdickenmessung (einschlie3lich Epidermis) und Echodiggsumg innerhalb
der Dermis erfolgen konnten. Die Echodichte wird in ,instrumental ‘ufiit§ angegeben

und entspricht der Zahl und Intensitat der Reflexe innerhalb einer marki&itére F



2.1.3 Profilometrie

Mit der Profilometrie lassen sich Aussagen uber die MikrostruktuHdeatoberflache, die
Rauheit gewinnen. Diese kann durch standardisierte RauheitskennwehteDid —
urspringlich aus der Metallindustrie stammend — charakterigieren. Besonders
bedeutsam sind hier die gemittelte Rautiefe (Rz) und der atituoie Mittelrauwert (Ra).
Rz ist das arithmetische Mittel aus den Einzelrautiefen faméinander gereihter,
gleichlanger Einzelmessstrecken. Ra ist der arithmetigiditelwert der absoluten Betrage
aller senkrechten Abweichungen von der Mittellinie innerhalb der Gesamtreekss
Anfangs wurden zur Messung der Rauheit von Oberflachen Profilomateeinem
Taststift eingesetzt. Wegen der minutenlangen Messdauer beichagitig
hochempfindlichen Geraten ist hier eine in-vivo Messung von Hautotteefianicht
maoglich, es mussen Silikonabdriicke der Haut (so genannte Replikd¢rdggeverden,
was sowohl zeitaufwéndig ist, als auch zu Abweichungen von den \feskéh in-vivo
fuhren kann. Auch die spéater entwickelte Laserprofilometrie, die Benéhrung grolRere
Hohenunterschiede zu vermessen imstande ist, arbeitet wegen dgv tahgen
Messdauer mit Silikonabdriicken [3,33].

Das Messsystem, das in dieser Studie zur Anwendung kam, ist dsehept3D-
Profilometrie. Sie ermdglicht eine sekundenschnelle, berlhrungsttieekte (in-vivo)
Messung der Hautoberflache.

Die optische Profilometrie basiert auf der so genannten &tpeibjektionstechnik (s. Abb.
12).

CCDféamera

D: Projektions- bzw.
Mebfeld
o Projektionswinkel

b | MeBobjekt (MeBflzche)

Abb. 12: Prinzipskizze zur Streifenprojektionstechnik (aus [40])



Dabei wird Uber eine Projektionsoptik mit Mikrospiegeln ein paral8ieifenmuster auf
die Messflache (Hautoberflache) projiziert und tber eine Abbildaptisauf dem Chip
einer CCD-Matrixkamera abgebildet. Durch feinste Hohenuntedehiverden parallele
Streifen ausgelenkt. Die Gréf3e der Auslenkung stellt sowohl einajieds als auch ein
guantitatives Mal3 fur das jeweilige Hohenprofil dar. Zur Berechnder Hautprofile
werden die aufgenommenen Streifenmuster in Grauwerte digitalisid Gber den PCI-
Bus zwecks weiterer Verarbeitung in den Arbeitsspeicher dess-Meéteuer- und
Auswerterechners Ubertragen. Der gesamte Messablauf Zasstmng eines 3D-
Hautprofils betragt ca. 5 Sekunden, die Bildaufnahme jedoch nur Millisekunden. [3,40]
In dieser Studie verwendete ich das Gerat PRIMOS 4.0 deaRafiMesstechnik GmbH,
Teltow, Deutschland. Es besteht aus folgenden Hauptkomponenten:

- Projektionssystem (digitaler Mikrospiegelprojektor mit Projektionsoptik)

- Aufnahmesystem (CCD-Matrixkamera mit Aufnahmeoptik)

- Grundgestell mit mechanischen Bewegungs- und Steuerkomponenten

- Messdatenaufnahme und  -verarbeitung (Rechner, Framegrabber

Auswertesoftware)

Fur die Messung musste zunadchst der zu vermessende Hautbezirghstdggrade und
flach auf einem Tisch aufliegend unter dem Messkopf positionierden. Dies erforderte
wegen der dafir relativ unginstigen Lage der Messfelder an derséiten der Oberarme
die Mitarbeit der Probanden. Im Messmodus des Programms konnte daviessadbjekt
— in diesem Fall der Innenarm — ausgewahlt werden. Dadurch nviBddanzahl,
Streifenbreite  und Auswertealgorithmus der entsprechenden K@ipersbptimal
angepasst. In einem Livebild des Messfeldes erfolgte die StdlAnig mit Hilfe eines
projizierten Fadenkreuzes durch Hohenverstellung des Messkopfe&oRtrollbutton
zeigte die optimale Beleuchtung an. Nach dem Messen konnten die de2kfeeichert und
spater ausgewertet werden.
Vor der Berechnung der Rauheitsparameter wurden mit einem PolyteorbfilOrdnung
die langwelligen Profilanteile entfernt, so dass nur die MikrostrultturHaut, nicht aber
die Krimmung des Arms mit in die Berechnung einfloss. Die Rakegihgroien Rz und
Ra ermittelte ich Uber die so genannte Sternrauheit. Sie dientEmbaittiung der
Winkelabhéngigkeit der Rauheitskenngréf3en. Dabei werden die Profitecamiomatisch
sternférmig im Bild angeordnet. Anhand jeder dieser Schnittliniergndémzahl frei
wéahlbar ist (in dieser Studie 16), konnten Rz und Ra (in um) bereghdetnschlie3end

gemittelt werden.

und



2.2 Praparate

Die verwendeten Préparate sind eigens fur diese Studie von deheRepotdes
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein Campus Libeck angefertigtden. Dabei
wurden einer angeruhrten Pflegesalbe als Basis die verschielensid-Wirkstoffe
zugemischt. Nur bei Methylprednisolon musste aus technischen Grinderirauf
Fertigpraparat (Advantan®, Schering AG, Berlin, Deutschland) zgagrkfen werden,
das in seiner Grundlage jedoch der Basissalbe glich. Die Crgardsen in 20 x 5 Tuben
mit je 20g Inhalt geliefert, die zur Verblindung lediglich mit deunchstaben A bis E und
den Inhaltstoffen der Basissalbe beschriftet waren, nichtcleduit den jeweiligen
Kortikoid-Wirkstoffen.

2.2.1 Basissalbe

Die Basissalbe diente zum einen als Placebo, zum anderenratsllgge fir die
Wirkstoffe Hydrokortison, Betamethasonvalerat und Clobetasolpropionat. rifieele
folgende Inhaltstoffe: Wollwachs, wasserfrei DAB10 (Adeps lana®ydr.), Unguentum
CORDES®, Milchsaure, Glycerol 85% DAB 10 und Aqua ad injectabiles st die

Zusammensetzung einer gangigen Pflegesalbe.

2.2.2 Hydrokortison

Hydrokortison war in der Basissalbe in der gebréauchlichen Kontzentraon 1%
enthalten. Es gehdort der Klasse | der Wirkstarken-KlassifikatesrSteroide an und wird
vor allem zur Behandlung von rein entziindlichen oder allergischen Demmaohne
hyperproliferativen Anteil eingesetzt, da es keinen wesentlieiéiproliferativen Effekt

besitzt.



2.2.3 Methylprednisolonaceponat

Dieser Wirkstoff konnte aus technischen Grinden nicht mit der $2dises gemischt
werden, so dass hier auf Advantan®-Salbe als Handelspréparat absyewierden
musste. Dies hatte wegen der dhnlichen Zusammensetzung der GrkaitegeEinfluss
auf das Versuchsergebnis. Advantan®-Salbe besteht aus 0,1% Methigpl@taceponat
in gebleichtem Wachs, weiRem Vaselin, Paraffin, einem DehyrauBenenwachs-
Aluminiumstearat-Gemisch als Emulgator und gereinigtem Wad8ethylprednisolon
gehort zu den Klasse Il-Glukokortikoiden, Anwendungsgebiete sind z.B. Neomiader

Kontaktekzem, degeneratives, dyshidrotisches und vulgares Ekzem.

2.2.4 Betamethasonvalerat

Die Basissalbe enthielt Betamethason-17-valerat in der handelsibliKonzentration von
0,1%. Klinische Einsatzgebiete sind entzindliche, allergische odekende

Hautkrankheiten mit mittlerer bis starker Symptomauspragung.

2.2.5 Clobetasolpropionat

Clobetasol-17-propionat wurde der Grundlage in der uUblichen 0,05%-Konzamtrati
beigemischt. Es gehért zu den stark wirksamen Steroiden der HMssed wird bei
therapieresistenten steroidsensiblen Dermatosen angewandt, lbesandgéllen mit
Lichenifikation und Keratosen wie z.B. bei Psoriasis, akuten und chh@msEkzemen,

Lichen ruber planus, Lichen sklerosus et atrophicans und Pustulosis palmaris asplanta

2.3 Probanden

In dem Zeitraum von November 2002 bis April 2003 nahmen insgesamt 20 hautgesunde
Probanden an dieser Studie teil, nachdem sie dazu schriftlichn¥ergtandnis gegeben
hatten (Einverstandniserklarung im Anhang). Es handelte sich um 15 knadi® Méanner



im Alter zwischen 22 und 56 Jahren, der Median betrug 42,5 Jahre. Die Prolsamtle
Uber die Inhaltstoffe der Préparate und mogliche Nebenwirkungegeldatt worden
(Aufklarung im Anhang). Im Vorfeld wurden Probanden ausgeschlossen, diewbis
Monate zuvor in den Testfeldern Kortison- oder andere Prapargjewandt hatten,
anderweitig unter Kortisonbehandlung standen (oral oder inhalativ) odeeirem

Hautkrankheit oder Wollwachsallergie litten. Eine Probandenversichemunde bei der

Ecclesia Versicherungsdienst GmbH, Detmold abgeschlossen.

2.4 Studienablauf

Diese Studie wurde im Oktober 2002 von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Universitat zu Lubeck genehmigt (Aktenzeichen 02-083).

2.4.1 Auftragungsschema und Verblindung

Fur diese Untersuchung wurden funf Testfelder festgelegt, aufieiaNVochen lang pro
Testfeld jeweils eins der vier Kortison-Praparate und die 8abes ohne Wirkstoff als
Kontrolle aufzutragen waren. Ein sechstes Testfeld blieb alsveeteohne Behandlung.
Die ca. 5 x 5 cm grol3en Testfelder befanden sich auf den Inneriseiten Arme. Dabei
war ein Feld jeweils im proximalen Drittel des Unterarmsekdi unterhalb des
Ellenbogengelenks lokalisiert, zwei Felder nahmen jeweils dtaleiis2/3 des Oberarms
ein. Die Zuordnung der Substanzen auf die Testfelder erfolgte igufZiim einen
rotierten sie von Proband zu Proband immer um ein Testfeld weaitdgss z.B. Praparat
A bei einem Probanden am linken Unterarm, bei dem n&chsten kem IDberarm zu
finden war. Zum anderen erfolgte bereits durch die Apotheke eineoRasidrung durch
die zufallige Zuordnung der funf Préaparate zu den Buchstaben A bist Elenen die
Tuben beschriftet waren. Sowohl Studienleitung als auch Probandenenvussht,
welcher Wirkstoff sich hinter dem jeweiligen Buchstaben veybareine
Entschlisselungsliste handigte die Apotheke erst nach Beendigungedasché aus.
Jedem Probanden wurde anhand einer individuell fir ihn angefertigten ,Skezzs zur
besseren Erinnerung mit nach Hause nahm, das jeweilige Auftraghegsa erklart (s.

Anhang). Die Testpersonen wurden dazu angehalten, die Praparatd pnomaag



aufzutragen, danach die Testfelder fur 10 Minuten unbedeckt zu lassefiirungei
Stunden nicht zu waschen. Zur Behandlung sollte jeweils ein anderger Foenetzt

werden, um ein Verwischen der Praparate zu vermeiden.

2.4.2 Messungen

Die Probanden wurden vor Beginn der Behandlungen (am Tag 0) zur Messdigg in
Hautklinik einbestellt und dann an den Tagen 3, 7, 14, 21, 28. Die letzte Mesfnigte
drei Wochen nach Beendigung der Anwendungen am Tag 49.

Damit die Messungen immer an der gleichen Stelle erfolgterdemudie Messfelder auf
den Armen bei jedem Probanden vorher mit einem Stift umrandet undlsjewei
nachgezogen. Die Ultraschallmessung wurde immer alse letairchgefuhrt, um

Verfalschungen durch das Ultraschallgel bei Profilometrie und OCT zu vermeide

2.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mitéilcoxon-Paardifferenzentest
fur verbundene Stichproben und dem Friedman-Rangdifferenzentest miiplemul
Vergleichen nach Wilcoxon/Wilcox. Die Probandenzahl variiertemegusfalls einzelner
Probanden an bestimmten Messtagen zwischen n=18 und n=20 (s. Origintaluksite im

Anhang).



3. Ergebnisse

3.1 OCT

Die Epidermisdicke zeigt in den OCT-Messungen bei allen Behandlungen einen
deutlichen, kontinuierlichen Riuckgang bis zum 28. Tag (T5) (s. Abb. 13). Sclebn na
dreitagiger Behandlung (T1) sinkt sie signifikant in fast alMessfeldern, sogar im
Kontroll- und im Placebo-Feld, lediglich bei Betamethasonvaknsitnach 7 Tagen (T2).
Nach Beendigung der Behandlung bis zur Abschlussmessung am 49. Tagg@r®riert

sie sich wieder, erreicht jedoch nicht ganz ihren Ausgangsiech diese Zunahme der
Epidermisdicke zwischen 28. (T5) und 49. (T6) Tag ist signifikantdsét &lle Testfelder,
allein Methylprednisolonaceponat erreicht hier keine Signifikanzgb. 2 und Wilcoxon-
Paardifferenzentests im Anhang).

In der Auspragung der Epidermisverdinnung lassen sich allerdingsthésle zwischen
den einzelnen Behandlungen feststellen: Clobetasolpropionat (CP) prodizistarkste
Atrophie, gefolgt von Betamethasonvalerat (BV) und Methylprednisolonaaegh?).
Hydrokortison (HC) zeigt eine noch geringer atrophisierende Wirkisgasissalbe und
Kontrolle (s. Abb. 13). Statistisch signifikante Unterschiedelsgesich am 7. (T2) und
21. (T4) Tag zwischen CP und HC bzw. Kontrolle und am 28. Tag (T5¢kz@nsBV und

HC (s. Friedman-Rangdifferenzentests mit multiplen Vergkxcnach Wilcoxon/Wilcox

im Anhang).
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Abb. 13: Messung der Epidermisdicke [um] mit OCT im Zeitverldi@f.= Tag 0, T1 =
Tag 3, T2=Tag 7, T3 = Tag 14, T4 = Tag 21, T5 = Tag 28, T6 = Taget$; Kontrolle,
P = HC = BV = MP

Methylprednisolonaceponat, CP = Clobetasolpropionat

Placebo, Hydrokortison, Betamethasonvalerat,

Tab. 2. OCT-Ergebnisse der Epidermisdicke [um]. Angabe der idted +/-

Standardabweichung; n = 20 (in Einzelfdllen bei allen Messparametegen
Probandenausfalls n = 18 bzw. n = 19, s. 2.5); die Sternchen bezeicheés ¢keverste
statistisch signifikante Anderung verglichen mit dem AusgandsWEO) desselben

Testfeldes bzw. bei den T6-Werten verglichen mit T5 (entsprecdend Wilcoxon-

Paardifferenzentest fur verbundene Stichproben, s. Anhang0:0% ** : p<0.01

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
frei | 104,7 +/-28,2 95,6 +/-20,6 * 92,0 +/-20,7 85544@ | 84,1+/-252 79,0 +/-22,7 91,8 +/-22,1
P | 109,2 +/-18,0| 96,8 +/-18,5 ** 90,1 +/-17,9 86,318;3 83,1 +/-22,0 75,8 +/-21,5 96,1 +/-22,0 ¢
HC | 107,2 +/-25,6 99,1 +/-20,0 * 90,4 +/-16,1 87,15/ | 87,3+/-20,7 83,1 +/-23,5 94,6 +/-17,1
BV | 99,6 +/-21,6 92,4 +/-13,7 82,6 +/-17,6 *f 75,9 94 75,1 +/-15,8 63,5 +/-13,4 88,8 +/-20,1 ¥
MP | 105,2 +/-21,3| 90,0 +/-22,4 ** 86,9 +/-21,9 79,6280 77,8 +/-27,1 79,1 +/-31,5 94,1 +/-22,7
CP | 107,4 +/-15,9| 94,1 +/-28,3 ** 79,1 +/-18,1 77,0260 69,5 +/-18,3 65,8 +/-19,7 88,8 +/-17,2 1*




Abb. 14: OCT-Bild des HC-Feldes vor Hydrokortison-Behandlung (TO, Probaridb)N

6 mm x 1,94 mm

Abb. 15: OCT-Bild des HC-Feldes nach vierwoéchiger Hydrokortison-Behandllibg

Proband Nr.16). Keine wesentliche Anderung der Epidermisdicke. 6 mm x 1,94 mm
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Abb. 16: OCT-BIild des CP-Feldes vor Clobetasol-Behandlung (TO, Proband Nr.16).

