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1 EINLEITUNG

Jahrlich werden in Deutschland Gber 30 000 Kinder und Jugendliche aufgrund thermischer
Verletzungen arztlich behandelt. Rund ein Drittel der Verletzungen betrifft dabei die Hande. Die
Beurteilung thermischer Verletzungen ist im klinischen Alltag eine komplexe und anspruchsvolle
Aufgabe. Besonders herausfordernd ist die friihzeitige Unterscheidung zwischen oberflachlichen
zweitgradigen (Grad lla) und tiefergehenden thermischen Verletzungen (Grad llb und l1ll). Diese
Differenzierung ist von zentraler Bedeutung, da sie maRgeblich die Entscheidung (iber die weitere
therapeutische Vorgehensweise beeinflusst. Wahrend einige Verletzungen das Potenzial besitzen,
narbenfrei und rasch zu heilen, fiihren andere unbehandelt zu hypertrophen Narben, die nicht nur
mit einem langwierigen Verlauf, sondern auch erheblichen zuklnftigen

Bewegungseinschrankungen einhergehen kénnen.

Trotz diverser neuer optischer Technologien zur Beurteilung der Verletzungstiefe, hat sich bisher
keine Methode flachendeckend durchsetzen kdonnen. Die optische Kohdrenztomographie (OCT)
scheint aufgrund ihrer hohen Auflosung, ihres nicht-invasiven Charakters und der Moglichkeit
sowohl strukturelle Verdnderungen des Gewebes als auch Blutfluss sichtbar zu machen, eine
vielversprechende Technik. Auch hier stellt sich jedoch die Frage, wie sich Verdnderungen des
Gewebes objektivieren und somit reproduzierbar bewerten lassen. An dieser Stelle kommt die
Bedeutung einer algorithmusbasierten Bildanalyse ins Spiel. Eine solche automatische Bildanalyse
konnte moglicherweise dabei helfen, die Abgrenzung zwischen verschiedenen thermischen
Verletzungen zu erleichtern. Doch kann es gelingen, thermische Verletzungen durch eine

automatische Bildanalyse frihzeitig und préazise zu klassifizieren?

Ziel dieser Arbeit ist es, einzelne automatische Analyseparameter der optischen
Koharenztomographie (OCT) naher zu untersuchen und so einen kleinen Beitrag zur Losung dieser

groRen Fragestellung zu leisten.

Fiir eine bessere Einordnung der Problematik ist es wichtig die Grundlagen zu betrachten. Wieso
lassen sich insbesondere die zweitgradigen bis in die Lederhaut (Dermis) reichenden Verletzungen
immer noch so schwer voneinander unterscheiden? Welche Folgen hat dies fiir die Kinder und
Jugendlichen? Warum waére die Moglichkeit, oberflachliche zweitgradige thermische Verletzungen
schneller und besser von tieferen Verletzungen abzugrenzen von so groRRer Bedeutung? Welche
optischen Technologien stehen derzeit zur Beurteilung solcher Verletzungen zur Verfligung und wie
unterscheidet sich hiervon die optische Koharenztomographie (OCT)? Wie hat die automatische
Bildanalyse bereits ihren Weg in die optische Kohadrenztomographie (OCT) gefunden und welche

konkrete Fragestellung ergibt sich daraus fiir die folgende Arbeit?

Die folgenden Seiten bieten einen Uberblick (iber die theoretischen Grundlagen und fiihren in die

zentrale Fragestellung dieser Arbeit ein.



1.1 Anatomie der Haut

Fiir das Verstandnis thermischer Verletzungen ist es unerlasslich, die Anatomie und Physiologie der
Haut gut zu kennen. Die Haut ist das groRte Organ des menschlichen Korpers. Sie fungiert als
Schutzbarriere zwischen dem Koérper und seiner Umgebung, ist durch SchweiSproduktion und
BlutgefaRverengung sowie -erweiterung ein wichtiger Baustein der Thermoregulation, hilft den
Wasserhaushalt zu regulieren, nimmt mithilfe der verschiedenen Sinneszellen duRere Reize wahr
und ist ein wichtiger Bestandteil des Immunsystems. Somit stellt die Haut sowohl ein

lebenswichtiges als auch vielseitiges Organ dar [19, 34].

1.1.1 Aufbau der oberen Hautschichten
1.1.1.1 Epidermis (Oberhaut)

Die duRerste Grenzschicht der Haut ist die Epidermis. Sie verhindert unter anderem das Eindringen
korperfremder Substanzen und das Austrocknen des Korpers [19]. Die Epidermis besteht
hauptsachlich aus Keratinozyten und ist mit leistenartigen Fortsdtzen mit der darunterliegenden
Dermis verbunden. Dieses vergroflert die Kontaktflache der beiden Hautschichten. Eine komplex
aufgebaute Basalmembran (dermo-epitheliale Junktionszone, DEJ) verankert die Epidermis an der
Dermis [36]. Aufgrund einer kontinuierlichen, kaum wahrnehmbaren Abnutzung muss sich die
oberste Hornschicht der Epidermis (Stratum corneum) permanent erneuern. Innerhalb von rund
vier Wochen erneuern sich samtliche Zellen der Epidermis. Das hierzu notwendige
Stammzellreservoir liegt in der basalen Keratinozytenschicht sowie in den bis in die Dermis
reichenden Talgdriisen und Haarfollikeln. Kommt es zu einer Verletzung kénnen sich die
Hautanhangsgebilde regenerieren, adnexielle Keratinozyten wandern an die Hautoberflache und

erlauben so eine Reepithelialisierung [19].

1.1.1.2 Dermis (Lederhaut)

Die Dermis befindet sich direkt unterhalb der Epidermis und enthalt wichtige hautversorgende
GefalRe und Nerven. Sie zeichnet sich durch eine bemerkenswerte Stabilitat sowie Flexibilitat aus

und ist in zwei Schichten unterteilt [34].

Die papillare Dermis (Stratum papillare) ist die oberste Schicht der Dermis und stark bioaktiv [34].
Blindel kollagener Fasern sowie senkrecht verlaufende diinne elastische Fasern ziehen in
Bindegewebspapillen hinein, die die Dermis mit der Epidermis verbinden und so eine Abscherung
verhindern. Die kollagenen Fasern werden durch lockeres Bindegewebe mit Kapillarschlingen,
LymphgefdlRen, Nervenendaufzweigungen, Sinnesorganen und Zellen des Bindegewebes umbhiillt

[36].

Die retikuldre Dermis (Stratum reticulare) beginnt ohne Ubergang zur papilliren Dermis und ist
deutlich weniger bioaktiv [34]. Starke Kollagenfaserbiindel in verschieden Winkelstellungen
ermoglichen hier die Dehnbarkeit der Haut. Die Dermis unterliegt einem kontinuierlichen Umsatz,

der durch Mechanismen reguliert wird, die die Synthese und den Abbau ihrer Proteinbestandteile

-8-



steuern. Die Dicke der Dermis sowie die des Stratum papillare und reticulare variieren je nach

anatomischer Lage und Alter [36].

1.1.1.3 Kapilldrer Plexus/Gefdf3versorgung

Die Haut beinhaltet ein groRflachiges Gefdllnetz, involviert in Nahrstoffversorgung,
Thermoregulation, Wundheilung, Immunreaktionen und die Kreislaufregulation [36]. Wahrend die
Epidermis gefaRfrei ist, setzt sich das dermale GefdRnetz aus zwei horizontal angeordneten und
miteinander in Verbindung stehenden Plexus zusammen. Der oberflachliche Plexus (Plexus
superficialis) liegt in der papillaren Dermis. Terminale Arteriolen versorgen die dermalen Papillen
mit je einer Kapillarschlinge. Der tiefe Plexus (Plexus profundus) liegt in der retikuldaren Dermis an
der Grenze zur Subkutis und wird von perforierenden GefaRen aus den darunterliegenden Muskeln
und dem subkutanen Fett versorgt. Der Plexus profundus gibt Arteriolen und Venulen ab, die direkt
mit dem Plexus superficialis verbunden sind. Dazu versorgen sie mit seitlichen Nebenasten die

Hautanhangsgebilde [6].

Lymphgefalle sind in der gesunden Haut kaum sichtbar und spielen dennoch eine wichtige Rolle in
der Regulation der interstitiellen Flissigkeit und bei Immunreaktionen. Ahnlich den BlutgefiRen
bilden sie einen oberflachlichen Plexus in der papillaren Dermis und einen tiefen Plexus unterhalb
des arteriellen Plexus profundus in der retikularen Dermis. Die Lymphgefdlle weiten sich im

Rahmen von Odemen und somit einer Erhdhung des interstitiellen Drucks [36].

1.1.2 Unterschiedliche Hauttypen
1.1.2.1 Leistenhaut

Die Leistenhaut der Handflachen und FuRsohlen unterscheidet sich neben einer dickeren Epidermis
auch im Bereich der Hautanhangsgebilde und der Dermis von der restlichen Haut. Wahrend
SchweilRdriisen vorhanden sind, fehlen Haare und Talgdrisen. Die retikuldre Dermis setzt sich aus
relativ schmalen, jedoch besonders eng angeordneten Kollagenfaserbilindeln zusammen [28]. Die
retikuldre Dermis zeigt im Verhaltnis zur papillaren Dermis eine geringere Dicke als im Bereich der

Felderhaut (s. Tabelle 1, [33]).