6 mm x 1.94 mm

Abb. 17: OCT-Bild des CP-Feldes nach vierwdchiger Clobetasol-BehandlUhg
Proband Nr.16). Starke Epidermisverdinnung. 6 mm x 1,94 mm



Der Lichtabschwachungskoeffizient (Ugm] erfahrt Gber die Dauer des Versuchs einen
leichten Anstieg in allen Testfeldern und fallt in den drei Woahaech der Behandlung
kaum ab (s. Abb. 18). Dabei andert er sich im Kontroll-, und Placebo-Aaehl14 Tagen
(T3) signifikant, im HC-, BV- und CP-Areal hingegen schon nach 7 T&g2n im MP-
Feld sogar nach drei Tagen (T1). Innerhalb der Erholungsphaseiderrais (T5 bis T6)
weisen nur das Placebo- und das MP-Feld signifikante Anderungen. aldl(s3 und
Wilcoxon-Paardifferenzentests im Anhang).

Zwischen den verschiedenen Préparaten lasst sich kaum ein Umtgnsctier Starke des
Effekts erkennen, die Kurven verlaufen annahernd auf gleicher Holdbl§s.18), auch
statistisch gibt es zu keinem Zeitpunkt signifikanten DifferanZgs. Friedman-

Rangdifferenzentests mit multiplen Vergleichen nach Wilcoxon/WilcoAirang).
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Abb. 18: Messung des Lichtabschwachungskoeffizienten (1) [/cm]anvetlauf. TO =
Tag0,Tl1=Tag 3, T2=Tag 7, T3 =Tag 14, T4 = Tag 21, T5 = Taga?8,Tag 49; frei
= Kontrolle, P = Placebo, HC = Hydrokortison, BV = BetamethasorataléP =

Methylprednisolonaceponat, CP = Clobetasolpropionat



Tab. 3: OCT-Ergebnisse des Lichtabschwéachungskoeffizienten (m]. [Angabe der
Mittelwerte +/- Standardabweichung; n = 20; die Sternchenidiern jeweils die erste
statistisch signifikante Anderung verglichen mit dem AusgandsWEO) desselben
Testfeldes (entsprechend dem Wilcoxon-Paardifferenzentesefiiundene Stichproben,
s. Anhang); * : g0.05, **: p<0.01

TO Tl T2 T3 T4 T5 T6

frei 22,8 +/-3,2 24,2 +/-3,6 24,3 +/-3,7 26,6 +/-#9 | 28,0 +/-4,9 27,7 +/-4,5 26,2 +/-4,3

P 22,7 +/-3,5 22,6 +/-4,3 24,1 +/-3,7 26,0 +/#4 | 23,7 +/-4,0 23,5 +/-49| 252 +/-43F

HC 22,1 +/-3,5 23,4 +/-3,1 25,5 +/-3,2 % 26,4 357 25,5 +/-4,9 26,2 +/-5,2 26,4 +/-5,3
BV 24,0 +/-4,0 23,8 +/-3,9 26,2 +/-5,0 % 28,4 +I-5 26,2 +/-4,5 28,1 +/-5,7 25,9 +/-3,%
MP 21,7 +/-3,5| 24,2 +/-4,37 23,7 +/-5,2 27,0 114 245 +/-54 24,4 +/-4,00 259 +/-56*
CP 23,3 +/-3,7 24,4 +/-3,6 26,3 +/-4,1 ™ 26,7 52 26,5 +/-4,1 26,1 +/-5,4 26,1 +/-4,8

3.2 Ultraschall

Bei den Messungen mit Ultraschall ist bis zum 28. Tag (T9essmt eine Reduktion der
Dermisdickein allen Testfeldern zu beobachten. Bis zur letzen Messung stergt
Durchmesser dann wieder annahernd auf das Ausgangsniveau (s. Abb.et93t kder
deutliche Unterschied im Kurvenverlauf zwischen steroidbehandelter whd- fizw.
Placebo-behandelter Haut auch statistisch zu verzeichnen: dboédbehandelten Areale
unterscheiden sich allesamt schon nach 3 Tagen (T1) signifikanAusgangswert, das
freie und das Placebo-Areal erst nach 21 Tagen (T4). In den®&egiensphase (T5 bis
T6) ergibt sich fur alle Testfelder aul3er dem Placebo- und detRdiCeine signifikante
Differenz (s. Tab. 4 und Wilcoxon-Paardifferenzentests im Anhang).

Zwischen den einzelnen Behandlungen sind graduelle Unterschiedkeenmesr (s. Abb.
19): Wahrend CP — gefolgt von MP und BV — die starkste Dermisverdirveuagsacht,
ist diese insbesondere bei HC, aber auch im unbehandelten und ecebd?Fkeld
schwacher ausgepragt. Dies spiegelt sich in den statistisadten @ider: Die CP-Werte
unterscheiden sich an den Zeitpunkten T1, T3, T4, T5 signifikant von den HCdeaw
Placebo-Werten (s. Friedman-Rangdifferenzentests mit multipfergleichen nach

Wilcoxon/Wilcox im Anhang).
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Abb. 19: Messung der Dermisdicke [mm] mit Ultraschall im Zelawd. TO = Tag 0, T1 =
Tag 3, T2=Tag 7, T3=Tag 14, T4 = Tag 21, TS5 = Tag 28, T6 = Taget$; Kontrolle,
P = HC = BV = MP

Methylprednisolonaceponat, CP = Clobetasolpropionat

Placebo, Hydrokortison, Betamethasonvalerat,

Tab. 4. Ultraschallergebnisse der Dermisdicke [mm]. Angabe Mgtelwerte +/-
Standardabweichung; n = 20; die Sternchen bezeichnen jeweils tke seasistisch
signifikante Anderung verglichen mit dem Ausgangswert (TO) dessdlbstfeldes bzw.
bei den T6-Werten verglichen mit T5 (entsprechend dem Wilcoxon-feeedzentest fur

verbundene Stichproben, s. Anhang); X0®5, ** : p<0.01

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
frei | 0,961 +/-0,14 0,954 +/-0,16 0,951 +/-0,1 0,938 +/-0,15 0,910.45 ** | 0,905 +/-0,13| 0,974 +/-0,14
P 0,980 +/-0,12 0,981 +/-0,13 0,957 +/-0,1 0,947 +/-0,16 0,929.4/7 ** | 0,923 +/-0,15| 0,965 +/-0,12
HC |[0,990 +/-0,13 0,945 +/-0,12*| 0,946 +/-0,12 0,967 +/-0,16 0,94947 0,928 +/-0,14 0,971 +/-0,15
BV 0,973 +/-0,14 0,925 +/-0,16 *| 0,917 +/-0,14 0,901 +/-0,16 0,83D;16 0,860 +/-0,14 0,946 +/-0,13
MP | 0,983 +/-0,15 0,918 +/-0,12 **| 0,913 +/-0,14 0,889 +/-0,13 0,86@0,13 0,868 +/-0,1§ 0,935 +/-0,11 7
CP |0,964 +/-0,14 0,894 +/-0,14 **| 0,920 +/-0,18 0,905 +/-0,17 0,8430,17 0,841 +/-0,1q 0,925 +/-1,17




Abb. 20: Ultraschall-Bild des HC-Feldes vor Hydrokortisonbehandlung Proband
Nr.16). 12 mm x 3,9 mm

e 'h s W -—

Abb. 21: Ultraschall-Bild des HC-Feldes nach vierwdchiger Hydtodarbehandlung
(T5, Proband Nr.16). Keine wesentliche Dermisverdiinnung. 12 mm x 3,9 mm

Abb. 22: Ultraschall-Bild des CP-Feldes vor Clobetasol-BehandludgRioband Nr.16).

12 mm x 3,9 mm

Abb. 23: Ultraschall-Bild des CP-Feldes nach vierwdchiger ClobeBsmhndlung (T5,

Proband Nr.16). Die Dermisverdinnung ist deutlich erkennbar. 12 mm x 3,9 mm



Die Echodichtein den Ultraschallbildern nimmt bis zum 14. Tag (T3) in allen f€kkdrn
zu, danach fallt sie bis zum Ende der Behandlung leicht ab, um Erhi@lungsphase der
Haut (bis zum 49. Tag/T6) wieder leicht zuzunehmen (s. Abb. 24). Deeste Anstieg ist
spatestens zum Zeitpunkt T2 fur alle Anwendungen statistisch signifikants&nsgergibt
sich in allen Feldern trotz der leichten Abnahme zwischen T3 und TSdig&auer der
Anwendungen (bis zum 28. Tag/T5) eine signifikante Zunahme der EchodBx#ita
Anstieg der Echodichte zwischen T5 und T6 weist keines der Prafagaiékanz auf (s.
Tab. 5 und Wilcoxon-Paardifferenzentests im Anhang).

Die Echodichte-Werte liegen bei den einzelnen Behandlungen sehrigatabaer, allein
zum Zeitpunkt T3 (nach 14 Tagen) lasst sich eine signifikanfer®ifz zwischen HC (die
unterste Kurve in Abb. 24) und MP/ BV/ CP (die Kurven Uberlagern sicbbienen Teil
der Abb. 24) ermitteln (s. Friedman-Rangdifferenzentests miipten Vergleichen nach

Wilcoxon/Wilcox im Anhang).
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Abb. 24: Messung der Echodichte [IU] mit Ultraschall im Zeiewalr TO = Tag 0, T1 =
Tag 3, T2=Tag 7, T3=Tag 14, T4 = Tag 21, TS5 = Tag 28, T6 = Taget$; Kontrolle,
P = Placebo, HC = Hydrokortison, BV = Betamethasonvalerat, MP

Methylprednisolonaceponat, CP = Clobetasolpropionat



Tab. 5: Ultraschallergebnisse der

Standardabweichung; n =

Echodichte [IU].

Angabe der dted +/-

20; die Sternchen bezeichnen jeweils the séafistisch

signifikante Anderung verglichen mit dem Ausgangswert (TO)selbsn Testfeldes

(entsprechend dem Wilcoxon-Paardifferenzentest fur verbundene Stiehps Anhang);
* 1 p<0.05, **: p<0.01

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
frei 16,93 +/- 4,6 21,47 +/-10,2* 24,83 +/-13,6 28,6816/3 | 26,71 +/-10,4 23,79 +/- 6, 26,82 +/- 8,8
P 17,20 +/- 4,4 20,08 +/- 6,8 * 23,27 +/-13,1 28,44%3 | 28,57 +/-11,21 22,27 +/-5,6 25,57 +/- 8,0
HC 17,57 +/-5,9 20,37 +/-7,2 % 23,71 +/-12,4 25,8192 | 25,76 +/-10,§ 23,96 +/- 8, 24,80 +-1,3
BV 17,83 +/-5,3 22,19 +/- 7,7 * 25,55 +/-12.5 31,479%7 | 29,07 +/-11,7 24,28 +/- 5, 28,15 +/-9,0
MP 17,89 +/- 5,5 19,47 +/- 6,1 24,63 +/-12,5* 31,3887 | 28,88 +/-12,9 23,85 +/- 6, 25,57 +/- 8,3
CP 18,47 +/- 6,0 22,58 +/-9,1 26,12 +/-129* 31#4612,4| 29,53 +/-11,9 25,03 +/-9, 26,82 +/-9,1

3.3 Profilometrie

Bei der Messung dagemittelten Rautiefe Rallt bei allen Praparaten und der Kontrolle
eine diskrete Reduktion der Hautrauheit bis zum 28. Tag (T5) aubfs.25). Sie ist vor
allem bei CP sowie bei BV und MP starker ausgepréagt algdre Gibrigen Testfeldern.
Dies lasst sich auch statistisch belegen: Wahrend CP, BV undckith nach 7 Tagen
(T2) zu einer signifikanten Abflachung des Hautreliefs fihremd wias HC-Areal erst
nach 21 Tagen (T4) signifikant, das Placebo- und das freie Feldhemeselbst am 28.
Tag (T5) keine Signifikanz. Die Zunahme der Rauheit zwischen de(f28und dem 49.
Tag (T6) ist wiederum in allen Feldern statistisch signifik@ntTab. 6 und Wilcoxon-
Paardifferenzentests im Anhang).

Beim Vergleich der Messwerte der verschiedenen Behandlungen areinisginen
Messtagen féllt lediglich CP als Praparat mit der stérkabflachenden Wirkung aus dem
sonst recht einheitlichen Diagramm heraus (s. Abb. 25). Allerdinghkeiser Unterschied
nur an Tag 7 (T2) im Vergleich zum Placebo- und HC-Feld stdfstsignifikant (s.
Friedman-Rangdifferenzentests mit multiplen Vergleichen n@fltoxon/Wilcox im
Anhang).
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Abb. 25: Messung der gemittelten Rautiefe Rz [um] mit Pro&foi® im Zeitverlauf. TO

=Tag 0, Tl =Tag 3, T2=Tag 7, T3 = Tag 14, T4 = Tag 21, Tag-28, T6 = Tag 49;

frei = Kontrolle, P = Placebo, HC = Hydrokortison, BV = Betameathgalerat, MP =

Methylprednisolonaceponat, CP = Clobetasolpropionat

Tab. 6: Ergebnisse der gemittelten Rautiefe Rz [um]. AngabeMielwerte +/-

Standardabweichung; n = 20; die Sternchen bezeichnen jeweils tke seasistisch

signifikante Anderung verglichen mit dem Ausgangswert (TO) dessdlbstfeldes bzw.

bei den T6-Werten verglichen mit T5 (entsprechend dem Wilcoxon-feeedzentest fur
verbundene Stichproben, s. Anhang); ¥0®5, ** : p<0.01

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
frei 228,0 +/-54,8 | 228,1 +/-41,1 224,4 +/-43,1 222,284 | 220,1+/-40,5| 227,7+/-37)5 255,6 +/-37,3
P 237,8 +/-41,0 | 234,3 +/-39,9 229,7 +/-39,4 235@#2| 218,3+/-36,8| 224,6+/-36)2 268,0 +/-62,4
HC 246,8 +/-49,7 | 234,0 +/-53, 2446 +/-64,1 229,288 | 223,1+/-30,2% 227,6 +/-43,6 255,7 +/-53,3
BV 243,9 +/-43,6 | 230,9 +/-45,9 218,1 +/-26,0* 20%/743,5| 217,4+/-32,8| 206,3 +/-45/8 251,2 +/-72:4
MP 248,9 +/-44,6 | 240,8 +/-58,9 217,99 +/-47,1}* 219(&66,7 | 220,9 +/-41,2| 228,7 +/-572 253,5+/-53,1
CP 233,4 +/-55,2 | 207,9 +/-40,p  197,7 +/-34,5*  197/B6,4| 191,7 +/-45,7| 199,3 +/-38/4  233,0 +/-55,5




Die Messungen darithmetischen Mittelrautiefe Rzeigen verglichen mit der Rauheit Rz
sehr &hnliche Ergebnisse. So kommt es auch hier im Versuchsverlaufezuliskreten
Abnahme der Rautiefe in allen Messarealen, nach Beendigung dendumgen dann zu
einer deutlichen Zunahme (s. Abb. 26). Statistisch gesehen ist imoKdé@ld bis zum
28. Tag (T5) erneut keine Signifikanz nachzuweisen, wahrend jet?taoebo- und HC-
Areal nach 21 Tagen (T4) eine signifikante Anderung zum Ausgargmessbar ist. BV,
MP und CP produzieren wiederholt schon nach 7 Tagen (T2) eine sigtefikhnahme
der Rauheit. Die Wiederherstellung des Hautreliefs bis zum 49(Tkgst gleichmafiig
fur alle Behandlungen einschlief3lich freies Feld statistischiféignt (s. Tab. 7 und
Wilcoxon-Paardifferenzentests im Anhang).

Wie bei den Rz-Werten fallt auch bei den Ra-Ergebnissen die ditoref@irsachte, im
Vergleich zu den anderen Praparaten starkere Abflachung deshideilidche auf (s. Abb.
26). Abermals wird dies am 7. Tag (T2) gegenuber der HC- und dezbekVirkung
signifikant (s. Friedman-Rangdifferenzentests mit multiplenergiéichen nach

Wilcoxon/Wilcox im Anhang).
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Abb. 26: Messung der arithmetischen Mittelrautiefe Ra [umi Brofilometrie im
Zeitverlauf. TO=Tag 0, T1 =Tag 3, T2 =Tag 7, T3 = Tag 14, Tag 21, T5 = Tag 28,
T6 = Tag 49; frei = Kontrolle, P = Placebo, HC = Hydrokortisony B

Betamethasonvalerat, MP = Methylprednisolonaceponat, CP = Clobetasolpropionat



Tab. 7: Ergebnisse der arithmetischen Mittelrautiefe Ra [Amjabe der Mittelwerte +/-

Standardabweichung; n

20; die Sternchen bezeichnen jeweils the séatistisch

signifikante Anderung verglichen mit dem Ausgangswert (TO) dessdibstfeldes bzw.

bei den T6-Werten verglichen mit T5 (entsprechend dem Wilcoxon-feeedzentest fur
verbundene Stichproben, s. Anhang); ¥0®5, ** : p<0.01

*

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6
frei 39,40 +/-9,2 | 39,85 +/-8,8 37,79 +/-8,1 37,696¢1- 3750+/-7,8 3812+/-7,1 43,28 +/-6,6
P 40,73 +/-7,5 | 39,55 +/- 7,2 39,25 +/-7,f 39,568t2 | 37,00 +/-7,00 37,74+/-6,8 44,51 +/-8,2
HC 42,16 +/-9,4 | 39,86 +/- 8,9 42,45 +/-13,9 38,6956 | 37,59 +/-6,71 38,16 +/-7,83 43,90 +/-10,5
BV 41,74 +/-8,1 | 39,42 +/-8,6 37,44+/-6,0* 34,598;1 36,87 +/-6,2| 34,75+/-89 41,25 +/- 86
MP 42,75 +/-8,2 | 40,29 +/-8,8 37,32 +/-8,7* 37,00 +/- 9,6 37,29 +/-7,1 37,45 +/-9|7 42,7694 **
CP | 40,21 +/-10,2| 3529+/-7,4 33,65+/-6,8* 32,82 +/-6,5 31,87 +/-8,% 33,18+/-7{1  38,55AL*




Abb. 27: Profilometrie-Bild des HC-Feldes vor Hydrokortison-BehandIdily Proband
Nr.16). Messfeld 12 mm x 16 mm

Abb. 28: Profilometrie-Bild des HC-Feldes nach vierwéchiger Hydtsanbehandlung
(T5, Proband Nr.16). Geringe Abnahme der Oberflachenrauhigkeitféitk42 mm x 16

mm



Abb. 29: Profilometrie-Bild des CP-Feldes vor Clobetasol-Behandldity Proband
Nr.16). Messfeld 12 mm x 16 mm
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Abb. 30: Profilometrie-Bild des CP-Feldes nach vierwdchiger CésloétBehandlung (T5,
Proband Nr.16). Starke Abnahme der Oberflachenrauhigkeit. Messfeld 12 mm x 16 mm



3.4 Vergleich der Methoden

Mit allen drei Messmethoden konnten Hautveranderungen unter Sterddéppli
nachgewiesen werden. Dabei ist eine signifikante Epidermisverdudo®syst schnell in
allen Testfeldern einschlief3lich unbehandeltem und Placebo-Fel@@T messbar. Die
Dermisverdinnung im Ultraschall dagegen stellt sich nicht so dammlgleichméanRig in
allen Testfeldern ein, hier wird im Zeitverlauf ein deutlichentdyschied zwischen
behandelter und unbehandelter Haut sichtbar. Die Verdnderungen inelldageemessen
mittels Profilometrie (Ra und Rz) fallen insgesamt wesgntijeringer aus als Epidermis-
und Dermisverdinnung, doch auch hier ist im Zeitverlauf statisesechUnterschied
zwischen den starken Steroiden (CP, BV, MP) und den unbehandelten Feldedeiew
schwachen Steroid (HC) nachweisbar.

Die Regenerationstendenz der Haut nach Beendigung der Behandliirgjcstenit allen
drei Methoden deutlich — und die oben genannten Messparameter betratfehd
statistisch signifikant — dar. Dabei erreicht die Epidermisdjekech nicht wieder ihren
Ausgangswert und bleibt signifikant vom Zeitpunkt TO verschieden (scoWdh-
Paardifferenzentests im Anhang).

OCT-, Ultraschall- und Profilometrie-Ergebnisse spiegeln lggsim die Einteilung der
Steroide in Wirkstarkegruppen wider: So induziert CP jeweils tdikkste Verdanderung,
gefolgt von BV und MP, die HC-Effekte sind sogar noch schwéacher —hedmht
signifikant unterschiedlich — als die des Placebo- bzw. des freien Feldes.

Dies qilt allerdings nicht fir den Lichtabschwachungskoeffigenind die Echodichte:
Zwar lassen sich auch hier statistisch signifikante Unterdehigessen, doch sind sowohl
Zeitverlauf als auch Rangfolge der Praparate verglicherdemtErgebnissen der anderen
Parameter unregelmafig.

In Abb. 31 sollen die Unterschiede zwischen den Methoden noch einmal Viehdeut
werden: Am Beispiel des CP-Messfeldes, welches bei alleinMessmethoden jeweils
den starksten Veranderungen unterworfen war, sind die Epidermisaardjjrgemessen
mit OCT, die Dermisverdinnung, gemessen mit Ultraschall, und diétgkenRautiefe
Rz, gemessen mit Profilometrie, prozentual im Zeitverlauf edeljit. Die Abbildung
demonstriert sehr gut, dass sich der Parameter Epidermisdickdstand am starksten
anderte bzw. dass mit OCT im Vergleich zu den beiden anderen Methedansngrofiere

prozentuale Veranderungen detektiert werden konnten.
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Abb. 31: Epidermisdicke (OCT), Dermisdicke (Ultraschall) und Ref(lBmetrie) im CP-

Feld im Zeitverlauf [%].

Abb. 32: OCT - links maf3stabsgerecht (6 mm x 1,94 mm) in das Ultrésichéll2 mm x
3,9 mm) projiziert — und Ultraschall (rechts) im Vergleich. I'@TGBIild lasst sich die
Grenze der Epidermis zur Dermis deutlich erkennen, im UltrsBihd l&sst sich die
Epidermis nicht abgrenzen. Die untere Dermisgrenze zur Subkagegen ist mit
Ultraschall aufgrund seiner grofReren Eindringtiefe abgrenzbar.



4. Diskussion

In  dieser Arbeit wurde die Steroidatrophie der Haut mittels Clmis
Koh&renztomographie untersucht. Hierbei interessierte besonders, ob eine
Epidermisatrophie mit OCT messbar ist und sich dadurch neue Aspekieblick auf
diese unerwiinschte Steroidwirkung er6ffnen. Diese relativ neue Methade mit dem
bisher fur solche Fragestellungen etablierten Ultraschall un@rdéfometrie verglichen.
Zudem sollte gepruft werden, ob sich unter Verwendung von Steroiden viehieelener

Wirkstarkegruppen deren Einteilung in den Ergebnissen widerspiegelt.

Die Epidermisatrophie konnte mittels OCT sehr gut quantifiziertden. Dartber hinaus
offenbarte sich die Epidermisdickenmessung als ein wesenthdibker Parameter flr
Steroidatrophie im Vergleich zur Dermisdickenmessung mittelasdihall: Grundsatzlich
waren die Veranderungen im OCT-Bild viel friher feststelbdarim Ultraschallbild. Der
durch OCT ermittelte atrophisierende Effekt, der selbst im Ktnuind im Placebo-Feld
schon nach drei Tagen signifikant messbar war, kam im Ultrasafsalhach 21 Tagen
signifikant zur Darstellung. Dies entspricht dem naturlichen Mashaus der
Steroidatrophie: Die Epidermis als schnell proliferierendesvebe atrophiert infolge
mangelnden Zellnachschubs aus der Basalzellschicht friher als edieisD wo der
antiproliferative Effekt auf einer verminderten Kollagen- und
Mukopolysaccharidproduktion durch eine veranderte m-RNA-Synthese beruht
[17,18,45,64,73,81,83,85,116]. Aus diesem Grund hatte man schon friher erkannt, dass fur
die optimale und friihe Quantifizierung von Steroidatrophie eine Methodeidtewid,

die die Atrophie der Epidermis zu messen vermag [18,22,45,81,116]. Ultraschall
ermdoglicht lediglich die Messung der spéater auftretenden Datmophie. Mit OCT als
nicht-invasiver, einfach durchfihrbarer, wiederholbarer, objektiver upddazierbarer
Methode ist es nun gelungen, Steroidatrophie friher und sensibler zennmassmit
Ultraschall, welcher sich in den letzten Jahren in vielen Studi@bliert hatte
[53,59,60,65,66,68,69,71,74,103]. Somit stellt OCT fir derartige Fragestellungen eindeutig
die bessere Methode dar.

Mit wenigen Methoden wie beispielsweise der Histologie alssinea Methode war eine
Messung der Epidermisatrophie bisher mdoglich, doch bargen sidsjeamtscheidende

Nachteile (s. 1.2). Dies spiegelt sich auch im Vergleich nmtEigebnissen aus friheren,



ahnlich angelegten histometrischen Studien wider: Die mittlereleEpisverdiinnung
reicht hier nach vierwochiger Steroidbehandlung z.B. im Betamethdscatvigeld von
fast gar keiner Veranderung [97] Uber eine Dickenreduktion von 14%dbgar nach 8
Wochen Behandlungsdauer) [81] bis zu ca. 30% [18,21]. In meinen OCT-Ergebwias
im gleichen Behandlungsareal eine Reduktion der Epidermisdicke um 38,2%
verzeichnen. Die Histologie scheint daher aufgrund der grof3en Streuttm&itErgebnisse
— die Ursachen hierfur wurden bereits in 1.2.1 aufgefuhrt — sowohl zur Quantifizierung von
Steroidatrophie als auch zur Validierung der OCT-Ergebnisse nicht geeign

Ein weiterer Vorteil der OCT ist die geringere Storaig&#it durch verschiedene
physiologische Faktoren verglichen mit Ultraschall und Profiloeie Die
Dermismorphologie unterliegt zahlreichen Einflussgrofen wie pisdssveise der
Kdrperposition, dem Alter, der Tageszeit, dem Wasserhaushalt und xieallféemonen.
So ist die Dermis im Stehen dicker als im Liegen. Ebenso ninmet Dicke im
Tagesverlauf, bei starkerer Hydratisierung und bei Frauenwditrend des Zyklus
steigendem Ostrogenspiegel zu [27,28,44]. UV-Exposition beeinflusstn nelee
Dermisdicke sogar die Echogenitat [43]. Die Storanfalligkeit diéraschall-Messungen
zeigt sich auch in der Betrachtung friherer Studien: Nach vodmgér Applikation
verschiedener Steroide schwanken die Ergebnisse der Dermisdubkition
beispielsweise im Betamethasonvalerat-Areal zwischen ca. 9%23#d[60,66,68,73].
Meine Ergebnisse fur dieses Testfeld liegen mit 12,8% durchdonatt
Dermisdickenreduktion ebenfalls in dieser Grol3enordnung (wie auch ekswdrte der
anderen Testfelder), doch lasst sich insgesamt eine geBfssinweite in den Ergebnissen
der verschiedenen Studien beobachten, die unter anderem auf die oben genannte
Storfaktoren zurtickzufihren ist.

Auch die Oberflachenstruktur der Haut wird durch verschiedene Btrarerandert: Bei
trockener Umgebungsluft, hoherem Alter, und geringerer Hydratationmt die
Hautrauheit zu. Selbst die Basissalbe von lokalen Steroiden kann eided€rung der
Rauheit bewirken [23,24,67,78].

Die Epidermismorphologie dagegen wird durch solche Faktoren entga@deicht oder in
viel geringerem Ausmal} beeinflusst. So bewirkt z.B. eine starkere kjehang vielmehr
einen leichten Abfall des Lichtabschwachungskoeffizienten, alse Zunahme der
Eindringtiefe des Lichtsignals, als eine Anderung der Epidermisd[dks]. Die
Epidermisdickenmessung mit OCT ist daher viel unempfindlicher und dwest als

Dermisdicke und Hautrauheit.



Bei Betrachtung der OCT-Ergebnisse fallt ein Aspekt besondsr&uge: Sowohl das
freie als auch das Placebo-Testfeld wiesen nach drei Tagem sgnifikante
Epidermisverdinnung auf. Im Ultraschall zeigte sich erst nachag&n in den gleichen
Testfeldern eine signifikante Dermisverdinnung. Dies belegt niaghOCT als sensiblere
Messmethode, sondern er6ffnet auch neue Erkenntnisse zur Steroidatespkaan zwar
bekanntermalRen auch bei topischer Anwendung von Glukokortikoiden zu syltmisc
Effekten kommen, doch ist dies abhangig von Starke des Préparaasy Dnd
Lokalisation der Behandlung sowie Hautzustand [14,17,64,73,81,83]. Fur Hautgesunde
wirde man bei vierwochiger externer Steroidanwendung an den Arnmes d@er eine
erst gegen Ende der Behandlung auftretende systemische Wirkuageervwwvobei dann
auch in den unbehandelten Feldern Atrophie auftreten kann. So stelithesn den
Ultraschallergebnissen dar. Mit OCT jedoch lie3 sich bereith aei Tagen eine
systemische Wirkung in Form einer signifikanten Epidermisatrogareunbehandelten
Felder beobachten. Eine Ursache hierfir kdnnte neben einer systemi/irkung auch
das unabsichtliche ,Verschmieren* der Steroide Uber die Grenzemed#elder hinaus
sein. Doch bei genauer Betrachtung der entschlisselten Pe#pai@itung auf den
Probandenarmen gibt es hierflr keinen Anhalt: Eine Epidermisverdinnuingiem Feld
trat vollig unabhéngig davon auf, ob ein starkes Steroid oder beispsssuas Placebo-
Feld benachbart war. So lie3 sich bei manchen Probanden trotzba¥schaft zu
Clobetasolpropionat im freien Feld keine Epidermisatrophie nachwems@nanderen
wiederum trat sie sogar bei benachbartem Placebo-Feld auf. iéntgedieser
Unregelmaligkeit kann auf eine systemische Wirkung geschlossesenyedie bei
manchen Teilnehmern starker, bei anderen schwacher ausgeprégictvarlich ist dieser
Effekt dosisabhéangig: Auch Pagnoni et al. untersuchten 1999 die steroidmeuzi
Epidermisverdiinnung an den Armen mit OCT, allerdings unter Verwencungines
Praparates: Clobetasolpropionat [86]. Hier reduzierte sich die fapgticke lediglich um
17,6% in 3 Wochen, wahrend sich in unserer Studie im Clobetasol-Feld n&cieHzn
eine mit 35,3% doppelt so starke Reduktion verzeichnen liel3. Dieser ¢hmer&onnte
auf eben jener systemischen Wirkung grtinden, die bei der Verwendung v&tevaden
naturlich starker ausgepragt ist als bei dem Einsatz mes ebteroidpréaparates. Die
Tatsache, dass in unserer Studie mit OCT dieser Effekt schon diei Tagen
wahrgenommen werden konnte, unterstreicht ihre Bedeutung in der Kinisch

therapeutischen Anwendung: Sowohl lokale als auch systemische d@&tgtongen



konnen durch den Einsatz von OCT fruher als bisher detektiert und dbhé¢merden. Die

klinische Bedeutung dieses beobachteten Friheffektes von lokal und wemschr
angewendeten Steroiden ist grof3. Bei einer Therapie von beispsgdsiandekzemen
muss offensichtlich mit einer begleitenden Epidermisatrophié ancder tbrigen Haut

gerechnet werden.

Interessant ist auch, dass nach der dreiwdchigen Regenerationdgh&gedermisdicke
noch nicht wieder ihren Ausgangswert erreichte, der Unterschiestizevi TO und T6 ist
fur alle Testfelder mit $0,05 statistisch signifikant, im Gegensatz zur Dermisdicke, die
sich nur noch im Clobetasol- und Methylprednisolon-Feld signifikant varsgangswert
unterscheidet (s. Wilcoxon-Paardifferenzentests im Anhang). Man daires annehmen,
dass die Wiederherstellung der normalen Proliferationsrate densafhtlich stark
beeinflussten epidermalen Basalzellen nach Aussetzen der Steroidibelgalanger
dauert als die Aktivierung der nur gering supprimierten dermalen
Glykosaminoglykansynthese mit darauf folgender Wassereinlagemoh Verdickung der
Dermis. Die Steroidatrophie der Epidermis verglichen mit demmide ist also durch

frlheres Auftreten und eine langere Regenerationsphase gekennzeichnet.

Die Profilometrie-Ergebnisse dieser Studie =zeigen zwar die $inne einer
antiproliferativen Wirkung zu erwartende Tendenz in Richtung Abflachuleg

Hautreliefs, doch sind sowohl Zeitverlauf dieses Effekts als &unthrschiede zwischen
den verschiedenen Wirkstarken wesentlich schwacher ausgepragt denb®CT- und

Ultraschall-Messungen. Somit muss die Bedeutung der Profilometrietz der hier im

Gegensatz zu friheren Studien recht einheitlichen und schliussigeionisse [61,68,118]
— fur die Messung von Steroidatrophie als eher gering eingeschéatzt werden.

Die Ergebnisse der Echodichtemessungen im Ultraschall entspregmam friherer
Studien, wobei eine unter ihnen besonders zu erwéhnen ist: Richardueteasuchten
1996 mit 20 MHz-Ultraschall den Effekt von Clobetasolpropionat und Baisislauf die
Dermisdicke und erstmalig insbesondere auf die Echogenitat [91]. Kmbe2s gleichsam
in beiden Testfeldern zu einem raschen signifikanten AnstiegateggEnitat in den ersten
zwei Wochen, gefolgt von einer Plateauphase bis zur sechsten WocamemdAbfall in
den drei Wochen nach der Behandlung. Der Unterschied zwischen beiganaina war

an fast jedem Messtag signifikant.