1.1.2.2 Felderhaut
Den grofRten Teil des menschlichen Korpers bedeckt die Felderhaut. Polygonale Felder werden
durch feine Furchen voneinander abgegrenzt. Die Epidermis ist mittelbreit, in die Dermis ziehen

neben den Schweildriisen Haarfollikel mit kleinen Talgdriisen [28].



1.1.3 Besonderheit der kindlichen Haut

Die Haut von Neugeborenen ist weich, diinn und verletzlich im Vergleich zur Erwachsenenhaut [33].
Die wichtigsten postnatalen Strukturverdanderungen betreffen die Vernetzung der Epidermis mit
der Dermis. Im Neugeborenenalter verlauft die Basalmembran nahezu parallel zur Hautoberflache,
die Papillen sind kaum ausgepragt und die dermo-epitheliale Junktionszone ist schwacher, da die
mit der Basalmembran verbundenen elastischen Fasern dinner und noch nicht komplett
ausgebildet sind [30, 33]. Den Hauptteil der Dermis bildet das Strukturprotein Kollagen. Wahrend
das dermale Kollagen bei Erwachsenen zu 80-90% aus Kollagen Typ | besteht, enthélt die Dermis

des Neugeborenen zu 50-60% noch Kollagen Typ Il [30].

Wahrend der Kindheit nimmt nicht nur die Hautoberflache, sondern auch die Dicke der Haut stetig
zu. So ist die Dermis im Jugendalter 4-4,5 Mal so dick wie die Haut im Neugeborenenalter (s. Tabelle
1, [33]). Schon wahrend der ersten Lebenswochen wird das ,fetale” Kollagen Typ Ill zunehmend
durch Kollagen Typ | ersetzt. Die Kollagenfaserbiindel werden gréRer, die Faserstruktur reift im
Jugendalter aus. Im Verlauf der ersten Lebensmonate bilden sich zunehmend dermale Papillen aus,
die dermo-epidermale Vernetzung wird besser und die mechanische Belastbarkeit der Haut steigt
[30]. Die Dichte von Haarfollikeln und Schweildrisen nimmt ab, da die Anzahl der
Hautanhangsgebilde nach der Festlegung in der Embryonalzeit im Verlauf des Lebens unverandert
bleibt [28].

Tabelle 1: Histologisch gemessene Dicke der papilliren und retikuldren Dermis fiir verschiedene Altersgruppen,
gemessen von Kakasheva-Mazenkovska et al., 2011

0-1 Jahre 1-12 Jahre 13-22 Jahre
Papillaire  Retikuldare  Papillire  Retikuldre  Papillare  Retikulare
Dermis Dermis Dermis Dermis Dermis Dermis
Volarer
Unterarm 77,9 um 917,8 um  114,5um 1581,6 um 133,5 um 2880 um [33]
Handfliche 127,0um  746,0um  154,0 um 1268 um 217 um 2365 um [33]
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1.2 Thermische Verletzungen der Hand im Kindes- und Jugendalter

1.2.1 Epidemiologie

In Deutschland werden jahrlich mehr als 30 000 Kinder und Jugendliche aufgrund einer thermischen
Verletzung arztlich behandelt. Ein Drittel dieser Verletzungen betrifft dabei die Hande und der
GroBteil der Kinder ist jlinger als zwei Jahre. Insbesondere im Kleinkindalter treten neben
Verbrihungen vermehrt die Kontaktverbrennungen durch Grills, Herdplatten oder Kaminofen auf.
Durch verminderte Schutzreflexe und eine diinnere Haut steigt dabei das Risiko von tieferen
Verletzungen. Mit zunehmendem Alter der Kinder und Jugendlichen kommen insbesondere an
Silvester vermehrt Knallkdrperverletzungen zu den Ursachen hinzu. Zusatzlich sollte bei
thermischen Verletzungen auch immer eine nicht-akzidentelle Ursache ausgeschlossen werden.
Wahrend die Deutsche Gesellschaft fir Verbrennungsmedizin Inzidenzen von um die 1 % angibt,
geht die Literatur von einer deutlich héheren Dunkelziffer der nicht-akzidentellen Verletzungen aus

[40, 46].

1.2.2 Pathophysiologie der Verbrennungswunde

Thermische Traumata verursachen Gewebeschaden, wobei die Schwere der Verletzung direkt mit
der Dauer und der Art des Traumas korreliert. So tritt eine Zellnekrose bei 45 °C nach einer
Einwirkzeit von einer Stunde und bei 69 °C nach einer Sekunde auf [34]. Zudem korreliert die Tiefe

der thermischen Verletzung mit dem Grad der Re-Epithelialisierung [26].

1.2.2.1 Einteilung der Brandverletzung nach Jackson

Die von Jackson 1953 eingefiihrte Einteilung der Brandverletzung in drei Bereiche beschreibt den
schichtweisen Aufbau der Verbrennungswunde und ist bis heute von Bedeutung [31, 34]. In der
Mitte der Wunde befindet sich die Nekrosezone. Daran schliefft sich die Stasezone mit einer
Mischung aus abgestorbenen und vitalen Zellen an. Dieser Bereich kann sich im weiteren Verlauf
verschlechtern (,Nachbrennen”), durch geeignete MaBnahmen kann diese Entwicklung jedoch
auch verhindert bzw. abgeschwacht werden. AulRen liegt die Hyperdmiezone mit einer deutlich

vermehrten Durchblutung und gutem Heilungspotential [31].

1.2.2.2 Phasen der Wundheilung

Die Hitzeeinwirkung auf Zellebene verursacht eine Denaturierung der Proteine und schadigt die
Zellmembran [34]. Die Schaden an der Zellmembran verursachen eine Zunahme der Permeabilitat
der Kapillaren, wodurch mehr Flissigkeit ins Interstitium gelangt. Die erhdhte Kapillarpermeabilitat
und die daraus resultierende Verschiebung der Flissigkeit in den Interzellularraum halt rund 48
Stunden an und erreicht ihr Maximum innerhalb der ersten acht Stunden. Im Anschluss erreicht die
Kapillarpermeabilitdt entweder wieder ihren normalen Zustand oder die Gefdlle thrombosieren
[71]. Die folgenden Phasen der Wundheilung treten bei allen Wunden auf, unterscheiden sich

jedoch in ihrer Dauer.
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Die initiale inflammatorische oder auch exsudative Phase (etwa Tag 1-4) bringt durch die lokale
Vasodilatation und Flissigkeitsextravasation Neutrophile und Monozyten an die Verletzungsstelle.
So wird eine Immunantwort initiiert, die im Anschluss durch die Rekrutierung von Makrophagen

und Chemokine aufrechterhalten wird.

Uberlappend beginnt die proliferative Phase der Wundheilung (etwa Tag 2-16). Durch Zytokine und
Wachstumsfaktoren werden Keratinozyten und Fibroblasten aktiviert. Die Keratinozyten wandern
Uber die Wunde, um die Wunde zu schlieRen und die Wiederherstellung eines vaskularen

Netzwerks zu unterstitzen [14, 61].

Parallel umfasst die letzte Phase der Heilung das Remodelling der Wunde. Wahrend der
Reparationsphase (etwa ab Tag 7) reift zunachst die Wundnarbe heran, da Kollagen und Elastin
abgelagert und kontinuierlich neu gebildet werden. Spater werden Fibroblasten zu
Myofibroblasten. Myofibroblasten sind wesentlich an der Entwicklung von Narbenkontrakturen
beteiligt [61]. Bei thermischen Verletzungen bis in die tiefe Dermis (Grad Ilb) und mit kompletter
Zerstorung der Dermis (Grad lll), die sich selbst (iberlassen werden, kann dieser letzte Teil der
Reparationsphase deutlich verlangert sein und Jahre dauern. Diese Phase ist verantwortlich fir
hypertrophe Narbenbildung und Kontrakturen. Die Hyperpigmentierung, die regelhaft bei
oberflachlichen thermischen Verletzungen auftritt, ist auf eine Uberreaktive Reaktion der
Melanozyten auf das thermische Trauma zurilickzufiihren, wahrend die Hypopigmentierung bei
tieferen thermischen Verletzungen durch die Zerstorung der Melanozyten der Hautanhangsgebilde

erklart werden kann [71].
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1.2.3 Klassifikation

Die richtige klinische Einschatzung der Verletzungstiefe ist entscheidend, da sie die weitere
Behandlung bestimmt [74]. Die Entwicklung der definitiven Verbrennungstiefe ist dabei ein
dynamischer Prozess. In der Regel ist sie nach 48 Stunden abgeschlossen, kann in Einzelfallen

jedoch auch deutlich langer dauern [27].

Bei der Einteilung der Verbrennungstiefe existieren verschiedene Nomenklaturen. Im
deutschsprachigen Raum erfolgt die Beurteilung anhand der Differenzierung von drei
Verbrennungsgraden sowie historisch noch einem vierten - der bis in die Subkutis reichenden
»Verkohlung”. Im englischsprachigen Raum wird {iblicherweise zwischen oberflachlichen und tiefen

Verletzungen unterschieden [27].