In unserer Studie gab es nur an einem Messtag einen signifikdnterschied zwischen
den Behandlungen, und anstatt eines Plateaus kam es zu einem |&laflatemach der
zweiten Woche, ansonsten decken sich jedoch die Ergebnisse mit denen Richards.
Veranderungen der Echodichte bedeuten Veranderungen in der thiteles von der
Dermis reflektierten Ultraschallsignals durch biologische unidysixochemische
Variationen. Ein wasserhaltiges Medium, wie beispielsweise Wlasschallgel als
Wasservorlaufstrecke, besitzt eine geringe Echodichte, Kollssgnfalagegen kommen
echoreich zur Darstellung. Die zunehmende Echodichte ist daher engdemmt
Mechanismus der Dermisverdinnung verknupft: Durch die reduzierte Mukopciygsal-
bzw. Glykosaminoglykansynthese kommt es als Fruheffekt zu verminderte
Wassereinlagerung in die Dermis, so dass sich in dieser Biga&ehodichte erhéht. Die
einsetzende Vasokonstriktion tragt noch dazu bei [91]. Der in meimaitAryeobachtete
daraufhin eintretende leichte Abfall der Echodichte kbnnte auf deéerspiénsetzenden
Reduktion der Kollagenfasersynthese beruhen.

Im Gegensatz zur Dermisverdinnung war hier auch im freien uritldoebo-Feld schon
frih ein signifikanter Anstieg der Echodichte messbar. DieAustruck der bereits bei
der Epidermisverdinnung beobachteten systemischen Wirkung, welche demitach
Ultraschall durch die Echodichtemessung viel besser erfassenvkohnte als durch die
Dermisdickenmessung.

Der Lichtabschwachungskoeffizient im OCT-Bild — gemessen inotheren Dermis —
zeigte tendenziell die gleichen Veranderungen wie die Echodigwar nahm er in
geringerem Mal3e, jedoch in allen Testfeldern signifikant zu.

Folglich erméglichen sowohl Ultraschall als auch OCT Aussagber steroidinduzierte
Substanzveranderungen der Dermis zu treffen, doch ist der Pardbobiedichte im

Ultraschall dafur besser geeignet.

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Wirkstarkegruppen gera@edkonnten
mit allen drei Methoden gleichsam herausgearbeitet werderdiglich beim

Lichtabschwéachungskoeffizienten ergab sich nicht die typische Algjuder Praparate,
auch konnten hier keine signifikanten Unterschiede errechnet werdedeBenderen
Messparametern unterschied sich vor allem Clobetasolpropionatisthtsgnifikant von
den schwach- bzw. nicht wirksamen Substanzen oder dem freien Felt. di\aic
Platzierung der ubrigen Préparate in den Diagrammen zu EpideDeisnjsdicke und -

echogenitat, Rz und Ra entsprach dem erwarteten Ergebnis, abgeselimrokortison,



das hier als schwachste, jedoch verglichen mit freiem und Plasdbarieht signifikant
unterschiedliche Substanz zur Darstellung kommt. Methylprednisolonacegier&teroid
der neuen Generation mit starkem Wirk- und gleichzeitig geringem
Nebenwirkungspotenzial induzierte — besonders gut in den OCT-Ergabrsghtbar —
tatsachlich weniger Atrophie als vergleichbar wirksame Steroi(wie z.B.
Betamethasonvalerat), so dass die neue Klassifikation der d&temsach dem
therapeutischen Index (TIX) sehr sinnvoll und notwendig erscheint. Demvarctelbst in
den Dermisdickenmessungen eine schon frih auftretende signifikanb@hi&t im
Methylprednisolon-Feld zu beobachten, die allerdings auch auf der obehribbenen,
durch die anderen Pr&parate mitverursachten systemischen Wigkiinden kdnnte.
Jedoch ware diese dann mit Ultraschall lediglich in diesensfdielszu beobachten, so
dass die Atrophie eher nicht allein auf einen systemischen Eftelitkgefiihrt werden
kann. Dies widerspricht der Fachinformation der Firma Schering zu Acw&8albe, laut
der es in klinischen Studien auch nach 12 Behandlungswochen bei Erwachisbhen
einer Hautatrophie gekommen sein soll. Daher stellt sich die ,Frabe das
Atrophiepotenzial bzw. der TIX solch ,neuer® — angeblich nebenwirkuemgsf— Steroide
eventuell erneut zu prufen ist. OCT stellt eine geeignete MethadEvaluierung des TIX
dar, indem sie die frih eintretende Epidermisatrophie vergleichendefi$gchiedene

Préaparate einfach und genau messen kann.

Mit der Optischen Koh&renztomographie gelang es also, Sterqtegrdriher und
sensibler zu messen als mit 20-MHz-Ultraschall und Profilomeflie ermoglichte sogar
den frihen Nachweis einer unerwarteten systemischen Wirkung. Zwelgta gich, dass
die Epidermis nach Steroidbehandlung eine langere Regenerationsaétigt als die
Dermis. Als nicht-invasive, einfach durchfiihrbare und wenig storaggaiiethode eignet
sich OCT gut zur Verlaufsbeobachtung einer topischen Glukokortikoigikera
Wirkstarke und unerwiinschte Wirkungen der Praparate lassen siohlsawSinne der
traditionellen Wirkstarkeklassifikation als auch im Sinne des newmapeutischen Index
beurteilen. Dabei kdnnen Ultraschall und Profilometrie ergdnzende Infornratiefezn.

In Zukunft sollte OCT demzufolge in der Dermatologie neben degraistik auch

verstarkt in der Uberwachung von Therapien eingesetzt werden.



5. Zusammenfassung

Glukokortikoide besitzen einen sehr hohen Stellenwert in der dermatblegid herapie.
Sie koénnen jedoch selbst bei lokaler Applikation diverse unerwtinschtenhekengen
hervorrufen. Dabei nimmt die Hautatrophie einen wichtigen Platzdairsie regelmafiig
auftritt und bei den &alteren Steroiden eng mit deren Wirkstarke verknupft ist.

In dieser Arbeit sind mittels Optischer Koharenztomographie (QUTyaschall und
Profilometrie Epidermis- und Dermisatrophie sowie Oberflacheng&ahider Haut unter
vierwochiger topischer Behandlung der Arme 20 gesunder Probanderemiekgchieden
starken Steroiden und der Basissalbe gemessen worden.

Es wurde untersucht, ob mit OCT eine Epidermisatrophie messhardsbb diese neue
Aussagen zur Steroidatrophie erméglicht. Ferner wurden im Vehngligizu die Wertigkeit
von Ultraschall und Profilometrie sowie die Unterschiede zwiscten Steroiden
verschiedener Wirkstarkegruppen geprift.

Dabei konnten alle drei Messmethoden steroidbedingte Hautverdnderstagistisch
signifikant demonstrieren. Mit OCT jedoch gelang sogar der frihehwgis einer
unerwarteten systemischen Wirkung, im Gegensatz zu den Messtgag&ermisdicke
mit Ultraschall und der Oberflachenrauhigkeit mit Profilometdadem zeichnete sich
OCT durch eine geringere Storanfalligkeit sowohl durch techeisals auch durch
physiologische Faktoren aus, verglichen mit den in dieser und in énih8tudien
eingesetzten Messmethoden. Die typische Abstufung der Praparate komrdbl im
Sinne der traditionellen Wirkstarkeklassifikation als auch des néageapeutischen Index
mit allen Methoden ermittelt werden. Dabei induzierte auch Mgtbgnisolon als Steroid
der neuen Generation mit hohem Wirk- und eigentlich geringem Netkemgspotenzial
schon frih eine signifikante Hautatrophie, so dass das Atrophiepotsolziaér Steroide
eventuell neu zu prifen ist.

Die Optische Koharenztomographie ist somit den bisher fir solchges$tellungen
eingesetzten Messverfahren aufgrund hoherer Sensitivitat und gerir@éranfalligkeit
Uberlegen. Sie eignet sich daher als nicht-invasive, einfach durchféhmwiederholbare,
objektive und reproduzierbare Methode gut zur Verlaufsbeobachtung einschepi
Glukokortikoidtherapie. Dabei kénnen Ultraschall und Profilometrie ergéleze

Informationen liefern.
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Wirkstarkeklassifikation externer Glukokortikoide (aus [83])

Konzentration (%)  Handelsname

“Generic name”

Klasse |
Hydrocortison

Hydrocortisonacetat

Prednisolon

Hydrocortison
Fluocortinbutylester
Triamcinolonacetonid

Dexamethason

Clocortolonpivalat plus-hexanoat

Klasse Il

Clobetasonbutyrat
Hydrocortisonaceponat
Dexamethason

Dexamethason plus-sulfobenzoat
Alclometasondipropionat
Flumethasonpivalat

Triamcinolonacetonid
Fluoprednidenacetat

Fluorandrenolon
Hydrocortisonbutyrat
Hydrocortison-buteprat
Betamethasonbenzoat
Fluocortolon

Clocortolonpivalat plus-hexanoat
Desonid

0,333
0,500

1,000

0,250
0,050
1,000

0,250
0,400

1,000
0,750
0,0018
0,0066
0,030
0,035
0,050

je 0,030

0,050
0,100
0,080
je 0,050
0,050
0,020

0,025

0,050
0,100
0,025
0,100
0,100
0,025
0,200
je 0,100
0,050
0,100

Zubereitung

Sanatison Mono 1/3%
Ficortril mite 0,5%

Ficortril Lotio
Hydrocortison Wolff 0,5%
Munitren H fettend/fettarm
Ficortril Salbe 1%
Sanatison Mono 1%
Hydrocortison Wolff 1%
Cutisol

Cutisol crinale

Ekzesin

Velopural

HC Salbe Mago KG
Sagittacortin

Cordes H
Prednisoloncreme LAW
Prednisolonsalbe LAW
LinolaH N

Linola H Fett N

Ficortril Salbe 1,0%

Vaspit

Volonimat Spray
Arutrin-Spray

Anemul mono

Tuttozem N Spezial-Ekzemsalbe
Dexamethasoncreme LAW
Dexamethasonsalbe LAW
Kabanimat

Emovate

Retef
Dexamethason Wolff
Duodexa N
Delonal
Locacorten
Cerson Creme 0,02
Cerson Salbe 0,02
Extracort
Volonimat N
Decoderm
Decoderm
Sermaka 1/2
Alfason

Pandel

Euvaderm
Syracort

Kaban

Tridesilon

Topifug

Sterax 0,1%
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“Generic name”

e e S e BN e At

Fluoroandrenolon
Betamethasonvalerat

Triamcinolonacetonid

Methylprednisolonaceponat
Prednicarbat
Fluocinolonacetonid
Desoximetason

Halcinonid

Klasse Il
Mometasonfuroat
Betamethasonvalerat

Fluticasonpropionat

Halomethason
Betamethasondipropionat

Konzentration (%)

0,050
0,050

0,100

0,100
0,250
0,010
0,050
0,025

0,100
0,100

0,005
0,050
0,050
0,050

Fluocortolon plus Fluocortolonhexonat je 0,250

Fluocinolonacetonid

Diflorasondiacetat
Desoximethason
Fluocinonid
Amcinonid
Halcinonid
Diflucortolonvalerat

Klasse IV
Diflucortolonvalerat
Clobetasolpropionat

0,025

0,050
0,250
0,050
0,100
0,100
0,100

0,300
0,050

Handelsname

Sermaka

Betnesol V crinalite
Betnesol V mite
Celestan V mite
Delphicort
Corticoid ratiopharm
Triamcinolon Wolff
Tri-Anemul

Volon A

Advantan
Dermatop

Jellin Gamma
Topisolon mite
Halcimat

Ecural

Cordes Beta
Betamethason Walff
Betnesol V crinale
Betnesol V
Celestan V crinale
Celestan V

Eltina
Flutivate-Salbe
Flutivate-Creme
Sicorten
Diprosone
Diprosis

Ultralan

Jellin

Florone
Topisolon
Topsym
Amciderm
Halog
Nerisona

Nerisona forte
Dermoxinale
Dermoxin

Zubereitung
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Agenda:

Klasse | =schwach wirksam
Klasse Il = mittelstark wirksam
Klasse Ill = stark wirksam
Klasse IV =sehr stark wirksam

C=Creme, E=Emulsion, FC=Fettcreme, FS=Fettsalbe,
G =GCel, HS = Haftsalbe, L= Ldsung, Lo = Lotio, M = Milch,
P =Paste, S=Salbe, Sch=Schaum, T=Tinktur



Therapeutischer Index -TIX

Zur Berechnung des TIX zugrunde liegende Kriterien mit zugehéigen Werten und

Faktoren (nach [29])

Wert Faktor
Vasokonstriktion 0-3 4
Wirksamkeit bei atopischer Dermatitis (AD)
im Vergleich mehrerer Glukokortikoide 0-3 5
Hautatrophie 0-3 6
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse(HNNR) 0-3 2
Allergenes Potential 0-3 1

Berechnung des TIX flr einige haufig angewandte Praparate (nach [29])

BV = Betamethasonvalerat, CP = Clobetasolpropionat, HC = Hydrokortison, HCB =

Hydrokortisonbutyrat, MM = Mometasonfuroat, MP = Methylprednisolonaceponat, PC =

Prednicarbat, TRI = Triamcinolonacetonid

Praparat BV| CP| HC|HCB| MM |[MP | PC | TRI
Vasokonstriktion 8 12 4 3 3 3 3 8
Wirksamkeit bei AD im

Vergleich mehrerer

Glukokortikoide 10 15)°5 10 10 10 10 10
Summe 1 18| 27| 9 | 18| 18| 18| 18 18
Hautatrophie 12 12| 6 6 6 6 6 12
HNNR-Achse 2 al 2 2 2 2 2 4
Allergenes Potential 1 1| 1 1 1 1 1 1
Summe 2 15| 17| 9 9 9| 9 g 17
Therapeutischer | ndex

(Summe YSumme 2) 12| 15| 10 | 20 2,0 20 | 20 1,06




Aufklarungsbogen

Sehr geehrte(r) Proband/in,
es ist schon seit langerer Zeit bekannt, dass die Behandlung mit Glukokortikoiden (=
Cortison) als eine unerwtinschte Wirkung eine Verdiinnung der Haut an der betroffenen
Stelle zur Folge hat.
Nun wollen wir mit einem neueren Gerat, der Optischen Koharenztomographie, sowie mit
dem Ultraschall und der Profilometrie (= Messung der Oberflachenraubidieeit
Auswirkung einer Cortisonbehandlung auf die verschiedenen Hautschichten, insbesondere
die Verdinnung der obersten Schicht, der Epidermis, untersuchen. Alle drei Methoden sind
nicht invasiv, d. h. sie werden nur auf3en auf der Haut angewandt und haben keinerlei
Nebenwirkungen.
Fur die Studie ist es notig, dass Sie 5 Praparate, wovon 4 Cortison enthalten und eines
keinen Wirkstoff, in Form von Salben auf die Innenseiten beider Ober- und oberen
Unterarme nach einem bestimmten Schema auftragen, das noch im Einzéuienterl
wird. Fur einen moglichst objektiven Versuchsaufbau sind die Salben kodiert, d.h.
lediglich mit Nummern versehen. Ein Testfeld bleibt frei. Nach Auftragunédestanzen
sollten Sie die betroffenen Stellen 10 Minuten unbedeckt lassen und 2 Stunden lang nicht
waschen. Bei den Préaparaten handelt es sich um:

1. Basiscreme ohne Wirkstoff

2. Hydrocortison 1,0%

3. Methylprednisolonaceponat 0,1%

4. Betamethasonvalerat 0,1%

5. Clobetasolpropionat 0,05%
Diese Anwendung soll einmal pro Tag uber eine Dauer von 4 Wochen erfolgen. Sie
werden in der 1. Woche zweimal, in den folgenden 3 Wochen einmal pro Woche zu den
Messungen in die Hautklinik gebeten. Die letzte Messung findet 3 Wochen nach
Beendigung der vierwdchigen Cortisonbehandlung statt.

In seltenen Fallen kann es zu folgenden Nebenwirkungen kommen:

UberméaRige Hautverdiinnung, Trockenheit, Brennen, Juckreiz, Lichtempfindlichkeit
Erweiterungen oberflachlicher Hautgefal3e, Hautdehnungsstreifen,
Pigmentverschiebungen, Akne im Testbereich. Diese Hautveranderungen isitdden s
vollstandig zurtick bis auf die Dehnungsstreifen. Diese blassen mit debZBhs Risiko,
Dehnungsstreifen zu entwickeln, ist sehr gering. In den bisher mit diesenaeapa
durchgefihrten Studien sind sie nicht aufgetreten. Bei Auftreten einer diese
Nebenwirkungen oder auf Wunsch werden Sie sofort aus der Studie ausgeschlossen. Eine
Probandenversicherung fir Sie ist bei Ecclesia Versicherungsdienst Gaiti4,

Detmold (Versicherungsnr. 93845-08) abgeschlossen worden, die Versicherungspolice
konnen Sie einsehen.

Nach Abschluss der Studie werden die Probanden mit jeweils 50€ vergltet.

Sie kdnnen an der Studie nidktinehmen, wenn Sie im Testgebiet andere Praparate oder
Cortison anwenden oder in den letzten 2 Monaten angewandt haben, wenn Sie anderweitig
unter Cortisonbehandlung stehen (z.B. oral, inhalativ) oder in den letzten 2 Monaten
standen oder wenn Sie an irgendeiner Hauterkrankung leiden oder in den letzten 6
Monaten litten oder eine Wollwachsallergie haben. Aul3erdem mussen Sie Uberelditia
sein.