1.2.3.1 Grad I (engl. superficial burns)

Eine typische erstgradige thermische Verletzung ist der Sonnenbrand. Die Haut ist schmerzhaft
gerotet, die Epidermis dabei jedoch nicht zerstort und die Hautbarriere intakt. Die Haut prasentiert
sich rot und trocken, es treten keine Blasen auf [29]. Es kommt zu einer Abheilung innerhalb

weniger Tage [18].

1.2.3.2 Grad lla (engl. superficial partial-thickness burns)

Bei dieser Art der thermischen Verletzungen ist die Epidermis zerstort, die Verletzung reicht bis in
die oberflachliche Dermis. Die Abhebung der Epidermis bildet, wenn sie geschlossen bleibt, eine
flissigkeitsgefillte Blase. Der Wundgrund unterhalb der Blasen ist feucht, rosig und schmerzhaft

bei BerUhrung. Die Rekapillarisierungszeit ist normal [29].

Histologisch zeigt sich eine weitgehende Zerstérung der Epidermis, wahrend die Basalmembran
groRtenteils erhalten ist. Eine Re-Epithelialisierung wird durch die sich nahe der Basalmembran
befindenden epidermalen Stammzellen sowie die epithelialen Stammzellen der unbeschadigten

Hautanhangsgebilde ermdglicht. [62].

Auch der Grad der Schadigung der Mikrovaskularisation der Dermis hat einen Einfluss auf den Grad
der thermischen Verletzung. Watts et al. haben 2001 gezeigt, dass bei einer thermischen Verletzung
Grad lla auch nach 48 Stunden maximal die obersten 20 % der dermalen GefaRe thrombosiert sind

[74].

Eine Abheilung ist innerhalb von 10-14 Tagen zu erwarten und fiihrt zu keiner bleibenden Narbe.

Hypo- oder Hyperpigmentierungen kdonnen auftreten [62, 71].

1.2.3.3 Grad llIb (engl. deep partial-thickness burns)

Bei dieser Art der thermischen Verletzung sind die oberflachlichen Anteile der Dermis ebenfalls
zerstort und die Verletzung reicht bis in die tiefe Dermis. Die exakte Tiefe dieser Art der thermischen
Verletzung ist oft sehr schwierig zu definieren, da sie zunachst sowohl wie eine oberflachliche
zweitgradige thermische Verletzung (Grad Ila) mit einem feuchten, schmerzhaften, rosigen

Wundgrund als auch wie eine drittgradige thermische Verletzung mit trockenem, blassen
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Wundgrund wirken kann. Die Rekapillarisierungszeit ist langsamer und teilweise gar nicht mehr
vorhanden [29]. Durch thrombosierte intradermale Gefal3e kann es zu einer nicht wegdriickbaren

roten Netzzeichnung (fixiertes Exanthem) kommen [62].

Histologisch zeigt sich eine vollstandige Zerstorung der Epidermis. Die Dermis ist so weit geschadigt,
dass eine vom Wundgrund oder den Hautanhangsgebilden ausgehende Abheilung der Epidermis
nicht mehr moglich ist [62]. Die Regeneration kann nur noch von den Wundrandern aus erfolgen.
Das Limit der epithelialen Migration vom Wundrand betrdgt dabei 1-2 cm, im Anschluss kommt es

in der Regel zu Kontraktionen [25].

Bei Watts et al. (2001) waren nach 48 Stunden bei einer thermischen Verletzung Grad llb

mindestens die obersten 40 % der dermalen GefdlRe thrombosiert [74].

Die spontane Abheilung dauert mindestens 14 Tage und kann Wochen und Monate dauern [62].
Eine hypertrophe Narbenbildung ist bei einer Abheilung nach 14 Tagen in rund einem Drittel und

bei einer Abheilung nach 21 Tagen in > 70 % der Falle zu erwarten [13]

1.2.3.4 Grad lll (engl. deep full-thickness burns)

Die Epidermis und die Dermis sind vollstandig zerstort. Anfanglich sind diese Verletzungen kaum
oder gar nicht schmerzhaft, da die Nervenendigungen in der Dermis ebenfalls zerstort wurden. Das
Aussehen hangt von der Art der Verletzung ab und kann von weiB (bei einer tiefen Verbriihung) bis
grau oder schwarz (bei einer Brandverletzung) variieren. Die Wundoberflache ist in der Regel

trocken und lederartig [29, 62].

Eine spontane Abheilung ist nur von den Wundrandern maoglich und dauert Wochen bis Monate.
Bleibt die Wunde unbehandelt, erfolgt in der Regel nach zwei bis drei Wochen eine
entziindungsbedingte AbstoRung der Nekrosen. Fast immer tritt ein begleitender Infekt auf.

Hypertrophe Narben sind die Regel [62].
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1.2.4 Therapie

Therapieziele der klinischen Versorgung von thermisch verletzten Kindern und Jugendlichen sind
die Schmerzfreiheit wahrend der Behandlung, die Vorbeugung von Infektionen und eine moglichst
schnelle Abheilung mit bestmoglicher Funktionalitat im Anschluss an die Behandlung. Die S2k-
Leitlinie zur ,Behandlung thermischer Verletzungen im Kindesalter (Verbrennung, Verbriihung)”
empfiehlt dazu bei relevanten II-llI° Verletzungen der Hand, die Weiterbehandlung in einem

Schwerbrandverletztenzentrum [15].

Erstgradige thermische Verletzungen benétigen keine Verbande. Zur Linderung der Symptome
konnen feuchtigkeitsspendende Cremes aufgetragen und Schmerzmittel verabreicht werden [15,

29].

Oberflachliche zweitgradige thermische Verletzungen (Grad lla), die in der Regel innerhalb von 14
Tagen abheilen, sollten mit geeigneten Wundauflagen versorgt werden. In der Praxis haben sich
hier sowohl antiseptische Verbande als auch Okklusivwverbdnde oder biosynthetische
Ersatzmaterialien wie Suprathel bewahrt. Diese Verbande dienen insbesondere der Schmerzfreiheit
und der Vorbeugung von Infektionen. Dauert die Abheilung langer als zwei Wochen, sollte gepriift
werden, ob es sich nicht doch um eine tiefere zweitgradige Verletzung (Grad llb) handelt, da die

primare klinische Einschatzung oft Schwierigkeiten bereitet [15, 29].

Der aktuelle ,,Goldstandard” zur Versorgung tiefer zweitgradiger thermischer Verletzungen (Grad
IIb) von relevanter GroRe bleibt nach wie vor die Hauttransplantation, sobald die genaue Tiefe der
Verletzung festgestellt werden kann [15, 39]. Die empfohlene Dicke der Transplantate variiert von
diinnen Spalthauttransplantaten, die Ublicherweise von der behaarten Kopfhaut oder den
Oberschenkeln entnommen werden, bis hin zu dickeren Spalthauttransplantaten von den
FuRsohlen oder Vollhauttransplantaten aus der Ellenbeuge oder der Leiste, insbesondere bei
Verletzungen der Handflachen [15, 39, 40, 59]. Nach der Transplantation werden die betroffenen
Bereiche fir flinf bis sieben Tage mit Verbanden, Gips- oder Kunststoffschienen ruhiggestellt, um
eine Dislokation der Transplantate zu verhindern. Kleinere Verletzungen kdénnen von den
Wundrandern her abheilen [29]. Insbesondere im Bereich der Handflachen wird jedoch zunehmend
auch bei mittelgroRen Verletzungen eine Wartezeit von bis zu vier Wochen in Kauf genommen, um
zu sehen, ob es zu einem spontanen Wundverschluss kommt. Nach einer tiefengerechten
Nekrosektomie erfolgt in diesen Fallen weiterhin die Auflage biosynthetischer Ersatzmaterialien
wie z. B. Suprathel [39]. Nichtsdestotrotz ist sowohl bei Hauttransplantationen als auch bei einer
spontanen Abheilung einer tiefen zweitgradigen thermischen Verletzung im Anschluss eine
engmaschige Nachbehandlung mit in der Regel Kompressionstherapie, moglicherweise einer

Schienenbehandlung und Physiotherapie notwendig [15].

Drittgradige thermische Verletzungen der Hand werden &hnlich den tiefen zweitgradigen

Verletzungen (Grad llb) therapiert. Eine friihzeitige Nekrosektomie und Deckung des Defektes
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senken hier das Infektionsriskio maRgeblich [35]. Bei eindeutigerer Klinik ist eine endgiiltige

Versorgung oft friiher als bei den tiefen zweitgradigen Verletzungen moglich [15].

Dabei wird insbesondere bei Vollhauttransplantaten empfohlen, die Transplantation entweder
zeitnah innerhalb der ersten zwei bis fiinf Tage nach dem Unfall oder nach zwei bis drei Wochen
nach Abklingen der inflammatorischen Phase der Wundheilung durchzufiihren, um die
Annahmeraten der Transplantate zu erhéhen [58, 59]. Eine friihe Exzision und Transplantation
reduziert die Krankheitsdauer, den stationaren Aufenthalt und in einzelnen Studien verbessert sie
sogar die spatere Funktionalitdit und senkt die Rate an Korrekturoperationen [57, 68]. Die
durchschnittliche Dauer vom Unfall bis zur Transplantation liegt in der Literatur zwischen zehn

Tagen und drei Wochen [59].

Zusammenfassend spielen eine engmaschige Beobachtung mit regelmaRigen Verbandswechseln
und ein zunachst abwartendes Verhalten immer noch eine grofRe Rolle in der Behandlung
thermischer Handverletzungen bei Kindern und Jugendlichen. Zur Schmerzlinderung werden
insbesondere die ersten Verbandswechsel und Wunddébridements in der Regel in Sedierung oder
Narkose durchgefiihrt. Auch wenn die friihzeitige Nekrosektomie und Defektdeckung bei tieferen
thermischen Verletzungen sowohl das Infektionsrisiko senkt als auch den Behandlungsverlauf
verkirzt, beinhaltet der aktuelle Standard immer noch eine lange Phase des Abwartens, da in der
klinischen Praxis insbesondere die oberflachlichen und tiefen zweitgradigen Verletzungen (Grad lla

und llIb) anfanglich nur schwer voneinander zu unterscheiden sind [15].
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1.2.5 Nachsorge und Komplikationen

Eine geflirchtete Komplikation der kindlichen Handverbrennungen und -verbriihungen ist neben
der Entwicklung von Infektionen, die Bildung von Kontrakturen. Die kindliche Hand wachst schnell
und Narbenkontrakturen sowie narbige Syndaktilien entstehen deutlich schneller als bei

Erwachsenen [58].

Die Rate an Infektionen hat sich durch die Ubliche Behandlung mit anfanglich antiseptischen
Wundauflagen und okklusiven Verbanden sowie einem friihzeitigen Wunddébridement und je nach
Tiefe der Verletzung einer zeitnahen Nekrosektomie deutlich verringert. Es ist allgemeiner Konsens,

dass eine friihzeitige Nekrosektomie die Infektionsgefahr deutlich verringert [35].

Glicklicherweise heilt ein GroRteil der kindlichen thermischen Handverletzungen konservativ und
narbenfrei ab. Bei 25-30% der thermischen Handverletzungen handelt es sich jedoch um tiefere
Verletzungen (Grad llb und Grad Ill) [49, 65], die einer engmaschigen Beobachtung und Behandlung
bedirfen. Zwar gibt es einen relevanten Anteil der palmaren tiefen dermalen Verletzungen (Grad
Ilb), der auch ohne eine operative Therapie zwar narbig, aber ohne Funktionseinschrankungen
abheilt. Trotzdem ist gerade bei diesen Verletzungen eine friihzeitige physiotherapeutische
Begleitung und tagliche Belibung sowie eine Kompressions- und oft auch Schienentherapie
erforderlich. Auch im Rahmen einer konservativen Therapie ist es also wiinschenswert, die tieferen
Verletzungen ziigig zu identifizieren, um eine optimale Therapie einleiten zu kénnen. Die Angaben
wie viele der konservativ behandelten palmaren thermischen Handverletzungen im weiteren
Verlauf dennoch einer operativen Therapie bediirfen, variieren in der Literatur. Sie reichen von
13 % der tiefen zweitgradigen palmaren Verletzungen bei Scott et al. bis zu mehr als der Halfte aller
konservativ behandelten Wunden der Hande, die langer als drei Wochen zum Abheilen brauchten,

bei Barret et al. [3, 65].

Auch die operativ mittels Hauttransplantationen versorgten thermischen Handverletzungen bergen
das Risiko fiir Komplikationen im Verlauf. Sie benétigen ebenso eine Kompressionstherapie und
physiotherapeutische  Begleitung [59]. Die Rate von Narbenkontrakturen nach
Hauttransplantationen, die einer zweiten Korrekturoperation bedirfen, ist je nach Studie mit 8-

20 % oder deutlich hoher beschrieben [3, 49, 58, 65].
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1.2.6 Diagnostik

Vor allem nach Verbriihungen lasst sich die Tiefe des Gewebeschadens in den ersten Tagen oft nur
schwer beurteilen. Wahrend die GréRe der Verletzung oft lberschatzt wird, wird die Tiefe der
Verletzung oft unterschatzt. Da im Rahmen einer Wunde oft mehrere Stadien nebeneinander
auftreten und die Uberginge flieRend sind, sind auch Schmerzen alleine zur Unterscheidung der
Verletzungstiefe ungeeignet. Der (bliche diagnostische Weg bleibt die regelmaRige klinische

Inspektion der Wunden [15].

Dennoch gibt es viele diagnostische Moglichkeiten. Von der bereits Mitte des letzten Jahrhunderts
beschrieben Hautbiopsie reichen sie bis zu diversen neueren optischen Technologien.

Flachendeckend durchsetzen konnte sich bisher jedoch keine [32].

1.2.6.1 Hautbiopsie (Conventional histology, in vitro light microscopy)

Als ,Goldstandard“ der Diagnostik thermischer Verletzungen gilt immer noch die Hautbiopsie.
Mittels verschiedener Farbungen lassen sich thrombosierte Gefalle, denaturiertes Kollagen oder
beschéadigte Elastinfasern darstellen. Insbesondere das Auftreten von thrombosierten GefaRen ist
ein sensitiver Faktor fir die Vorhersage eines Gewebeuntergangs. Dennoch wird die Hautbiopsie in
der Praxis fast nie eingesetzt und nur in Ausnahmefallen empfohlen. Sie ist jeweils nur auf ein sehr
kleines Hautareal begrenzt, zeit- und kostenintensiv und fiihrt unabhangig von der thermischen
Verletzung zu Narben im Wundbereich. Abgesehen davon ist auch die Beurteilung einer
Hautbiopsie nicht vollkommen objektiv und im Rahmen der Fixierung bieten sich Moglichkeiten fir
Artefakte [27, 32]

1.2.6.2 Andere Untersuchungsmethoden: optische Technologien

Die meisten neueren, nichtinvasiven optischen Untersuchungsmethoden eint, dass sie sich auf die
dermale Blutversorgung des thermisch verletzten Gewebes konzentrieren. Entweder indem
versucht wird, ein Gefdllnetz zu visualisieren oder indem Flussgeschwindigkeiten untersucht

werden [32].

Makroskopische Technologien wie Laser Doppler Imaging (LDI), die Indocyaningriin
Videoangiographie und die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) ermdglichen das Scannen grofRer
Bereiche. Ublicherweise erstellen die Gerdte im Anschluss an das in der Regel mehrminiitige
Scannen eine Art ,Landkarte” der Wunde, auf der verschiedene anhand ihrer Gewebeperfusion
eingeordnete Bereiche unterschiedlich farblich markiert sind. Das LDl misst dabei mittels der
Dopplertechnologie Geschwindigkeit und Volumen des Blutflusses, bei der Indocyaningriin
Videoangiographie wird die Perfusion durch das im infrarotnahen Spektrum fluoreszierende und
intravenos applizierte Indocyaningriin dargestellt. Die NIRS nutzt die unterschiedlichen maximalen
Absorptionsraten von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin, um die Oxygenierung des
Gewebes darzustellen. Studien zeigen fir alle drei Untersuchungsmethoden eine gute Korrelation
mit der Histologie sowie dem Outcome der Wunden. Dennoch fehlen insbesondere im Bereich der
Indocyaningriin Videoangiographie und der NIRS ausfiihrliche Studien. Auch das LDI zeigt bei
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deutlich besserer Studienlage Einschrankungen hinsichtlich der Lange der Untersuchung und durch
Artefakte bei , Kurven” der untersuchten Haut. Flachendeckend durchgesetzt hat sich auch das LDI
bisher nicht. Neuere Technologien in diesem Bereich sind das Laser oder Pulse Speckle Imaging (LS|
oder PSI). Geschwindigkeit und Volumen des Blutflusses werden bei diesen Technologien durch die
Analyse von Streuungsmustern, welche durch das Reflektieren von Laserlicht entstehen,
quantifiziert. Im Vergleich zum LDI sind diese Methoden deutlich schneller, stehen beziglich ihrer

Verbreitung und ausfihrlichen Analyse bei thermischen Verletzungen jedoch noch am Anfang [32].

Daneben werden mikroskopische Technologien wie die transkutane in vivo Videomikroskopie und
deren spezialisierte Formen wie das Orthogonal Polarization Spectral Imaging (OPSI) und die
konfokale Lasermikroskopie (engl. reflectance-mode confocal microscopy, RMCM) erforscht.
Mittels der konfokalen Lasermikroskopie lasst sich dabei neben dem dermalen Plexus, auch die
Dichte an weillen Blutkorperchen, die bekanntermalRen bei tieferen thermischen Verletzungen
zunimmt, bestimmen. Die untersuchten Areale sind bei diesen Technologien mit maximal 1 mm?

allerdings sehr klein und ausfiihrliche Studien fehlen bisher [32].
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1.3 Optische Koharenztomographie (OCT)

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist eine nicht-invasive Bildgebungstechnik, die auf
Infrarotlicht basiert und zur Erfassung von tiefenaufgelosten Bildern biologischer Gewebe
verwendet wird. Etabliert hat sich die OCT insbesondere in der Augenheilkunde und der

Dermatologie, findet aber auch zunehmend ihren Weg in die Verbrennungsmedizin [16, 32, 75].