Wenn Sie noch Fragen haben: Tel. 500-2515 (Dr. Welzel); 5821053 (Marieke Col3mann)
Schon im Voraus bedanken wir uns herzlich fur lhre Unterstiitzung.

Ihre Klinik fir Dermatologie



Prob.Name: Prob.Nr.:

Einverstandniserklarung

Prufung der Auswirkungen vier verschiedener Kortikosteroide aufpldeEnis gesunder

Probanden gemessen mit Optischer Koharenztomographie, Ultraschall und Ftoflom

Durch meine Unterschrift bestatige ich folgendes:

1.

Ich bin GUber das Wesen, die Bedeutung und die Tragweite der oben genannten
Studie aufgeklart worden und habe die Aufklarung verstanden. Ich habe die
anliegende Probandeninformation gelesen und verstanden. Ich hatte ausreichend
Mdglichkeiten, Fragen zur klinischen Prufung und zu den Prifsubstanzen zu
stellen.

Ich bin Gber mogliche Nebenwirkungen und Risiken aufgeklart worden. Diese
betreffen Hautverdiinnung, Trockenheit, Brennen, Juckreiz, Lichtempfindlichkeit,
Erweiterungen oberflachlicher Hautgefal3e, Hautdehnungsstreifen,
Pigmentverschiebungen, Akne im Testbereich.

Meine Teilnahme erfolgt freiwillig und kann jederzeit onne Angaben von Griinden
und ohne Nachteile fur mich widerrufen werden. Ich kann jederzeit durch den
Prifarzt von der Studie ausgeschlossen werden.

Ich bin damit einverstanden, dass meine in anonymisierter Form aufgezeaichnete
Untersuchungsdaten dieser Studie unter Wahrung der Grundsétze des
Datenschutzes ausgewertet werden.

Ich bin einverstanden an der o0.g. Studie einschlief3lich der notwendigen
Untersuchungen teilzunehmen.

Ort/Datum Unterschrift des Probanden



Prob.Nr.

Auftragungsschema :

Die 6 Testfelder befinden sich auf den Innensei@der Oberarme und auf
der Innenseitbeider Unterarme im oberen Drittel direkt unter dem
Ellenbogengelenk (s. Skizze).

Die Praparate mit den Nummern 1-5 werden nun ieuihdder Skizze
entsprechend nummerierten Felder aufgetragen. ézhste Testfeld bleibt
frei.

Pro Feld sollte dabei eine Flache von ca. 5x5 cmgeziremt werden. Dabei
sollte pro Praparat jeweils ein anderer Finger tetneerden.

Tragen Sie die Praparate 1-5 vier Wochen lang dipmmaTag auf , lassen
Sie die Stellen danach mdglichst fir 10 Minutenaddzkt und flr 2 Stunden
ungewaschen (am besten abends auftragen).




OCT Epidermisdicke [um] - Originaldaten

TO 158 85 81 163 99 124 81 145 106 106 113 103 85 74 124 117 81 64 71 113
TO 123 120 96 124 81 124 124 120 117 96 152 120 85 103 99 85 110 85 113 106
TO 131 120 92 170 106 113 124 88 110 141 99 131 74 85 124 110 81 64 85 96
TO 127 112 96 141 92 113 85 92 99 131 117 103 64 74 106 96 71 60 106 106
TO 127 104 74 134 92 113 106 127 138 127 117 92 88 74 134 78 85 88 92 113

TO 120 123 110 106 110 138 117 85 113 117 110 92 88 117 131 99 85 85 88 113

Tl 139 139 81 117 103 88 88 124 9 99 88 96 85 88 99 8 74 60 74 88
Tl 116 131 71 113 88 92 117 120 99 106 96 88 81 103 92 57 85 71 103 106
Tl 123 135 96 117 106 78 99 120 106 127 96 92 71 81 113 99 78 60 81 103
Tl 100 104 96 113 106 92 106 106 81 8 81 81 113 103 78 74 71 85 81
T1 100 93 88 99 96 81 88 134 145 99 120 74 60 85 8 60 74 67 78 74

Tl 158 100 92 88 8 71 74 170 99 127 99 92 71 92 99 74 71 67 85 65

T2 139 112 78 113 8 78 74 140 88 92 85 92 92 78 99 74 88 60 74 99
T2 108 127 78 106 81 74 88 99 106 92 81 88 67 85 88 57 117 64 103 92
T2 120 120 81 74 110 78 81 106 92 113 96 96 67 67 85 85 88 81 80 88
T2 123 104 71 78 8 71 71 71 81 113 78 78 74 57 96 64 81 67 78 110
T2 104 112 78 106 88 74 99 92 141 92 78 60 64 110 60 67 57 92 78

T2 123 100 81 9% 71 71 60 81 71 113 81 64 67 78 8 60 71 50 71 88

T3 116 120 82 113 71 78 74 88 117 81 78 88 58 61 99 60 71 50 110 95
T3 112 120 67 78 78 78 99 75 92 92 103 92 57 88 91 50 78 67 103 106
T3 104 112 92 78 74 96 85 99 106 96 92 106 77 60 88 81 81 60 67 88
T3 96 104 67 81 67 67 60 117 88 103 77 67 57 60 98 50 64 60 60 74
T3 104 104 81 103 57 57 99 124 64 120 8 67 57 60 8 53 64 50 74 78

T3 104 127 92 88 81 60 46 113 92 106 103 67 53 46 71 60 60 39 60 71

T4 116 123 71 152 85 92 67 99 85 88 64 103 57 64 78 66 81 46 81 64

T4 131 93 67 67 71 53 96 96 120 96 85 85 74 57 74 53 88 67 117 71

T4 96 116 92 127 60 67 99 113 96 113 99 96 92 60 74 74 74 60 74 64
;'51: 77 9% 81 88 67 67 60 92 92 103 60 67 74 60 106 57 67 60 60 67
'?4\1/ 96 139 81 103 60 53 71 134 74 113 64 67 53 60 96 42 64 64 64 57
"\F/|4P 89 89 96 60 71 50 64 103 64 92 53 67 64 53 60 42 78 46 92 57



TO
TO
TO
TO
TO
TO

T1
T1
T1
T1
T1
T1

T2
T2
T2
T2
T2
T2

T3
T3
T3
T3
T3
T3

T5 60 141 78 92 74 88 103 88 54 67 46 78 106 60 85

T5 60 88 8 64 64 81 60 131 64 78 57 57 74 46 78

'IP'5 71 88 81 50 134 117 113 106 74 71 57 67 103 92 60

'II-'|5C 50 81 57 53 53 64 74 8 57 70 57 63 81 35 79

?g/ 64 120 57 71 96 96 81 166 46 57 46 70 124 53 85

!\(I':/ISP 85 106 60 53 60 67 71 117 50 74 46 60 60 53 60
p

T6 127 106 71 96 85 134 74 134 88 85 85 113 53 74 85 92 85
T6 127 110 74 71 85 99 120 113 152 96 88 85 81 113 86 85 71
T6 127 113 8 99 85 93 99 117 113 96 103 110 85 78 88 99 67
T6 113 124 65 74 81 88 64 106 113 85 81 103 67 81 134 85 78
T6 124 106 81 88 74 113 81 127 79 120 113 85 71 138 96 74

T6 110 9 96 103 74 96 67 92 78 103 67 106 61 96 103 110 81

OCT Lichtabschwachungskoeffizient [] - Originaldaten

frei 17,0 22,5 24,2 20,8 23,1 16,3 21,9 236 28,0 204 255 27,8 23,8 26,6 199 215
P 195 19,0 25,7 21,9 23,7 26,2 243 254 205 233 17,6 23,3 30,7 248 209 254
HC 245 205 19,0 18,0 188 17,4 26,5 27,0 255 19,7 20,1 256 19,4 19,3 189 218
Bv 215 215 29,3 18,7 22,2 19,2 26,3 26,7 28,5 22,3 19,0 24,6 26,7 238 22,2 26,7
MP 20,0 225 26,1 23,1 19,9 199 23,1 21,2 244 219 16,3 27,3 14,8 240 145 239
CP 210 165 229 226 24,0 198 279 279 21,0 31,7 21,0 20,9 28,2 241 19,2 233

frei 19,5 21,0 27,9 257 21,3 31,8 20,8 22,7 27,2 22,3 23,8 26,0 26,6 30,2 18,6 25,3
P 18,0 185 253 254 20,1 22,8 249 203 19,8 195 26,2 279 27,0 27,6 20,3 289
HC 20,5 195 26,3 19,9 243 26,0 24,0 185 244 22,7 232 30,7 27,8 216 245 256
BV 19,0 22,0 17,2 19,4 19,9 249 248 24,1 24,7 236 22,3 26,1 252 253 30,2
MP 20,0 225 23,2 33,6 216 343 252 21,0 20,1 246 18,7 258 23,9 30,3 234 264
CP 1355 25,0 22,0 26,2 275 256 223 224 223 299 232 21,4 252 312 23,7 24,1

frei 19,0 21,5 22,2 17,9 26,9 29,7 27,6 17,4 249 27,3 21,3 26,3 23,8 24,7 23,0 28,0
P 200 21,0 196 22,2 231 30,3 27,1 200 209 308 19,1 26,2 26,8 235 22,3 26,6
HC 21,0 205 32,1 258 238 252 31,1 276 22,0 226 234 27,1 21,5 285 24,4 2872
Bv 185 215 248 270 21,8 240 30,8 20,2 259 20,1 19,3 30,2 32,6 36,2 26,9 31,9
MP 16,5 22,0 20,8 194 239 27,0 20,7 23,4 16,7 146 29,6 26,4 33,0 20,0 254
Cp 175 235 29,7 278 26,0 26,6 28,1 219 288 195 288 27,6 359 214 241 29,3

frei 19,5 19,5 20,2 19,1 30,5 26,8 259 249 208 274 27,9 27,0 30,6 30,0 30,5 29,9
P 225 18,0 26,7 16,1 28,6 29,9 189 28,0 24,3 289 27,8 31,9 26,3 31,2 30,3 26,6
HC 235 215 18,1 253 250 26,0 26,8 24,4 244 22,7 263 308 315 31,6 28,2 293
Bv 17,5 19,5 30,0 23,6 29,8 24,3 29,7 245 251 219 30,2 31,4 409 32,7 28,6 26,6
MP 250 225 24,7 253 285 22,6 22,3 248 24,0 22,7 23,7 31,8 319 26,6 40,8 28,6
CP 17,0 16,0 29,7 16,9 28,7 259 29,7 305 256 24,9 27,3 278 289 254 26,8 245

57
64
60
57
57

42

60
67
57
67
57

57

17

22,1
26,2
25,0
239
26,4
19,6

27,2
16,1
22,8
30,1
25,7
24,5

28,4
24,8
26,4
27,7
28,3
27,4

36,8
26,8
26,9
37,6
30,5
28,0

78
103
67
57
71

53

96
85
96
81
86

74

18

259
17,5
27,6
33,7
21,7
25,2

22,0
27,3
19,9
29,8
21,4
27,7

29,5
27,9
26,0
31,8
27,5
26,4

31,5
27,5
31,3
311
27,5
34,5

67
110
85
67
64

67

92
113
81
85
74

105

19

24,8
19,9
26,3
25,5
22,7
25,9

22,5
20,6
215
18,0
22,2
25,3

23,0
28,1
26,3
25,2
22,5
29,1

234
21,3
23,4
28,4
20,5
28,8

20

20,5
18,9
21,0
18,5
19,4
23,1

21,6
15,0
24,5
24,8
20,3
24,0

234
21,3
27,4
26,9
32,2
27,5

29,9
21,7
30,5
34,0
28,7
36,2



0 frei
0P
0 HC
0 BV
0 MP
0 CP

1 frei
1P

1 HC
1 BV
1 MP
1CP

2 frei
2P

2 HC
2 BV
2 MP
2 CP

T4
T4
T4
T4
T4
T4

T5
T5
T5
T5
T5
T5

T6
T6
T6
T6
T6
T6

1,067
1,290
1,159
0,961
1,001
1,172

0,988
1,119
1,185
0,935
0,895
0,935

1,067
1,093
0,974
0,922
0,948
1,119

frei 19,0 24,5 30,4 285 29,6 27,9 21,2 22,8 343 305 249 31,1 33,2
P 16,5 17,0 29,9 254 25,7 225 28,6 21,2 299 26,4 205 22,2 23,8
HC 24,0 130 278 174 26,4 19,6 27,8 29,6 29,9 26,5 359 251 28,2
BV 20,5 29,5 26,8 322 32,6 22,6 28,6 24,0 258 24,2 27,0 31,6 30,6
MP 205 155 22,2 288 234 316 26,7 17,8 27,2 17,9 28,2 30,2 25,8
CP 26,0 26,5 252 299 31,9 23,1 283 30,7 222 235 316 27,0 313

frei 28,5 253 26,5 27,7 32,6 165 364 269 27,0 26,1 31,7
P 33,7 27,0 204 184 259 18,6 17,4 279 24,2 24,7 245
HC 33,6 284 27,7 23,1 17,3 23,0 284 206 23,1 304 31,8
BV 378 22,4 219 357 27,6 26,6 24,0 255 30,0 28,9 33,1
MP 29,7 26,9 27,2 19,9 20,7 244 17,8 20,7 21,0 250 27,9
CP 37,2 22,8 18,0 24,8 25,7 256 18,7 24,3 28,7 235 31,8

frei 23,8 22,8 27,7 19,9 28,1 257 344 20,1 27,4 20,0 26,0 30,5 30,7
P 222 16,5 27,2 23,5 29,7 22,2 313 246 17,1 295 31,8 24,2 21,7
HC 23,0 22,3 28,7 186 21,9 20,1 34,7 188 32,3 24,2 283 28,6 24,0
BV 244 213 27,2 245 350 218 23,4 204 245 271 27,6 27,9 29,3
MP 23,0 17,6 32,1 285 29,1 26,3 289 19,5 21,7 16,2 27,2 28,1
Cp 21,3 32,2 30,8 329 28,0 27,8 22,8 20,8 18,3 24,2 24,4 239 26,8

Ultraschall Dermisdicke [mm] - Originaldaten

1,225 0,869 0,974 1,053 0935 0,816 1,159 0,830 1,211 0,645 1,053
1,146 0,909 0,895 0,935 0,856 0,869 1,132 0,935 1,093 0,909 0,961
1,211 1,053 0,909 0,935 0,843 0,764 1,198 0,909 1,251 0,816 1,014
1,093 0,974 0,961 0,961 0,895 0,790 1,119 0,790 1,198 0,658 0,948
1,172 0,882 0,856 0,909 1,027 0,777 1,277 0,895 1,198 0,751 0,830
1,172 1,146 0,843 0,974 0,830 0,777 1,146 0,816 1,119 0,856 1,001

1,132 0,882 1,014 1,185 0,856 0,777 1,198 0,869 1,238 0,658 1,106
1,040 0,869 0,882 1,027 0,856 0,790 1,198 0,988 1,225 0,935 1,225
1,080 0,988 0,856 1,053 0,830 0,816 1,159 0,856 1,106 0,869 0,988
0,961 0,988 0,882 0,869 0,764 0,695 1,014 0,803 1,251 0,724 1,067
1,001 0,856 0,830 0,869 0,895 0,724 1,185 0,869 1,159 0,843 1,119
1,001 1,014 0,830 1,053 0,751 0,711 1,198 0,777 1,040 0,882 1,146

1,146 0,909 0,948 1,106 0,909 0,816 1,290 0,685 1,146 0,751 1,093
1,211 0,856 0,909 0,974 0,830 0,764 1,106 0,830 1,146 0,948 1,172
1,119 1,027 0,822 0,988 0,843 0,830 1,146 0,882 1,251 0,909 1,014
0,948 0,909 0,922 0,830 0,790 0,751 1,106 0,816 1,172 0,632 1,001
0,922 0,882 0,843 0,856 0,843 0,737 1,225 0,764 1,330 0,843 0,974
0,974 1,027 0,790 1,014 0,724 0,685 1,356 0,698 1,080 0,751 1,211

13

0,961
1,014
1,001
1,238
1,080
0,922

0,948
1,001
0,948
1,238
0,830
0,843

0,856
1,119
0,922
1,067
0,974
0,856

28,1
28,5
25,4
26,2
32,0
30,7

24,8
26,3
26,1
29,0
31,6
27,2

20,3
23,5
30,7
29,9
35,9
32,8

14

0,856
0,909
0,895
0,856
0,935
0,830

0,882
0,909
0,856
0,856
0,869
0,790

0,803
0,790
0,790
0,777
0,790
0,698

23,8
21,2
22,4
24,3
14,2
19,5

23,8
25,2
24,6
19,6
21,6
18,3

24,5
24,6
20,2
24,2
23,0
22,0

15

0,974
1,106
1,027
1,172
1,172
1,053

1,067
0,961
0,816
1,027
0,974
0,856

0,974
0,922
0,856
1,067
0,988
0,961

33,7
27,6
23,4
19,2
24,5
24,0

32,7
19,6
315
23,6
26,5
32,3

27,5
27,1
26,6
24,1
34,1
28,6

16

0,895
0,882
1,001
0,988
0,948
1,080

0,790
0,909
0,843
0,961
0,869
0,882

0,790
0,751
0,974
0,869
0,777
0,948

30,1 31,3 18,0
22,2 22,9 19,1
28,6 25,7 24,3
30,1 29,2 16,0
23,3 22,0 26,0
20,9 26,5 204

33,4 263 274
21,5 31,7 18,7
23,6 33,7 291
32,0 39,6 24,1
22,8 234 21,2
22,9 30,1 24,5

29,0 34,1 26,1
29,1 30,1 235
32,2 36,6 28,0
26,0 28,9 23,0
20,6 258 22,4
23,0 28,8 23,8

17

1,014
1,014
0,909
1,014
0,974
0,816

0,882
1,027
0,935
1,067
0,961
0,843

1,053
1,014
0,961
1,014
0,895
0,935

18

0,895
0,790
0,882
0,777
0,856
0,816

0,882
0,737
0,882
0,658
0,869
0,685

0,895
0,790
0,790
0,803
0,856
0,790

32,7
23,7
28,0
23,1
32,5
31,7

24,3
17,0
15,7
24,7
30,7
33,5

25,0
24,9
28,3
27,2
32,2
29,3

19

0,895
0,882
1,040
1,027
1,053
0,909

0,830
0,922
0,895
0,895
0,843
0,777

0,869
0,948
0,909
1,014
0,935
0,856

20

0,895
1,067
0,974
1,040
1,067
1,001

0,895
1,001
0,935
0,843
0,909
0,869

0,922
0,961
0,922
0,922
0,869
0,922



3frei 1,067 1,198 0,922 0,961 1,014 0,830 0,803 1,251 0,777 1,080 0,724 1,119 0,869 0,790 0,974 0,751 1,001 0,816 0,830 0,988
3P 1,264 1,211 0,935 0,843 1,014 0,724 0,895 1,093 0,895 1,146 0,790 1,185 1,001 0,816 0,803 0,803 0,988 0,724 0,882 0,922
3 HC 1,080 1,343 1,106 0,896 1,067 0,764 1,014 1,146 1,001 1,225 0,790 1,040 0,856 0,777 0,830 0,830 1,001 0,764 0,856 0,988
3 BV 0974 1,119 0,922 0,843 0,869 0,751 0,765 1,146 0,830 1,264 0,658 0,830 1,001 0,724 0,948 0,830 1,014 0,672 0,922 0,935
3 MP 1,001 1,172 0,961 0,882 0,803 0,856 0,777 1,185 0,803 0,882 0,724 0,869 0,882 0,764 1,001 0,777 0,948 0,685 0,882 0,922
3 CP 1,053 1,264 1,053 0,895 0,948 0,698 0,777 1,238 0,843 1,053 0,751 1,053 0,856 0,698 0,869 0,751 0,895 0,658 0,777 0,961

4frei 1,040 1,106 0,856 0,948 0,988 0,922 0,777 1,093 0,698 1,185 0,645 1,106 0,843 0,803 0,961 0,685 0,856 0,935 0,830 0,935
4P 1,211 1,172 0,882 0,777 0,988 0,698 0,843 1,014 0,816 1,159 0,764 1,251 1,014 0,816 0,869 0,751 0,922 0,724 0,882 1,027
4 HC 1,080 1,159 1,106 0,816 1,185 0,724 0,869 1,172 0,882 1,290 0,816 1,106 0,882 0,790 0,856 0,895 0,882 0,724 0,856 0,882
4 Bv 0,909 1,067 0,882 0,816 0,816 0,777 0,724 1,067 0,777 1,119 0,527 1,080 0,948 0,751 1,027 0,790 1,001 0,619 0,922 1,001
4 MP 0,948 0,988 0,882 0,856 0,724 0,790 0,751 1,106 0,882 1,146 0,658 0,895 0,843 0,869 0,935 0,790 0,790 0,645 0,895 0,803
4 CP 1,106 1,093 1,014 0,764 0,830 0,619 0,685 1,106 0,751 1,067 0,737 1,001 0,777 0,724 0,790 0,803 0,843 0,579 0,698 0,882

5 frei 0,803 0,909 1,027 0,948 0,790 1,053 0,830 1,132 0,711 1,132 0,856 0,764 0,948 0,737 0,948 0,961 0,830 0,909
5P 0,869 0,869 0,922 0,632 1,080 1,080 1,001 1,106 0,790 1,185 0,961 0,803 0,856 0,737 1,040 0,751 0,922 1,001
5 HC 1,040 0,882 0,922 0,751 0,856 1,159 0,922 1,304 0,764 1,080 0,869 0,830 0,895 0,948 0,869 0,816 0,830 0,974
5 BV 0,803 0,895 0,777 0,711 0,737 1,106 0,711 1,198 0,527 0,988 1,080 0,724 1,053 0,737 1,001 0,685 0,856 0,895
5 MP 0,816 0,988 0,698 0,724 0,751 1,211 0,843 1,132 0,672 1,053 0,948 0,830 0,922 0,737 0,909 0,593 0,909 0,882
5CP 1,001 0,895 0,882 0,606 0,698 1,132 0,751 1,098 0,685 1,106 0,764 0,698 0,803 0,751 0,909 0,672 0,724 0,961

6frei 1,185 1,106 0,922 1,001 0,935 0,961 0,856 1,211 0,777 1,132 0,698 1,159 1,053 0,895 0,922 0,843 1,053 0,895 0,803 1,080
6 P 1,053 1,172 0,882 0,882 0,935 0,922 0,790 1,014 1,040 1,172 0,869 1,146 1,053 0,948 0,895 0,922 1,027 0,724 0,816 1,040
6 HC 1,080 1,159 1,040 0,869 0,961 0,922 0,764 1,251 0,935 1,304 0,751 1,067 0,961 0,882 0,843 0,988 0,922 0,803 0,830 1,093
6 BV 0,909 1,067 1,001 0,922 0,856 0,803 0,724 1,119 0,922 1,159 0,711 1,067 1,001 0,843 1,014 1,014 1,093 0,816 0,895 0,974
6 MP 0,948 0,988 0,882 0,988 0,803 0,935 0,777 1,093 0,895 1,251 0,764 0,974 0,922 0,895 0,974 1,001 0,895 0,816 0,935 0,961
6 CP 1,106 1,093 1,146 0,803 0,869 0,816 0,751 1,396 0,751 1,027 0,737 1,053 0,843 0,856 0,895 0,988 0,816 0,737 0,856 0,961

Ultraschall Echodichte [IU] - Originaldaten

frei 15,125 21,028 10,324 16,374 11,879 17,164 16,620 15,852 17,106 11,854 18,929 10,944 24,752 12,852 28,428 17,977 16,102 22,391 17,245 15,631
TO 24,121 17,338 16,063 16,542 17,053 13,794 19,097 14,900 14,476 11,973 10,531 13,339 27,601 23,187 22,993 19,439 14,671 15,646 14,190 17,069

TO 25,261 12,761 8,804 12,330 17,858 9,940 22,373 13,628 14,564 8,642 24,943 14,819 26,790 26,271 21,598 20,188 15,126 21,428 20,865 13,261
TO 26,598 26,156 20,230 14,028 13,440 14,643 23,325 15,199 24,982 13,706 15,022 9,768 23,322 23,599 12,885 12,301 14,310 21,973 17,740 13,312
TO 31,543 23,139 18,676 21,173 13,130 13,910 21,553 12,558 12,854 9,490 11,858 14,546 24,033 22,309 16,870 24,307 12,896 19,978 15,751 17,324

TO 22,944 24,855 19,180 15,269 8,232 24,818 33,595 18,116 20,297 11,085 13,414 10,155 14,904 13,909 17,250 19,758 16,817 22,521 23,887 18,306

Tl 7,466 5,975 14,126 21,538 18,999 31,698 33,234 12,381 22,669 13,098 47,537 18,179 36,598 26,267 16,097 24,575 19,360 17,876 27,201 14,618
T1 10,964 7,714 15,366 21,904 21,458 33,535 28,452 17,940 27,258 20,174 20,416 12,261 28,699 26,697 20,357 22,038 13,954 23,595 13,991 14,839

T1 12,327 7,064 16,475 14,987 14,850 29,646 26,896 12,427 24,276 13,053 34,620 22,832 29,730 28,832 23,948 20,188 15,252 21,532 19,370 19,097
?Jﬁ: 11,741 12,583 18,365 17,530 27,301 37,469 35,346 18,600 18,973 16,765 28,100 22,749 35,992 26,632 18,394 23,289 19,863 24,472 12,402 17,199
EY 12,756 9,596 16,392 23,945 22,430 28,826 28,782 15,439 20,264 9,906 14,376 16,945 31,642 24,281 21,123 21,308 15,468 15,562 20,961 19,399
'::FAJ: 7,999 11,834 21,864 15,380 19,997 41,283 32,773 13,093 31,479 15,780 26,049 20,839 38,114 35,589 16,884 16,579 19,835 25,285 23,080 17,898



5,508 4,896 18,273 22,840 29,579 26,424 49,710 37,892 24,245 12,225 17,256 23,222 25,109 28,865 18,216 50,713 16,816 49,116 26,789 9,004
6,969 7,652 15,354 24,534 21,985 20,906 50,434 47,792 17,105 9,710 13,064 16,595 21,926 30,260 27,593 49,411 21,835 32,688 16,772 12,911
6,988 5,331 18,403 13,983 18,098 28,522 54,958 24,083 20,473 10,004 20,879 25,314 21,858 26,470 27,577 43,458 16,378 41,314 34,284 15,734
7,356 10,326 15,561 26,852 28,581 25,821 61,082 33,859 17,069 15,680 22,024 24,222 24,120 32,494 25,535 38,184 19,943 45,875 16,587 19,824
8,373 7,652 15,350 28,098 23,601 26,218 48,756 35,385 24,508 11,529 7,968 33,058 18,707 32,716 28,105 49,625 15,727 38,962 20,467 17,769

7,295 11,692 19,071 26,958 28,065 30,238 62,230 36,978 26,804 14,176 20,253 15,544 27,983 27,441 20,973 46,364 17,511 38,898 29,444 14,570

42,591 25,961 27,667 20,656 22,793 23,474 40,010 16,732 27,908 20,019 59,967 25,793 31,389 31,901 21,943 29,315 22,880 29,305 38,132 15,181
39,851 42,927 32,321 29,141 16,732 23,646 47,111 26,003 23,627 18,145 40,237 19,480 20,408 33,392 31,267 33,786 17,894 28,823 29,857 14,247
38,835 26,163 28,809 15,787 16,166 16,536 37,336 16,166 25,216 14,230 43,226 28,148 21,846 30,716 28,015 28,440 16,952 20,645 42,955 19,999
47,576 28,629 33,613 27,587 26,003 28,187 61,815 27,388 23,836 20,219 42,427 28,574 32,027 33,495 25,701 30,596 23,277 36,733 28,963 22,654
41,859 38,147 39,567 24,692 27,338 25,389 52,298 22,793 30,637 20,675 38,438 40,488 33,816 35,553 27,758 31,458 17,409 25,262 34,914 23,103

47,624 41,823 37,184 24,675 22,215 25,066 57,955 22,215 27,305 15,838 49,415 19,931 23,643 34,659 23,745 34,183 15,938 37,203 48,773 19,835

23,573 40,780 21,419 19,176 28,674 13,219 48,269 14,545 32,255 17,202 46,247 22,580 18,793 28,342 23,499 41,109 21,907 26,253 30,218 16,146
44,362 32,617 19,327 22,185 22,362 27,805 59,595 33,147 26,501 15,739 43,630 17,082 20,067 34,967 37,369 26,557 19,298 20,055 28,453 20,283
24,645 32,472 17,213 21,030 19,038 17,223 59,390 19,576 24,442 12,264 21,323 24,850 15,975 27,342 26,261 31,371 21,895 26,027 47,141 25,771
41,586 53,048 25,311 22,720 28,906 22,385 58,586 22,050 35,608 14,698 36,881 24,983 21,066 30,656 18,045 16,165 24,402 36,701 27,239 20,315
44,406 61,643 24,345 21,217 22,813 18,269 56,012 16,931 22,213 10,306 21,777 33,249 24,379 33,913 27,607 37,660 19,779 20,540 30,380 30,249

35,135 50,419 22,673 21,917 21,957 30,339 51,652 17,701 29,389 17,551 38,948 19,483 14,229 29,207 23,139 31,773 20,046 34,949 55,341 24,685

18,469 23,580 24,685 23,918 32,237 19,563 39,725 15,306 23,696 22,381 38,679 19,034 21,415 25,006 25,129 20,408 19,932 15,078
17,907 22,977 23,126 34,629 26,306 22,328 30,122 17,627 20,072 22,452 29,606 21,900 22,855 26,484 15,405 14,751 13,734 18,629
19,708 19,690 16,078 20,074 44,461 14,778 30,746 8,879 25,925 26,057 39,883 23,410 24,865 24,123 29,795 22,016 25,219 15,599
25,079 25,626 21,681 28,625 33,040 17,105 31,757 15,517 24,982 29,314 30,150 24,372 26,776 16,393 20,011 26,194 17,717 22,739
24,800 23,311 19,260 26,205 37,660 18,908 33,868 14,587 19,246 23,167 32,847 30,952 16,374 18,155 20,278 26,177 20,893 22,549

17,915 26,640 23,292 40,674 50,750 15,099 31,430 15,865 20,597 18,849 26,504 24,944 27,551 20,886 19,362 31,555 25,206 13,342

18,456 37,544 32,207 12,319 27,850 16,961 28,055 17,839 42,239 21,647 30,702 22,800 31,487 37,350 23,076 33,411 16,534 41,773 21,960 22,168
28,415 32,343 29,735 19,220 31,881 18,294 27,615 27,236 22,404 18,387 18,717 17,542 24,409 50,196 28,146 26,494 19,535 31,970 14,377 24,445
35,281 18,841 28,761 22,023 16,581 19,689 26,374 21,023 27,570 11,775 24,222 30,359 21,729 45,735 29,842 25,444 19,837 28,004 21,430 21,442
45,804 37,343 25,166 29,266 30,833 21,362 21,306 24,995 35,906 18,706 26,125 26,590 24,361 45,161 26,266 25,108 15,448 42,413 14,633 26,119
32,302 34,636 20,657 19,641 25,626 20,673 32,902 26,702 25,288 10,612 20,171 27,518 37,827 46,036 27,295 24,158 15,584 25,667 16,474 21,628

49,212 34,526 32,468 27,619 24,614 19,916 26,340 15,646 31,055 18,371 22,420 15,811 25,660 42,296 26,052 25,933 15,115 36,454 29,930 16,950
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3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

154,1 269,0 324,3 283,9 189,1 166,0 279,8 227,5 177,8 208,5 270,2 293,1 183,0 140,0 238,7 232,5 281,0 186,2
266,9 182,4 293,3 177,9 230,5 188,0 274,3 209,8 266,3 183,8 237,6 292,7 252,0 247,0 181,3 244,3 266,3 285,7
267,1 248,6 230,1 245,1 234,4 195,0 262,6 282,4 180,2 199,8 310,7 235,9 298,5 213,9 368,6 202,6 284,9 182,7
159,5 260,6 344,7 290,1 220,6 189,6 249,1 245,5 249,6 242,3 258,5 234,2 265,3 169,1 269,3 274,2 212,0 256,7
154,1 251,6 289,2 276,9 263,0 228,2 266,9 308,8 270,6 231,3 249,7 245,4 269,9 137,0 289,2 254,4 212,0 282,2
246,4 168,5 343,5 276,2 195,5 235,7 245,0 237,1 182,7 186,3 260,5 226,0 197,4 240,1 219,5 160,5 370,8 210,3

220,4 258,7 310,1 225,4 196,0 144,0 239,7 248,0 238,8 250,8 213,8 180,0 185,9 192,4 218,2 301,5 228,5 252,8
241,4 188,2 214,0 232,3 254,2 141,4 260,5 232,2 289,0 269,2 209,5 247,0 222,3 286,3 184,0 204,4 290,9 249,8
226,9 266,9 286,9 205,6 252,2 168,2 244,0 380,6 189,5 218,6 133,1 244,0 269,4 222,4 250,6 172,2 243,7 237,2
229,9 267,0 251,2 213,2 173,1 151,2 197,5 264,0 173,2 218,9 228,4 244,2 268,4 187,2 264,1 235,8 347,5 241,7
220,0 219,8 219,7 236,6 215,4 213,7 222,7 464,8 232,9 218,7 242,3 194,5 234,0 220,1 250,2 275,4 247,9 205,7
192,1 221,3 265,9 164,4 160,7 223,7 245,9 277,0 190,5 213,8 140,8 240,9 266,1 209,9 202,5 160,0 182,5 183,8