Ahnlich wie bei der Ultraschallbildgebung beruht das Prinzip der OCT auf der Reflexion oder
Streuung von Licht im Gewebe, anstelle von Schall. Um verzogerte Echos des riickreflektierten
Lichts zu detektieren, wird ein interferometrisches Detektionssystem verwendet. Einzelne
Tiefenscans an benachbarten Positionen werden wie beim Ultraschall in Form eines
Tiefenscanbildes dargestellt. Durch zweidimensionales Scannen (ber die Probe hinweg kann eine
vollstandige dreidimensionale Tiefeninformation gewonnen werden. Die Lichtstreuung begrenzt
die Bildgebungstiefe in der Haut auf nur wenige Millimeter. Allerdings erreicht die OCT dabei eine

Uberlegene mikroskopische Auflésung von wenigen Mikrometern [16].

In der Regel werden Lichtquellen im nahen Infrarotbereich (700-1300 nm), von denen die meisten
um 1300 nm arbeiten, verwendet. Lichtquellen kénnen Superlumineszenzdioden oder Laser sein.
Da geringe Leistungen fiir das Verfahren ausreichen, kommt es durch den Laser nicht zu einer

physischen oder thermischen Verletzung des untersuchten Gewebes [16, 75].

Seit ihrer Erfindung in den spaten 1980er und frithen 1990er Jahren hat sich die OCT stetig
weiterentwickelt. Das Grundprinzip der OCT basiert dabei auf einer Aufteilung des Lichts in einen
Strahl, der zum untersuchten Gewebe fuhrt und einen Referenzstrahl. Der Referenzstrahl wird von
einem Spiegelsystem reflektiert. Der andere Lichtstrahl wird auf die obersten Gewebeschichten
fokussiert und aufgrund von optischen Brechungsindexen zuriickreflektiert. Durch die Kombination
mit dem Referenzsignal entsteht ein Inferferenzmuster, anhand dessen ein Tiefenprofil des im
Gewebe reflektierten Lichts erstellt werden kann. Ein Detektor misst die Intensitat des reflektierten
Lichts. Bei der ersten Generation der OCT-Systeme, der sogenannten Time-Domain-OCT, muss fir
die Tiefenmessung der Abstand des Referenzspiegels vom Splitter verandert werden, um aus jeder
Tiefe ein Interferenzsignal zu erhalten (s. Abbildung 1). Die Amplitude des Signals hangt von der
Intensitat des zuriickgestrahlten Lichts ab, sodass stark streuende Gewebeschichten hell dargestellt
werden. Die Genauigkeit und die Geschwindigkeit hdngen von der Mechanik des verschiebbaren

Spiegels ab [16].
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Abbildung 1: Time-Domain-OCT
(vereinfachte Darstellung)

In den neueren OCT-Systemen sind durch schnellere, empfindlichere Kameras und
leistungsfahigere Rechner deutlich schnellere Bildgebungsraten moglich. Ein Beispiel hierfiir ist die
Swept-Source-OCT (Abbildung 2). Diese nutzt als Lichtquelle einen durchstimmbaren Laser, das
bedeutet, dass die Wellenldnge des Lasers innerhalb eines bestimmten Bereichs weitgehend
kontinuierlich variiert werden kann. Durch die Anderung der Wellenlidnge des Lichts wiahrend dieses
Sweeps kann die Tiefe der zurilickgestreuten Lichtsignale berechnet und daraus ein Tiefenprofil des
Gewebes erstellt werden. Da alle Reflektionen gleichzeitig gemessen werden kénnen und die
Entfernung des Spiegels nicht mehr mechanisch eingestellt werden muss, reduziert dieses die

Aufnahmedauer deutlich [16].
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Abbildung 2: Swept-Source-OCT
(vereinfachte Darstellung)
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Das in verschiedenen Tiefen unterschiedlich stark reflektierte Licht ergibt ein Tiefenprofil mit
verschiedenen Intensitaten. Diese Intensitatskurve wird als A-Scan bezeichnet (s. Abbildung 3). Die
Eindringtiefe variiert je nach Wellenlange sowie Absorption und Streuung des Lichts im Inneren des
Gewebes und betrdgt in der Haut etwa 1-1,5 mm. Aufgrund der hohen Auflésung kdnnen
unterschiedliche Strukturen in der Haut bis auf wenige Mikrometer aufgelost dargestellt werden.

Eine zellulare Auflosung gelingt nicht. Die in eindimensionale Richtung gewonnenen A-Scans

werden durch laterales Scannen zu einem zweidimensionalen Bild zusammengefiigt, dem B-Scan

(s. Abbildung 3).

Intensitat

Abbildung 3: A-Scan und B-Scan der OCT
Untersuchtes Gewebe: Haut, volarer Unterarm

Mehrere in kurzem Abstand voneinander durchgefiihrte B-Scans konnen zu einem
dreidimensionalen OCT-Stack zusammengefiigt werden. Aus diesem kénnen nun wiederum auch
horizontale Schnittbilder, die sogenannten Enface oder auch C-Scans erstellt werden (s. Abbildung
4) [16].

Enface (C-SCAN)

3D-Darstellung eines OCT-Stacks Quelle: Michelson Diagnostics Ltd., Kent, UK

Abbildung 4: B-Scan sowie dazugehdériger Enface (C-Scan) der OCT
Untersuchtes Gewebe: Haut, palmare Handflache
3D-Darstellung eines OCT-Stacks; Quelle: Michelson Diagnostics Ltd., Kent, UK
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1.3.1 Darstellung der Mikrovaskularisation in der OCT

Eine besondere Herausforderung stellt in der OCT die Darstellung von Blutfluss dar. Dabei ist die
Basis jeglicher Darstellung von Mikrovaskularisation die Verdnderung des OCT-Signals durch
Bewegung. Wahrend das durch statisches strukturelles Gewebe zuriickgestreute OCT-Signal tGber
die Zeit konstant bleibt, verdandert sich das OCT-Signal des fliekRenden Blutes durch die Bewegung
der roten Blutkdrperchen (iber die Zeit. Diese Verdanderungen lassen sich durch das schnelle
Durchfiihren mehrerer OCT-Scans hintereinander detektieren. Nach der Prozessierung der Daten
enthalt das OCT-Signal Informationen lber die Amplitude, also die Intensitdt des reflektierten
Signals und Uber die Phase, also den Punkt, an dem sich die Welle in ihrem jeweiligen
Schwingungszyklus befindet. Auf diesen Informationen basieren die verschiedenen Techniken
Blutfluss zu detektieren. Kurz zusammengefasst lassen sich die verschiedenen Methoden in
phasenbasierte und amplitudenbasierte Algorithmen sowie Algorithmen, die sowohl die
Informationen Uber die Amplitude als auch die Phase des OCT-Signals nutzen (engl. complex signal

based), einteilen [1, 37].

Initiale Studien konzentrierten sich vor allem auf die Phase und integrierten beispielsweise Doppler-
Technologien. Nachteile waren eine begrenzte Empfindlichkeit beziiglich kleiner Gefdlle sowie die
fehlende Moglichkeit BlutgefdRe darzustellen, die orthogonal zum einfallenden OCT-Signal

verliefen [37].

In den letzten Jahren hat sich die Darstellung von Blutfluss und Kapillarnetzen durch Techniken, die
auf der sogenannten Specklevarianz (engl. speckle variance) beruhen, zuerst 2005 von Barton &
Stromski flir die Darstellung von Fluss in Geweben und erstmals 2008 von Mariampillai et al. fur die
Darstellung von Mikrovaskularisation in der OCT vorgestellt, noch einmal deutlich weiterentwickelt.
Speckles sind Muster von Licht- oder Welleninterferenzen, die entstehen, wenn kohdrentes Licht,
wie das eines Lasers, auf eine inhomogene Oberflache trifft und zuriickgestreut wird. Die
Interferenzen kdnnen dabei sowohl verstarkend (konstruktiv) als auch abschwachend (destruktiv)
sein. In der OCT sind Speckles sowohl eine Quelle fiir Bildrauschen als auch Trager von
Informationen Uber die Mikrostruktur des Gewebes und den Fluss [4, 37, 53]. Neben dem
Correlation-mapping OCT, welches den zeitlich variierenden Speckle-Effekt nutzt, basiert auch die
Dynamic OCT (D-OCT) (s. Abbildung 5) auf der Varianz der
Speckles [37, 70].

Abbildung 5: Mikrovaskularisation in der Dynamic OCT (Enface)
Jeglicher Blutfluss erzeugt kleine Veranderungen der
OCT-Signalintensitét, die nach einer Prozessierung der

Daten in der visuellen Darstellung farblich (rot)

hervorgehoben werden.

Untersuchtes Gewebe: Haut, palmare Handflache
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Unabhangig von der genauen Technik basiert die Darstellung der Mikrovaskularisation in der OCT
immer auf der Durchflihrung wiederholter B-Scans. Die Scan-Dauer und damit die Anfalligkeit fur
Bewegungsartefakte nimmt somit im Vergleich zur konventionellen OCT zu. Eine weitere Art der
Artefakte sind zudem die Projektionsartefakte. Trifft der OCT-Strahl ein BlutgefaR, kann er
reflektiert, gebrochen, absorbiert werden oder durch das GefaB hindurchgehen. Das durch das Blut
hindurchgehende Licht kann darunterliegendes Gewebe erreichen und bei Kontakt mit
hyperreflektivem Gewebe ein ,falsches” Blutflusssignal erzeugen [37]. Die grofSte technische
Herausforderung besteht somit darin, die Auswirkungen kleiner Bewegungen sowie die

Projektionsartefakte rechnerisch zu entfernen und auszugleichen [37, 72].