206,5 277,3 288,4 242,3 206,9 176,7 194,1 273,2 193,7 224,9 178,9 176,6 212,5 161,3 274,6 297,1 204,4 248,9
235,4 159,4 230,0 261,6 226,2 188,2 233,2 300,1 188,0 236,1 205,3 219,1 203,1 206,2 255,7 198,7 290,9 297,6
236,2 181,1 219,5 246,6 197,5 163,7 212,4 339,3 249,5 221,2 193,4 216,6 280,5 228,9 444,0 250,6 243,2 278,4
258,6 247,2 205,5 212,6 206,2 200,6 178,9 244,3 212,9 227,7 214,1 181,8 241,5 167,2 248,7 210,1 238,5 228,7
197,4 211,4 253,3 180,0 180,5 224,8 170,1 347,0 258,4 225,6 134,5 194,4 236,9 166,4 237,7 243,0 214,0 247,6
206,6 198,0 247,9 176,6 153,4 200,8 186,3 292,5 169,3 188,1 158,5 165,2 186,1 195,4 226,0 183,5 188,8 235,4

224,3 264,1 257,7 214,3 181,6 220,2 211,5 236,0 251,5 186,2 174,9 204,9 236,2 183,7 248,0 238,6 208,6 256,2
250,3 202,4 204,1 236,3 257,4 163,4 199,3 280,5 232,9 250,0 241,1 254,8 216,3 132,8 221,4 243,7 327,0 315,9
220,8 198,1 218,6 263,0 230,9 199,3 208,2 272,0 192,8 221,8 207,4 217,2 243,9 266,4 232,5 225,1 211,0 298,6
198,8 186,6 189,1 207,6 266,1 209,3 150,5 246,7 158,7 238,1 193,2 176,1 271,2 121,5 247,8 158,3 220,3 262,2
198,7 233,3 179,0 193,5 240,7 210,7 144,9 349,6 245,5 204,5 146,7 187,2 249,0 163,5 251,7 159,1 295,0 303,4
218,0 228,3 233,6 204,9 133,7 194,5 200,4 274,9 191,2 192,2 212,6 194,3 212,7 171,8 155,8 123,4 185,2 231,3

212,5 231,1 272,8 259,9 192,8 173,9 228,7 239,1 260,0 224,8 184,8 149,3 250,7 163,5 243,4 294,7 198,3 182,3
176,8 192,7 239,0 189,1 239,9 191,8 232,3 286,4 233,4 203,5 258,7 254,0 226,1 160,6 240,2 164,1 181,0 260,4
240,3 239,4 264,3 165,5 205,8 220,7 246,4 244,3 187,0 215,7 201,4 196,9 271,1 224,8 207,2 180,1 249,0 255,6
253,2 182,8 224,6 215,7 250,0 199,2 187,2 238,3 167,4 235,8 227,0 244,5 247,5 133,6 228,1 205,7 252,2 220,5
231,1 228,2 229,6 225,9 234,6 236,3 246,4 318,5 250,2 200,9 191,1 216,4 260,1 147,4 152,7 243,4 199,7 163,8
282,1 164,0 268,0 153,9 169,8 213,8 204,5 288,1 184,3 164,6 168,4 158,1 165,0 188,4 208,3 132,8 147,2 188,4

230,3 298,2 249,4 222,3 228,8 168,1 179,5 267,3 277,9 220,9 200,8 279,5 247,8 170,1 218,5 224,7 195,0 219,3
208,0 197,0 193,9 226,8 232,1 177,6 210,2 286,4 272,9 284,5 265,6 238,3 208,9 182,1 174,9 196,4 233,8 253,8
226,6 209,1 246,5 181,2 249,6 169,1 185,8 319,9 325,5 185,8 205,9 255,0 255,0 210,6 196,3 238,9 206,5 229,9
220,3 226,1 169,8 152,2 173,0 171,0 139,5 250,1 190,9 328,8 236,8 210,8 219,2 158,0 249,2 177,0 208,8 231,2
172,5 216,2 213,2 202,9 345,3 249,1 146,3 326,3 239,6 236,1 211,5 206,9 221,8 141,6 194,2 199,6 320,8 272,7
243,2 194,1 214,8 192,4 146,3 216,3 171,5 283,2 177,7 238,7 174,7 185,8 194,8 149,1 204,7 149,5 189,4 261,9

261,6 256,9 283,6 241,0 167,7 211,9 308,5 295,5 264,4 277,1 321,0 225,7 234,3 270,9 256,5 212,0 243,6 268,3
271,1 187,4 253,6 258,2 205,5 274,0 242,5 281,0 197,1 229,5 312,1 345,0 249,8 458,4 254,4 316,2 241,8 246,6
264,5 204,9 215,4 219,2 250,6 263,7 217,1 352,0 182,4 215,9 387,2 262,4 287,6 277,9 207,8 220,6 303,6 270,6
234,3 197,5 227,5 193,3 205,1 250,2 203,2 269,8 197,3 219,9 279,3 292,3 279,0 511,8 235,9 212,6 241,7 271,0
259,0 227,9 227,8 192,3 224,4 284,7 153,2 371,3 209,6 257,1 191,6 302,2 244,0 277,0 303,0 246,5 261,8 329,4
219,3 198,2 214,2 238,2 196,2 291,2 169,7 309,2 172,8 192,0 390,5 258,0 253,4 235,6 211,6 167,6 241,3 235,2
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3
33,71

45,93
45,43
26,22
25,61
42,39

38,54
41,17
39,54
39,25
37,07
31,33

36,23
38,08
40,76
44,32
33,81
35,02

37,43
40,80
35,31
33,50
32,83
37,21

35,67
31,18
39,59
40,92
37,58
46,88

36,93
33,54
39,08
35,38
30,52
40,08

43,43
43,92
42,85
38,14
42,03
36,34

4
52,19

29,94
41,29
45,49
43,76
27,57

47,48
29,95
46,48
46,50
37,10
36,80

48,95
25,51
30,78
44,98
37,20
32,25

49,93
35,43
32,28
32,20
41,19
38,33

44,93
31,82
40,35
30,53
40,20
27,85

53,05
31,12
35,00
38,87
37,77
33,00

46,94
30,45
34,83
36,23
40,12
35,28

5
54,17

50,56
40,35
59,20
50,47
57,46

58,91
37,09
49,08
39,84
37,24
46,05

48,98
40,07
37,97
36,46
42,88
43,26

46,39
34,42
35,82
31,09
29,24
39,90

47,24
42,85
42,93
37,65
38,66
45,46

46,69
33,95
39,95
28,64
34,97
36,98

49,68
43,93
35,83
39,26
36,02
35,40

6
45,48

31,18
41,66
49,48
46,18
47,62

41,22
38,27
34,80
35,49
40,55
28,54

41,12
44,36
40,65
35,45
30,37
29,10

38,47
36,16
43,82
33,93
33,85
33,37

42,27
28,92
23,59
36,44
38,50
24,79

37,53
37,17
28,86
22,44
34,32
31,91

40,28
41,87
35,06
32,00
34,32
39,06

7
32,79

39,59
39,51
38,52
45,89
31,03

31,93
41,19
43,92
29,64
37,26
27,20

34,27
38,09
34,69
34,14
31,07
24,45

32,22
46,72
40,35
43,38
41,23
22,00

31,89
41,53
36,09
44,47
38,61
25,77

37,44
43,23
46,17
30,35
50,78
24,35

28,81
39,83
44,20
34,47
38,50
31,26

8
28,10

32,37
32,64
30,87
39,69
44,13

24,34
24,88
28,10
24,66
37,38
40,18

27,92
31,71
26,71
34,03
36,65
34,67

36,66
26,38
32,67
36,66
36,45
33,98

31,01
32,43
37,90
32,73
41,63
37,03

28,41
28,41
27,68
28,62
42,99
37,59

36,66
49,56
43,48
42,78
52,95
46,20

9

47,26
45,07
42,88
38,31
43,93
42,71

39,37
44,24
41,47
29,11
35,34
39,63

32,40
38,79
35,79
27,78
26,07
29,77

35,90
34,04
35,10
23,24
22,87
31,65

38,55
38,90
39,57
28,69
39,57
35,00

28,13
34,42
31,46
20,89
20,62
25,99

51,27
39,16
36,23
30,86
23,19
28,46

10
40,33

33,56
49,09
43,13
53,88
42,33

43,54
39,21
56,41
44,47
72,63
48,65

45,24
53,48
57,06
46,97
58,17
52,05

40,45
46,48
46,77
43,60
55,38
48,81

42,36
43,94
45,25
44,06
54,23
50,65

44,21
48,33
55,07
45,75
51,61
47,04

50,54
47,34
61,92
46,35
57,95
59,40

11
28,51

45,75
28,31
43,25
45,80
30,60

39,50
48,36
30,00
30,14
38,41
31,38

31,83
33,08
39,92
34,83
44,82
27,70

40,57
40,42
33,44
25,00
39,72
29,78

43,13
37,72
29,18
28,81
42,41
30,31

44,18
46,28
48,21
30,26
30,90
29,91

44,33
31,42
29,49
33,08
35,98
27,37

12
34,87

31,56
33,17
40,06
41,76
30,28

48,08
43,70
38,11
36,40
35,93
36,06

36,71
41,42
37,19
36,98
37,10
31,70

31,27
41,56
35,55
37,78
34,30
31,33

36,38
33,64
36,44
40,82
33,98
26,22

38,57
44,73
31,08
54,70
40,49
41,13

47,08
39,42
36,19
35,96
43,15
33,51

13
45,23

42,14
46,71
44,04
41,07
39,62

35,97
33,83
21,36
39,54
36,63
22,29

29,63
34,91
31,21
37,24
22,29
26,88

27,86
42,67
35,05
33,45
24,05
33,94

29,00
45,52
33,25
39,60
30,29
27,17

30,20
44,92
33,39
40,15
31,73
27,74

51,42
53,41
68,79
44,92
30,96
59,23

41
49,56

51,06
40,58
41,46
44,72
39,93

32,47
46,81
40,79
42,56
34,36
40,83

29,05
38,18
37,49
30,22
35,24
27,14

30,65
45,56
35,16
27,07
33,92
31,86

25,00
44,17
31,30
39,52
37,19
25,66

46,66
41,14
44,37
35,29
35,82
30,86

33,90
54,27
40,43
45,21
47,98
40,13

15
30,12

42,11
52,36
46,44
45,15
33,72

32,09
37,43
45,40
49,02
39,77
47,02

34,92
34,24
51,11
42,92
41,07
32,26

38,74
37,37
42,20
48,29
40,99
34,47

39,85
39,00
49,28
42,92
45,98
27,72

39,86
33,73
38,15
41,16
38,16
30,88

36,46
40,56
51,77
49,01
43,96
43,38

16
22,86

41,27
37,38
27,66
23,04
42,35

29,59
49,05
39,01
31,31
36,43
37,45

26,31
33,87
36,36
28,12
26,37
33,28

29,21
21,64
42,71
19,35
26,80
29,04

26,64
25,72
36,80
21,20
24,22
30,25

27,38
29,73
35,86
24,46
22,39
23,98

43,15
63,54
51,54
68,09
40,38
35,49

17

44,21
31,51
68,74
49,61
52,84
40,31

41,01
28,89
45,51
46,56
47,68
34,19

47,95
44,71
89,38
45,60
41,93
39,27

44,69
37,76
40,68
45,12
44,37
26,77

45,29
41,48
34,52
39,56
26,00
37,27

39,60
29,51
32,35
44,30
32,90
34,11

44,90
43,94
35,13
40,97
54,87
37,52

18
40,17

41,32
34,20
46,84
41,42
28,65

55,86
33,98
29,79
41,96
43,00
27,54

51,93
32,44
44,01
32,68
41,59
33,37

41,38
38,14
38,63
28,12
25,74
20,63

53,08
28,39
29,84
35,91
39,73
21,47

37,88
32,58
39,64
27,89
31,96
24,92

37,92
51,94
38,27
36,40
41,94
27,99

19 20
46,86 32,79

44,90 53,40
50,69 33,92
36,09 44,73
34,67 49,53
67,46 35,60

37,35 39,96
47,79 46,06
43,57 44,06
59,38 43,74
43,47 34,98
30,23 29,85

34,37 42,34
47,79 55,69
42,72 50,29
39,56 41,70
36,65 48,52
31,65 41,79

34,10 42,49
50,49 56,08
37,12 53,80
37,73 43,04
49,48 53,52
30,22 37,41

31,65 30,97
29,24 49,54
45,07 45,64
41,61 38,17
32,45 29,98
22,54 31,70

32,37 37,09
38,00 48,60
35,66 44,90
34,66 41,73
54,43 51,71
30,41 46,33

41,96 50,32
39,12 47,54
53,71 50,55
41,47 47,33
46,22 59,18
39,05 38,91



OCT-Epidermisdicke: Wilcoxon-Paardifferenzentests fur verbundene

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

Stichproben
TO frei
T1 frei
N Rangsumme
5 36
13 135
2 |
Z P

2,155742604 0,015551885

TO P
T1 P
N Rangsumme
3 18,5
14 134,5
3 |
Z P

2,745610196 0,003019924

TO HC
T1 HC
N Rangsumme
4 45
15 145
1 ]
Z P

2,012109091 0,022104219




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO BV
T2 BV
N Rangsumme
4 19
16 191
| o ]
z P

-3,21060959 0,000662269

TO MP
T1 MP
N Rangsumme
6 24,5
14 185,5
o ]
z P

3,005279907 0,001326683

TO CP
T1 CP
N Rangsumme
3 36
16 154
1 ]
Z P

2,374288728 0,008791398




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 frei
T6 frei
N Rangsumme
11 101,5
5 34,5
2 |
Z P

1,732243761 0,041615085

T5 P
T6 P
N Rangsumme
13 122
4 31
1]
Z P

2,153883861 0,01562464

T5 HC
T6 HC
N Rangsumme
11 102,5
5 33,5
2 |
4 P

-1,78395253 0,037215689




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 BV
T6 BV
N Rangsumme
15 165
3 6
o ]
z P

3,462253273 0,000267836

T5 MP
T6 MP
N Rangsumme
11 97,5
5 38,5
1]
Z P

1,525408685 0,063578597

T5 CP
T6 CP
N Rangsumme
16 164,5
2 6,5
o |
4 P

3,440478095 0,000290344




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO frei
T6 frei
N Rangsumme
5 36
14 154
1]
Z P

2,374288728 0,008791398

TO P
T6 P
N Rangsumme
5 32,5
13 138,5
2 ]
Z P

2,308168848 0,010494874

TO HC
T6 HC
N Rangsumme
5 38,5
15 171,5
o |
4 P

2,482622532 0,00652096




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO BV
T6 BV
N Rangsumme
8 50
11 140
1]
z P

1,810898182 0,035078307

TO MP
T6 MP
N Rangsumme
5 36
12 117
2 ]
z P

1,917193327 0,027606688

TO CP
T6 CP
N Rangsumme
3 17,5
17 192,5
o ]
Z P

3,266608594 0,00054422




OCT-Epidermisdicke: Friedman-Rangdifferenzentests mit multiplen
Vergleicheach Wilcoxon/Wilcox

Friedman-Test

N Rangmittel

TO frei 20 3,3
TO P 20 3,775
TO HC 20 3,575
TO BV 20 2,8
TO MP 20 3,6
TO CP 20 3,95
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 4,707142857 5 0,452655381
Friedman-Test

N Rangmittel

T1 frei 19 3,5652631579
T1 P 19 3,868421053
T1 HC 19 4,184210526
T1 BV 19 3,868421053
T1 MP 19 2,526315789
T1 CP 19 3
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P

| 10,53383459 5 0,061447448




Friedman-Test

T2
T2
T2
T2
T2
T2

Friedman-Test

T3
T3
T3
T3
T3
T3

Friedman-Test

T4
T4
T4
T4
T4
T4

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
19 4,263157895
19 3,947368421
19 4,210526316
19 2,868421053
19 3,342105263
19 2,368421053
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 16,2406015 5 0,006189686
N Rangmittel
20 4,2
20 4,05
20 4,15
20 2,55
20 3,075
20 2,975
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 14,70714286 5 0,01168978
N Rangmittel
20 4,025
20 3,95
20 4,375
20 3,1
20 3,25
20 2,3
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P

| 16,60714286

5 0,005308395




Friedman-Test

T5
T5
T5
T5
T5
T5

Friedman-Test

T6
T6
T6
T6
T6
T6

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
18 4,027777778
18 3,833333333
18 4,333333333
18 2,416666667
18 3,75
18 2,638888889
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 15,74603175 5 0,007607841
N Rangmittel
19 3,684210526
19 3,763157895
19 3,947368421
19 2,842105263
19 3,578947368
19 3,184210526
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 4,571428571 5 0,470383801




OCT-Lichtabschwéachungskoeffizient:Wilcoxon-Paardifferenzentests fur
verbundene Stichproben

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO frei
T3 frei
N Rangsumme
14 171,5
6 38,5
.o |
Z P

2,482622532 0,00652096

TO P
T3 P
N Rangsumme
16 171,5
4 38,5
.o |
4 P

2,482622532 0,00652096

TO HC
T2 HC
N Rangsumme
15 150
3 21
2 |
Z P

2,808997938 0,002484798




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO BV
T2 BV
N Rangsumme
11 138
8 52
1]
z P

1,730413819 0,041778183

TO MP
T1 MP
N Rangsumme
11 130
7 41
2 |
4 P

1,937990826 0,026312171

TO CP
T2 CP
N Rangsumme
16 169,5
4 40,5
o ]
Z P

2,407957192 0,008021031




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 frei
T6 frei
N Rangsumme
7 56,5
11 114,5
o ]
Z P

1,262960313 0,103301721

T5 P
T6 P
N Rangsumme
10 127
8 44
.o |
4 P

1,807339759 0,03535466

T5 HC
T6 HC
N Rangsumme
8 85
10 86
o |
4 P

0,021775178 0,491313647




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 BV
T6 BV
N Rangsumme
8 57
10 114
o ]
z P

1,241185135 0,107268682

T5 MP
T6 MP
N Rangsumme
14 118,5
3 34,5
o |
V4 P

1,988200487 0,023394761

T5 CP
T6 CP
N Rangsumme
7 73
11 98
o |
4 P

0,544379445 0,293090194




OCT-Lichtabschwachungskoeffizient:Friedman-Rangdifferenzentests mit
multiplen Vergleichen nach
Wilcoxon/Wilcox

Friedman-Test

N Rangmittel

TO frei 20 3,325

TO P 20 3,45
T0 HC 20 3,2
T0 BV 20 3,95
TO MP 20 3,175
TO CP 20 3,9

Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 3,378571429 5 0,641835581
Friedman-Test
N Rangmittel

T1 frei 19 3,684210526

T1 P 19 2,842105263
T1 HC 19 3,657894737
T1 BV 19 3,526315789
T1 MP 19 3,684210526
T1 CP 19 3,605263158

Freiheits-
Chi-Quadrat grade P

| 2,917293233 5 0,712735138




Friedman-Test

T2
T2
T2
T2
T2
T2

Friedman-Test

T3
T3
T3
T3
T3
T3

Friedman-Test

T4
T4
T4
T4
T4
T4

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
19 3,236842105
19 2,736842105
19 3,736842105
19 4,289473684
19 2,684210526
19 4,315789474
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 14,45112782 5 0,01298401
N Rangmittel
20 3,75
20 3,1
20 3,375
20 4,125
20 3,225
20 3,425
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 4,057142857 5 0,541218497
N Rangmittel
20 4,325
20 2,75
20 3,275
20 3,825
20 3,025
20 3.8
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 9,8 5 0,081104607




Friedman-Test

T5
T5
T5
T5
T5
T5

Friedman-Test

T6
T6
T6
T6
T6
T6

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel

18 3,833333333

18 2,722222222

18 3,75

18 4,388888889

18 2,833333333

18 3,472222222

Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 10,35714286 5 0,06572557

N Rangmittel

19 3,947368421

19 3,131578947

19 3,526315789

19 3,447368421

19 3,447368421

19 3,5

Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 1,857142857 5 0,868537812




Ultraschall-Dermisdicke: Wilcoxon-Paardifferenzentests fur verbundene

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

Stichpen

TO
T4

frei
frei

N Rangsumme

3 28

162

y4 P

2,696226183 0,003506501

TO P
T4 P
N Rangsumme
4 31
14 140
2 |
Z P

2,373494382 0,008810331

TO HC
T1 HC
N Rangsumme
5 39
14 151
1 ]
z P

2,253562182 0,012111862




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO BV
T1 BV
N Rangsumme
6 33,5
12 137,5
2 ]
z P

2,264618493 0,011768051

TO MP
T1 MP
N Rangsumme
3 33,5
17 176,5
.o |
4 P

-2,66928588 0,003800636

TO CP
T1 CP
N Rangsumme
5 36
15 174
.o |
4 P

2,575954206 0,004998194




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 frei
T6 frei
N Rangsumme
11 121,5
6 31,5
1]
Z P

2,130214807 0,016576942

T5 P
T6 P
N Rangsumme
12 111,5
6 59,5
.o |
4 P

1,132309246 0,128752222

T5 HC
T6 HC
N Rangsumme
9 87
6 33
3 |
4 P

1,533496952 0,062576728




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 BV
T6 BV
N Rangsumme
14 150
4 21
o ]
z P

2,808997938 0,002484798

T5 MP
T6 MP
N Rangsumme
13 127,5
4 25,5
1 ]
z P

2,414243448 0,007883961

T5 CP
T6 CP
N Rangsumme
11 106,5
5 29,5
2 ]
Z P

1,990787606 0,023252121




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO frei
T6 frei
N Rangsumme
12 107,5
7 82,5
1]
Z P

0,503027273 0,307472549

TO P
T6 P
N Rangsumme
9 82
10 108
1 ]
4 P

0,523148364 0,300435506

TO HC
T6 HC
N Rangsumme
8 80,5
11 109,5
1
4 P

0,583511637 0,279774463




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO BV
T6 BV
N Rangsumme
7 65,5
12 124,5
1]
z P

1,187144364 0,117585341

TO MP
T6 MP
N Rangsumme
5 36
12 117
3 |
4 P

1,917193327 0,027606688

TO CP
T6 CP
N Rangsumme
3 26,5
15 1445
2 |
4 P

2,569470982 0,005092696




Ultraschall-Dermisdicke: FriedmanRangdifferenzentests mit multiplen
Vergleen nach Wilcoxon/Wilcox

Friedman-Test

T0
TO
TO
TO
T0
TO

Friedman-Test

T1
T1
T1
T1
T1
T1

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
20 3,625
20 3,55
20 3,825
20 3,225
20 3,725
20 3,05
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 2,585714286 5 0,763534605
N Rangmittel
20 4
20 4,7
20 3,55
20 3,1
20 3,05
20 2,6
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P

| 16,37142857

5 0,005859885




Friedman-Test

T2
T2
T2
T2
T2
T2

Friedman-Test

T3
T3
T3
T3
T3
T3

Friedman-Test

T4
T4
T4
T4
T4
T4

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
20 4,125
20 3,825
20 3,825
20 3,25
20 3,025
20 2,95
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 6,814285714 5 0,234822566
N Rangmittel
20 3,9
20 3,85
20 4,55
20 2,925
20 2,95
20 2,825
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 14,13571429 5 0,014769939
N Rangmittel
20 3,575
20 4,2
20 4,525
20 3,2
20 3,15
20 2,35
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P

| 17,60714286

5 0,003481286




Friedman-Test

T5
T5
T5
T5
T5
T5

Friedman-Test

T6
T6
T6
T6
T6
T6

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
18 3,722222222
18 4,166666667
18 4,305555556
18 2,972222222
18 3,333333333
18 2,5
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 12,5952381 5 0,027481959
N Rangmittel
20 4,125
20 3,775
20 3,875
20 3,3
20 3,3
20 2,625
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 8,3 5 0,140458712




Ultraschall-Echodichte: Wilcoxon-Paardifferenzentests fur verbundene

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

Stichpeob

TO frei
T1 frei

N Rangsumme

14 154

6 56

y4 P

1,829300813 0,033677278

TO P
T1 P
N Rangsumme
12 151
8 59
o |
Z P

1,717302804 0,04296193

TO HC
T1 HC
N Rangsumme
14 144
5 46
1 ]
z P

-1,97186691 0,024312401




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO BV
T1 BV
N Rangsumme
15 154
5 56
o ]
z P

1,829300813 0,033677278

TO MP
T2 MP
N Rangsumme
15 162
5 48
.o |
4 P

-2,12796217 0,01667011

TO CP
T2 CP
N Rangsumme
16 176
4 34
o ]
Z P

2,650619545 0,004017214




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 frei
T6 frei
N Rangsumme
12 111
6 60
o ]
Z P

1,110534069 0,133384478

T5 P
T6 P
N Rangsumme
12 112
6 59
.o |
4 P

1,154084424 0,124232779

T5 HC
T6 HC
N Rangsumme
11 103
7 68
o |
4 P

0,762131224 0,222990845




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 BV
T6 BV
N Rangsumme
11 111
7 60
o ]
z P

1,110534069 0,133384478

T5 MP
T6 MP
N Rangsumme
8 98
10 73
.o |
4 P

0,544379445 0,293090194

T5 CP
T6 CP
N Rangsumme
11 106
7 65
o |
4 P

-0,89278229 0,185986886




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO frei
T5 frei
N Rangsumme
15 159
3 12
o ]
Z P

3,200951139 0,000684874

TO P
T5 P
N Rangsumme
14 159
4 12
o ]
4 P

3,200951139 0,000684874

TO HC
T5 HC
N Rangsumme
16 159
2 12
o |
4 P

3,200951139 0,000684874




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO BV
T5 BV
N Rangsumme
17 170
1 1
o ]
z P

3,680005051 0,000116615

TO MP
T5 MP
N Rangsumme
16 162
2 9
.o |
4 P

3,331602206 0,000431738

TO CP
T5 CP
N Rangsumme
15 157
3 14
o |
4 P

3,113850428 0,000923315




Ultraschall-Echodichte: Friedman-Rangdifferenzentests mit multiplen
Vergleashnach Wilcoxon/Wilcox

Friedman-Test

T0
TO
TO
TO
T0
TO

Friedman-Test

T1
T1
T1
T1
T1
T1

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
20 3,4
20 3,2
20 3,45
20 3,7
20 3,2
20 4,05
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 3,057142857 5 0,691176326
N Rangmittel
20 3
20 3,2
20 3,15
20 4,3
20 3,2
20 4,15
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P

| 9,228571429

5 0,100287242




Friedman-Test

T2
T2
T2
T2
T2
T2

Friedman-Test

T3
T3
T3
T3
T3
T3

Friedman-Test

T4
T4
T4
T4
T4
T4

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
20 3,4
20 2,825
20 3,1
20 3.9
20 3,575
20 4,2
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 7,321428571 5 0,197811594
N Rangmittel
20 3
20 3,1
20 2,15
20 4,35
20 4,45
20 3,95
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 23,2 5 0,000309104
N Rangmittel
20 3,1
20 3,55
20 2,7
20 4,2
20 3,85
20 3,6
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P

| 8,142857143

5 0,148536251




Friedman-Test

T5
T5
T5
T5
T5
T5

Friedman-Test

T6
T6
T6
T6
T6
T6

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
18 3,444444444
18 2,833333333
18 3,444444444
18 4
18 3,5
18 3, 777777778
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 4 5 0,549415962
N Rangmittel
20 3,85
20 3,45
20 3,25
20 3,95
20 3,3
20 3,2
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 2,971428571 5 0,70439089




Profilometrie-Rz: Wilcoxon-Paardifferenzentests flr verbundene

Stichproben
Wilcoxon-Test
Variable: TO frei
T5 frei
Unterschiede N Rangsumme
Negativ 10 88
Positiv 8 83
Null 0

Z P

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

0,108875889 0,456650465

TO P
T5 P
N Rangsumme
7 60
11 111
o |
Z P

1,110534069 0,133384478

TO HC
T4 HC
N Rangsumme
6 41
12 130
o |
Z P

1,937990826 0,026312171




Wilcoxon-Test

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO BV
T2 BV
N Rangsumme
3 29
15 142
o ]
Z P

2,460595093 0,00693534

TO MP
T2 MP
N Rangsumme
4 29
14 142
o |
4 P

2,460595093 0,00693534

TO CP
T2 CP
N Rangsumme
6 33
12 138
o ]
Z P

2,286393671 0,011115619




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 frei
T6 frei
N Rangsumme
12 128
6 43
o |
Z P

1,850890114 0,032092682

T5 P
T6 P
N Rangsumme
12 136
6 35
o |
Z P

2,199292959 0,013928549

T5 HC
T6 HC
N Rangsumme
14 140
4 31
o |
4 P

2,373494382 0,008810331




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 BV
T6 BV
N Rangsumme
15 147
3 24
o ]
z P

2,678346871 0,003699328

T5 MP
T6 MP
N Rangsumme
13 126
5 45
o |
Z P

1,763789403 0,038883721

T5 CP
T6 CP
N Rangsumme
12 137
6 34
o ]
Z P

2,242843315 0,01245346




Profilometrie-Rz: Friedman-Rangdifferenzentests mit multiplen Veigdien

Friedman-Test

T0
TO
TO
TO
TO
T0

Friedman-Test

T1
T1
T1
T1
T1
T1

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

nach Wilcoxon/Wilcox

N Rangmittel
18 3,194444444
18 3,222222222
18 3,722222222
18 3,861111111
18 4
18 3
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 4,373015873 5 0,497051063
N Rangmittel
18 3,444444444
18 3,888888889
18 3,722222222
18 3,722222222
18 3,666666667
18 2,555555556
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 6,031746032 5 0,303142148




Friedman-Test

T2
T2
T2
T2
T2
T2

Friedman-Test

T3
T3
T3
T3
T3
T3

Friedman-Test

T4
T4
T4
T4
T4
T4

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
18 3,5
18 4,277777778
18 4277777778
18 3,5
18 3,333333333
18 2,111111111
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 16,28571429 5 0,006073968
N Rangmittel
18 3,944444444
18 4277777778
18 3,888888889
18 2,888888889
18 3,444444444
18 2,555555556
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 11,42857143 5 0,043514522
N Rangmittel
18 3,666666667
18 3,555555556
18 4,083333333
18 3,444444444
18 3,75
18 2,5
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 7,388888889 5 0,193287019




Friedman-Test

T5
T5
T5
T5
T5
T5

Friedman-Test

T6
T6
T6
T6
T6
T6

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel

18 3,833333333

18 3,833333333

18 4

18 3

18 3,722222222

18 2611111111

Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 8,031746032 5 0,154494705

N Rangmittel

18 3,666666667

18 4

18 3,833333333

18 3,055555556

18 4,055555556

18 2,388888889

Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 10,95238095 5 0,052332348




Profilometrie-Ra: Wilcoxon-Paardifferenzentests fur verbundene
Stichproben

Wilcoxon-Test

Variable: TO frei

T5 frei
Unterschiede N Rangsumme
Negativ 10 80
Positiv 8 91
Null 0
Z P

0,239526956 0,405348498

Wilcoxon-Test

Variable: TO P

T4 P
Unterschiede N Rangsumme
Negativ 7 44
Positiv 11 127
Null 0
z P

1,807339759 0,03535466

Wilcoxon-Test

Variable: TO HC

T4 HC
Unterschiede N Rangsumme
Negativ 5 38
Positiv 13 133
Null 0
Z P

2,068641892 0,019289852




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

TO BV
T2 BV
N Rangsumme
5 37
13 134
o ]
z P

2,112192248 0,017334982

TO MP
T2 MP
N Rangsumme
5 31
13 140
.o |
4 P

2,373494382 0,008810331

TO CP
T2 CP
N Rangsumme
5 32
13 139
o ]
Z P

2,329944026 0,009904555




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 frei
T6 frei
N Rangsumme
14 133
4 38
o ]
Z P

2,068641892 0,019289852

T5 P
T6 P
N Rangsumme
12 137
6 34
.o |
4 P

2,242843315 0,01245346

T5 HC
T6 HC
N Rangsumme
12 135
6 36
o |
4 P

2,155742604 0,015551885




Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede
Negativ

Positiv
Null

Wilcoxon-Test

Variable:

Unterschiede

Negativ
Positiv
Null

T5 BV
T6 BV
N Rangsumme
15 147
3 24
o ]
z P

2,678346871 0,003699328

T5 MP
T6 MP
N Rangsumme
14 127
3 26
1 ]
4 P

2,390574395 0,00841102

T5 CP
T6 CP
N Rangsumme
13 138
5 33
o ]
Z P

2,286393671 0,011115619




Profilometrie-Ra: Friedman-Rangdifferenzentests mit multiplen Veidien

Friedman-Test

T0
TO
TO
TO
T0
TO

Friedman-Test

T1
T1
T1
T1
T1
T1

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

nach Wilcoxon/Wilcox

N Rangmittel
18 3,111111111
18 3,555555556
18 3,555555556
18 3,833333333
18 4
18 2,944444444

Freiheits-

Chi-Quadrat grade P
| 4,253968254 5 0,513459828

N Rangmittel
18 3,444444444
18 3,888888889
18 3,833333333
18 3,666666667
18 3,5
18 2,666666667

Freiheits-

Chi-Quadrat grade P
| 5,079365079 5 0,40627145




Friedman-Test

T2
T2
T2
T2
T2
T2

Friedman-Test

T3
T3
T3
T3
T3
T3

Friedman-Test

T4
T4
T4
T4
T4
T4

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel
18 3,333333333
18 4,222222222
18 4,5
18 3,388888889
18 3,333333333
18 2,222222222
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 16,57142857 5 0,005388574
N Rangmittel
18 3,916666667
18 4,166666667
18 4,055555556
18 3,083333333
18 3,222222222
18 2,555555556
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 10,64285714 5 0,058939364
N Rangmittel
18 3,555555556
18 3,388888889
18 4,083333333
18 3,555555556
18 3,805555556
18 2,611111111
Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 6,388888889 5 0,270195416




Friedman-Test

T5
T5
T5
T5
T5
T5

Friedman-Test

T6
T6
T6
T6
T6
T6

frei

HC
BV
MP
CP

frei

HC
BV
MP
CP

N Rangmittel

18 3,805555556

18 3,805555556

18 4

18 3,166666667

18 3,611111111

18 2,611111111

Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 6,944444444 5 0,224804958

N Rangmittel

18 3,833333333

18 4111111111

18 3,888888889

18 2,944444444

18 4

18 2,222222222

Freiheits-
Chi-Quadrat grade P
| 14,53968254 5 0,012521384
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