Bezlglich der Dynamic OCT zeigten Themstrup et al., dass D-OCT die Gefaf3struktur und deren
Veranderungen in normaler Haut aufgrund physiologischer Einfliisse auf den Blutfluss zuverlassig

darstellen und bestimmen kann [63, 70].

-24-



1.3.2 Darstellung der Haut in der OCT

Abbildung 6: Strukturen der Haut in der OCT (B-Scan)
E: Epidermis
DEJ: Dermoepitheliale Junktionszone
: Dermis
Untersuchtes Gewebe: Haut, volarer Unterarm.

Durch ihre hohe Auflosung und die unterschiedlichen optischen Eigenschaften der verschiedenen
Hautschichten, ist die OCT in der Lage detaillierte und objektive Informationen (ber die
Hautstruktur zu liefern. Frihere Studien haben bereits gezeigt, dass gesunde Haut je nach
anatomischer Lage in der OCT unterschiedlich aussieht. Dennoch bleibt die typische Struktur der
Haut, wie in Abbildung 6 fir einen B-Scan exemplarisch dargestellt, im Wesentlichen gleich. Unter
dem hellen Eingangssignal beginnt die Epidermis. Nur in der palmoplantaren Haut lasst sich als
oberste Schicht der Epidermis das dicke hyporeflektive Stratum corneum darstellen. Die Epidermis
erscheint im Vergleich zur darunterliegenden Dermis hyporeflektiv und ist durch eine diinne, gut
definierte Linie, die der dermoepithelialen Junktionszone entspricht, von der Dermis getrennt. Die
Dermis zeigt eine hohere Reflektivitdt und erscheint daher heller. Innerhalb der Dermis gibt es
sowohl hyper- als auch hyporeflektive Bereiche, die Talgdriisen, Haarfollikel oder GefaRe darstellen

kénnen [55, 63].
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1.3.3 Attenuation Coefficient

Neben der visuellen Auswertung durch klinische Untersuchende ist in den letzten Jahren auch die
automatische Bildanalyse verstarkt in den Fokus der OCT gerlickt. So werden Details sichtbar, die
den Untersuchenden bei der reinen visuellen Betrachtung entgehen und die mit herkdmmlichen
klinisch verfligbaren Bildgebungstechniken schwer erkennbar sind [7, 23]. Ein Beispiel dafiir ist die
Quantifizierung der Intensitdtsabnahme. Innerhalb dieses Rahmens hat sich besonders der
Attenuation Coefficient als bedeutsam erwiesen [7, 23, 51]. Dieser Koeffizient parametrisiert die
Abschwachung des OCT-Signals mit zunehmender Eindringtiefe, verursacht durch Absorption und
Streuung. Die Intensitdtsabnahme eines Lichtstrahls beim Durchgang durch ein Medium folgt dabei

folgender auf dem Lambert-Beerschen-Gesetz basierender Formel:
IZ = Ioe_p'z

Dabei entspricht z der Entfernung, die das Licht im untersuchten Gewebe zuriicklegt. I, entspricht
der Intensitdt des einfallenden Lichts, I, der Intensitat des nach der Wegldnge z noch
transmittierten Lichts und p bezeichnet in diesem Fall den Attenuation Coefficient, also den
Abschwachungskoeffizienten des untersuchten Gewebes. Nimmt die Intensitat langsam ab, wie es
bei Geweben mit geringer Absorption und Streuung der Fall ist, findet sich so ein kleiner
Attenuation Coefficient u. Nimmt die Intensitat schneller ab, wird der Attenuation Coefficient p
groRer. Damit handelt es sich bei dem Attenuation Coefficient um die Steigung der Kurve von

Intensitat pro Gewebetiefe, also der Steigung des A-Scans [7, 23].

Hierbei muss jedoch beachtet werden, dass es sich bei der Intensitdtskurve um eine Kurve handelt,
die im Schnitt zwar exponentiell abfillt, jedoch durch die verschiedenen Inhomogenitdaten des
Gewebes immer wieder verschiedene Peaks aufweist. Fir die Abschatzung des Attenuation
Coefficient ist es also notwendig diese Kurve sowohl rechnerisch zu glatten als auch das
yHintergrundrauschen” des Bildes rechnerisch zu entfernen. Zudem muss erkannt werden, an
welchem Punkt der Lichtstrahl in das Gewebe eindringt, also die Intensitatskurve des untersuchten
Gewebes beginnt. So haben sich verschiedene komplexe Algorithmen zur Berechnung des

Attenuation Coefficient etabliert, die jedoch alle auf dem o. g. Grundprinzip basieren [7, 23].

Es wird angenommen, dass eine der Hauptursachen fir Streuung in der Haut die Kollagenfasern
sind. Beeintrachtigen Krankheiten oder Verletzungen das Kollagen im Gewebe hat dies also einen
Einfluss auf den Attenuation Coefficient [22, 76]. Zudem streuen Blutzellen Licht, sodass eine
Zunahme der BlutgefaRe oder eine Erweiterung derselben die Streuung leicht erhéhen und dadurch

auch den Attenuation Coefficient leicht erhohen kann [23].
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1.3.4 OCT in der Diagnostik thermischer Verletzungen

Eine Besonderheit der OCT ist ihre Fahigkeit, sowohl strukturelle Verdanderungen der Haut als auch
den Blutfluss in einer einzelnen Untersuchung darzustellen. In der Augenheilkunde und der
Dermatologie bereits gut etabliert zeigt sich die OCT daher auch in der Verbrennungsmedizin als

vielversprechendes diagnostisches Instrument [32].

Feine Kapillaren lassen sich mit der OCT gut visualisieren. Studien an Tiermodellen und
Erwachsenen geben Hinweise darauf, dass sich auch in der OCT der Beginn und die Auspragung des
GefalRplexus sowohl zwischen gesunder und thermisch verletzter Haut als auch innerhalb der
verschiedenen Verletzungsgrade unterscheiden [12, 50, 52, 60]. Ebenso zeigen sich Unterschiede

beziiglich der Abnahme der Intensitat und der Hohe des Attenuation Coefficient [12, 50, 51].

Studien, die sich mit der zahlenmaRig relevanten Gruppe der thermisch verletzten Kinder und
Jugendlichen befassen, sind jedoch rar. Insbesondere wenn es sich um die Abgrenzung der lla-
gradigen von den tieferen thermischen Verletzungen handelt. Einzelne Studien geben Hinweise auf
in der OCT klassifizierbare strukturelle Veranderungen thermisch verletzter Haut von Kindern und
Jugendlichen [38, 47, 48]. Erstmals 2024 untersuchten Dalicho et al. auch die unterschiedliche Lage
eines intakten GefaBplexus zwischen lla- und llb-gradigen thermischen Verletzungen von Kindern
und Jugendlichen [11]. Eine automatische Bildanalyse der Lage oder Auspragung des GefaBplexus
zur Abgrenzung der lla-gradigen von den tieferen thermischen Verletzungen von Kindern und
Jugendlichen oder das Hinzuziehen des Attenuation Coefficient als zusatzliches diagnostisches
Mittel zu dieser ausgesprochen prognoserelevanten Unterscheidung finden sich in der Literatur

bisher nicht.
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1.4 Fragestellung

Die Beurteilung thermischer Verletzungen ist im klinischen Alltag eine komplexe und
anspruchsvolle Aufgabe. Besonders herausfordernd ist die friihzeitige Differenzierung zwischen
oberflachlichen zweitgradigen (Grad lla) und tiefergehenden thermischen Verletzungen (Grad llb
und Ill). Diese Entscheidung ist jedoch von zentraler Bedeutung, da sie maRgeblich die Entscheidung
Uber die weiteren therapeutischen MalRnahmen beeinflusst. Kinder und Jugendliche bilden dabei
ein Kollektiv, das nicht nur besonders haufig von thermischen Verletzungen betroffen, sondern
auch besonders verletzlich ist. Bisher steht trotz diverser neuer optischer Technologien kein
standardisiertes Verfahren flachendeckend zur Verfligung. Die OCT scheint aufgrund ihrer hohen
Auflésung, ihres nicht-invasiven Charakters und der Moglichkeit sowohl strukturelle
Veranderungen des Gewebes als auch Blutfluss darzustellen, eine vielversprechende Technik. Auch
hier stellt sich jedoch die Frage, wie sich Veranderungen des Gewebes objektivieren und somit

reproduzierbar bewerten lassen.

Hier setzt die Relevanz automatischer Analyseparameter an. Die Parameter kdnnen dazu beitragen,
die Bildbeurteilung zu objektivieren und unabhangiger von der Expertise der untersuchenden
Person zu machen. Thermische Verletzungen der Haut verursachen Gewebeschaden, welche die
optischen Eigenschaften des Gewebes verandern und somit den Attenuation Coefficient
beeinflussen, der mittels der OCT gemessen werden kann. Die fir den Heilungsverlauf
entscheidende Mikrovaskularisation der oberen Dermis scheint sich insbesondere mittels der
Dynamic OCT gut darstellen zu lassen und l3dsst sich mittels entsprechender Analysesoftware

inzwischen sogar automatisch pro Gewebetiefe quantifizieren (engl. Blood Flow at Depth).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es zu untersuchen, inwieweit automatische Analyseparameter
in der OCT dazu beitragen kdnnen, thermische Verletzungen der Hande im Kindes- und Jugendalter
schneller und sicherer zu klassifizieren. Der Fokus liegt dabei auf der Untersuchung des Attenuation
Coefficient sowie des automatisch quantifizierten Blutflusses pro Gewebetiefe. Da die
Differenzierung innerhalb der zweitgradigen thermischen Verletzungen maRgeblich den
Behandlungsverlauf beeinflusst, steht die Abgrenzung der oberflachlichen dermalen (Grad lla) von

den tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und IIl) im Zentrum der Betrachtung.

Die zentrale Fragestellung der vorliegenden Arbeit lautet daher: Eignen sich die mithilfe des OCT-
Systems VivoSight von Michelson Diagnostics automatisch erhobenen Analyseparameter
Attenuation Coefficient und Blood Flow at Depth zur Abgrenzung oberflachlicher dermaler (Grad
l1a) von tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und Illl) der Hande im Kindes- und

Jugendalter?
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Aus dieser Fragestellung ergeben sich die folgenden Nullhypothesen:

1. Nullhypothese 1: Der Attenuation Coefficient unterscheidet sich nicht signifikant zwischen
oberflachlichen dermalen (Grad lla) und tieferen thermischen Verletzungen (Grad llb und
IIl) der Hand im Kindes- und Jugendalter.

2. Nullhypothese 2: Aus dem Blood Flow at Depth lassen sich keine Parameter ableiten, die
signifikante Unterschiede zwischen oberflachlichen dermalen (Grad lla) und tieferen

thermischen Verletzungen (Grad Ilb und Ill) der Hand im Kindes- und Jugendalter zeigen.

Ein weiteres wichtiges Ziel war in diesem Rahmen die detaillierte Exploration des Parameters Blood
Flow at Depth, insbesondere unter Beriicksichtigung der Erhebung innerhalb eines klinischen
Settings. Der Parameter wird aufgrund einer Bilderserie erstellt, die eine visuelle Beurteilung im
Hinblick auf den Einfluss von Bewegung, Artefakten und der Darstellung anatomischer Strukturen

erlaubt.

Dies ist die erste Arbeit, die sich mit dem Attenuation Coefficient thermisch verletzter Haut in der
OCT im Kindes- und Jugendalter beschéftigt. Ebenso ist es die erste Arbeit, die den automatisch
erhobenen Blutfluss pro Gewebetiefe in der Dynamic OCT bezogen auf thermisch verletzte Haut im
Kindes- und Jugendalter ndher untersucht. Dies bezieht sich sowohl auf thermische Verletzungen

der Hande als auch auf thermische Verletzungen von Kindern und Jugendlichen im Allgemeinen.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen neue Erkenntnisse bezliglich der automatischen Bildanalyse in der
OCT zur Unterscheidung oberflachlicher dermaler (Grad Ila) und tieferer thermischer Verletzungen
(Grad llb und Ill) gewonnen werden. Eine friihe Klassifizierung konnte stationdre Aufenthalte
verkirzen, Kindern und Jugendlichen Narkosen und Sedierungen sowie Folgeeingriffe ersparen.
Letztendlich soll die Studie einen Beitrag zur Losung der offenen Frage leisten, wie sich
insbesondere die oberflachlichen zweitgradigen (Grad Ila) thermischen Verletzungen bei Kindern
und Jugendlichen besser und sicherer von den tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und Il1)
abgrenzen lassen und damit eine Licke in der medizinischen Versorgung thermisch verletzter

Kinder und Jugendlicher schlielRen.

-29-



2 MATERIAL UND METHODEN
2.1 Studiendesign und Zulassung der Studie

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische diagnostische Studie, bei der
zuvor prospektiv erhobene Daten der optischen Koharenztomographie (OCT) retrospektiv
ausgewertet wurden. Uber einen Zeitraum von 4,5 Jahren (Januar 2016 bis Mai 2020) wurden bei
Kindern und Jugendlichen mit thermischen Verletzungen der Hande verletzte Hautareale mit der
optischen Kohadrenztomographie (OCT) untersucht und die Daten anschlieRend retrospektiv

ausgewertet.

Die Studie war Teil eines Forschungsprojekts der Klinik fiir Kinderchirurgie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Liibeck, das sich mit den diagnostischen Fahigkeiten der OCT
bei thermischen Verletzungen im Kindesalter befasste. Neben den Handverletzungen wurden in
diesem Rahmen auch Verletzungen anderer Lokalisation bezliglich verschiedener Fragestellungen

untersucht.

Eine Sitzung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Universitat zu Libeck fand am
07.05.2015 im Rahmen der Pilotstudie statt. Der Beschluss vom 10.06.2015 bestétigte, dass fir die
Studie keine ethischen, medizinisch-wissenschaftlichen oder berufsrechtlichen Bedenken

bestanden (Aktenzeichen 15-116).

2.2 Studienpopulation und Studienkollektiv

Die Studie wurde am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Llbeck,
durchgefiihrt, welches als das einzige Verbrennungszentrum im Raum Schleswig-Holstein und
Mecklenburg-Vorpommern fungierte. Die Klinik fir Kinderchirurgie des UKSH arbeitete dabei eng
mit der pdadiatrischen Intensivmedizin und der plastischen Chirurgie zusammen. In dieser
Kooperation wurden zwei Verbrennungsbetten speziell fir schwerbrandverletzte Kinder und
Jugendliche bereitgestellt. Zusatzlich wurden weitere stationdare und ambulante Kinder und
Jugendliche mit thermischen Verletzungen betreut. Die Vorstellung der Kinder und Jugendlichen
erfolgte dabei sowohl primar als auch nach Zuweisung aus anderen Kliniken des Umlandes. Das
Einzugsgebiet der Klinik umfasste das Bundesland Schleswig-Holstein sowie den nordwestlichen

Teil von Mecklenburg-Vorpommern.

Die Studie konzentrierte sich auf die Kinder und Jugendlichen, die im Zeitraum von 2016 bis Mai
2020 im  GroRraum  Schleswig-Holstein und  Mecklenburg-Vorpommern  stationar
behandlungsbediirftige zweit- oder drittgradige thermische Verletzungen der Hande erlitten

hatten.

Die Einschlusskriterien fiir die Aufnahme in das Studienkollektiv waren ein Alter bis einschlieflich
16 Jahre und die stationare Behandlung einer thermischen Verletzung der Hande in der Klinik fir
Kinderchirurgie am UKSH, Campus Libeck. Weiteres Einschlusskriterium war das Vorhandensein

einer miindlichen und schriftlichen Einwilligung in die Studienteilnahme. Diese beinhaltete sowohl
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die Untersuchung verletzter Hautareale der Hand mittels der OCT als auch die Erfassung

epidemiologischer Daten.

2.3 Ablauf der Datenerhebung

2.3.1 Prospektive Erhebung von Daten der optischen Kohdarenztomographie
(OCT)

Alle fur die Studie in Frage kommenden Kinder und Jugendlichen wurden anhand der stationaren

Neuaufnahmen taglich ermittelt. Wahrend der Erstaufnahme oder des weiteren stationaren

Verlaufs wurden die Sorgeberechtigten sowie in Abhadngigkeit des Alters auch die Kinder und

Jugendlichen von den Arzten und Arztinnen der Klinik fiir Kinderchirurgie, zu denen auch die

Doktorandin der vorliegenden Arbeit zdhlte, umfassend Uber die Studie informiert und es wurde

die Einwilligung zur Teilnahme eingeholt.

Die Erhebung der Daten der OCT erfolgte im Rahmen eines wahrend des stationaren Verlaufs
routinemaRig durchgefiihrten Verbandswechsels. Die Verbandswechsel wurden unter sterilen
Bedingungen in einem der Operationssale der Klinik fiir Kinderchirurgie durchgefiihrt. Die Kinder
und Jugendlichen befanden sich dabei in Sedierung oder Narkose und wurden anasthesiologisch
betreut. Wahrend der gesamten Prozedur erfolgten ein kontinuierliches Monitoring von

Temperatur und Vitalparametern.

Zu der Routineprozedur gehorten ein Losen der alten Verbénde, eine grindliche Wundreinigung
mit eventuellem Abtragen epidermaler Blasenreste oder einem vorsichtigen Débridement der
Wunden sowie die Anlage von neuen Verbdanden. Das Scannen mittels der OCT erfolgte dabei nach
der Wundreinigung und vor der Neuanlage der Verbadnde. Die Scans wurden durch die Doktorandin
der vorliegenden Arbeit sowie weitere Arzte und Arztinnen der Klinik fiir Kinderchirurgie oder die
operationstechnische Assistenz durchgefiihrt. Um Verzogerungen zu minimieren, erfolgte das
Scannen in der Regel durch eine zusatzliche Person, gleichzeitig wurden die Wunden beurteilt sowie

die weitere Verbandsanordnung vorbereitet.

Die OCT-Bilder wurden mit dem klinisch zugelassenen Gerét VivoSight Dx 1302© OCT (Version 4.8,
Michelson Diagnostics Ltd., Kent, United Kingdom) erstellt. Das OCT-System wurde zum Zweck
dieser Studie gemietet. Es handelte sich dabei um ein Swept-Source-OCT-System (s. 1.3 Optische
Kohdrenztomographie (OCT)) und es beinhaltete einen Laser der Klasse 1 mit einer
Zentralwellenldange von 1305 nm. Ein OCT-Scan umfasste ein Areal von 6 x 6 mm in der Flache und
abhangig vom Brechungsindex des Gewebes 2 mm in der Tiefe. Die optische Eindringtiefe in der
Haut betrug dabei typischerweise 1,2 mm bei einer lateralen Auflésung von weniger als 7,5 und
einer axialen Auflésung von weniger als 5 um. Insgesamt wurden so pro Scan aus je 1360 A-Scans

120 B-Scans erstellt (s. 1.3 Optische Kohdrenztomographie (OCT)).

Im dynamischen OCT-Modus des Systems wurde angiographischer Kontrast durch die Aufnahme
mehrerer OCT-Bilder an derselben Stelle und anschlieRender Berechnung der Specklevarianz
(s. 1.3.1 Darstellung der Mikrovaskularisation in der OCT) erzeugt. Die Gesamtdauer eines Scans
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betrug 20-30 Sekunden. Fir die Untersuchung war kein direkter Hautkontakt notwendig. Aus
Grinden der Stabilitdt und zur Reduktion von Bewegungsartefakten wahrend der Untersuchung
wurde ein kleiner Plastikring der Firma Michelson Diagnostics Ltd. als Abstandshalter genutzt. Zur

Aufrechterhaltung der Sterilitat wurde dieser mit einer sterilen Folie (3M™ Tegaderm™) abgedeckt.

Je Kind oder Jugendlichem wurden mehrere verletzte Hautareale der Hand mit der OCT untersucht.
Ziel waren mehrere voneinander unabhangige Messungen. Die Anzahl der Scans variierte je nach
Anzahl und GréRRe der Verletzungen. Die genaue Lokalisation jedes Scans wurde schriftlich im OCT-
Gerat festgehalten und zusatzlich fotodokumentiert. Die OCT-Daten wurden sowohl auf dem OCT-
Geréat als auch im Rahmen einer regelméaRig durchgefiihrten Sicherungskopie auf einer mobilen

Festplatte gespeichert.

Der klinische Ablauf sowie die im Rahmen der Studie durchgefiihrten Schritte sind in Abbildung 7

noch einmal veranschaulicht.

Stationdre Aufnahme eines Kindes oder Jugendlichen mit einer thermischen Verletzung im Bereich der Hande

RegelmaBige Verlaufsbeurteilung, Wundreinigung
sowie Anlage von antiseptischen oder
alloplastischen Wundauflagen durch

Studieneinwilligung der

Scannen von mehreren Kinder und Jugendlichen .
. . - Verband hsel im OP
Hautarealen mittels der OCT sowie der Sorgeberechtigen SIRANESHECSELI

| vorhanden?

Schriftliche sowie
Fotodokumentation der

Lokalisation — : —
Bei Hinweisen auf eine tiefere
i
Verletzung ggf.
Hauttransplantation oder
Exzision

Speichern der OCT-Scans
auf dem OCT-Gerét sowie
einer externen Festplatte

Erheben der klinischen

Daten bzgl. Epidemiologie |— Entlassung nach Hause
und klinischem Verlauf l

RegelmaBige klinische Kontrollen im Anschluss an
Datenanalyse die stationére Behandlung

Abbildung 7: Ablauf der Datenerhebung
Die rot umrandeten Bereiche stellen den Ublichen klinischen Ablauf dar. Zusatzlich zu sehen sind die im Rahmen der
Studie durchgefiihrten Schritte.
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2.3.2 Retrospektive Ermittlung des klinischen Verlaufs und
Zusammenstellung des Auswertungsdatensatzes

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde zunachst anhand der vorliegenden Einwilligungen sowie

der stationaren Berichte und Fotodokumentationen das o. g. Studienkollektiv ermittelt. Mittels der

stationdren sowie poststationdren Berichte und Fotodokumentationen wurden die

epidemiologischen Daten erhoben und das Outcome der gescannten Hautareale ermittelt. Liel3 sich

das Outcome anhand der klinischen Dokumentation nicht vollstédndig erfassen, erfolgte ein

telefonisches Follow-up.

In den Auswertungsdatensatz eingeschlossen wurden alle OCT-Scans, die ein Bild zeigten, eindeutig
einem thermisch verletzten Hautareal an der Hand zugeordnet werden konnten und bei denen das

klinische Outcome des gescannten Bereichs bekannt war.

2.3.3 Qualitatssicherung und Ausschlusskriterien

Um die Qualitatssicherung zu gewahrleisten, wurden Ausschlusskriterien festgelegt. OCT-Scans, bei
denen die Verletzungstiefe nicht eindeutig bestimmbar war, wurden aus dem
Auswertungsdatensatz ausgeschlossen (Ausschlusskriterium: Lost-to-follow-up). Konnte eine
Doppelmessung nicht sicher ausgeschlossen werden, wurde der Scan mit den besseren visuellen
Parametern der Bildqualitat, deren Erhebung im Folgenden in dem Abschnitt ,2.4.2 Visuelle
Parameter zur Bewertung der Bildqualitat” genauer erlautert wird, in den Auswertungsdatensatz
eingeschlossen. Hatten beide Scans die gleiche Bewertung hinsichtlich der Bildqualitat wurde der
zuerst aufgenommene Scan eingeschlossen. Die Anzahl der ausgeschlossenen Scans sowie die

Ausschlusskriterien wurden dokumentiert.
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2.3.4 Gruppeneinteilung

Die Einteilung der OCT-Scans in die Gruppen , Gruppe 1 - oberflachliche thermische Verletzung
(Grad lla)“ und ,Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung (Grad llb und Ill) erfolgte anhand des
klinischen Outcomes am Ende der Behandlung. Die Kriterien fir tiefer verletzte Areale wurden
dabei als Transplantation des Areals im weiteren Verlauf oder bei Nicht-Transplantation
Narbenbildung nach Abheilen der Wunde definiert. Zur Beurteilung der Narbenbildung wurden
sowohl fotografisches Bildmaterial als auch arztliche Befunde ausgewertet. Die arztliche
Dokumentation beinhaltete hierbei sowohl die klinische Beschreibung des Befundes als auch —
sofern verfligbar — eine Einschatzung anhand der Vancouver Scar Scale [67] sowie Angaben zur
Wundheilungsdauer. Die Fotografien wurden sowohl im Verlauf der Behandlung als auch
retrospektiv durch die Doktorandin beurteilt, die sich zu diesem Zeitpunkt im vierten
Weiterbildungsjahr zur Kinder- und Jugendchirurgin befand. Die jeweiligen Einschdtzungen wurden
facharztlich validiert. Eine Ubersicht iiber die Zusammenstellung des Auswertungsdatensatzes und

die Einteilung der verschiedenen Gruppen findet sich in Abbildung 8.
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Stationar aufgenommene Kinder und Jugendliche his
16 Jahre mit thermischen Verletzungen im Bereich der
Hande im Rekrutierungszeitraum
(Januar 2016 — Mai 2020)

v

Zustimmung eingeholt?
OCT-Messung durchgefihrt?

NEIN | Ausschluss

JA

\ 4

Inspektion der OCT-Scans:
Genaue Zuordnung des Scans zu Hand maoglich?
Thermisch verletztes Areal?
Klinischer Verlauf des gescannten Hautareals bekannt?
Bildausschnitt erfasst?
Keine Doppelmessung?

NEIN |r—]  Ausschluss

JA

4

Klinischer Verlauf des gescannten Hautareals:

narbenfreie Hauttransplantation
Abheilung oder
narbige Abheilung
|
v
Gruppe 1 —
oberflachliche
thermische

Verletzung (Grad lla)

Auswertungsdatensatz

Abbildung 8: Zusammenstellung des Auswertungsdatensatzes und Gruppeneinteilung
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2.4 Datenanalyse

2.4.1 Software

Fiir die Auswertung der Bilddaten wurde die Software , OCT Analyse, Part of OCT Research Tool,
4.0.99.170©“ (Michelson Diagnostics Ltd., Kent, United Kingdom) eingesetzt. Diese Software
ermoglichte es, flir jeden OCT-Scan gleichzeitig einen der 120 sagittalen B-Scans und eine
horizontale Draufsicht, den sogenannten Enface anzuzeigen. In fortlaufender Reihenfolge lieR sich
dabei sowohl durch die 120 B-Scans als auch durch die verschiedenen Ebenen des Enface
navigieren. Eine griine Linie visualisierte die assoziierte Position des B-Scans im Enface und die
assoziierte Gewebetiefe des Enface im B-Scan. Die Gewebetiefe wurde dabei in Millimetern
angegeben und ab der von der Software als Hautoberflache definierten Ebene berechnet. Die
Ebenen des Enface lieen sich durch die Auswahl des Curved Enface an die von der Software

ermittelte Krimmung der Hautoberflache anpassen.

Ergidnzend war ein Wechsel auf die dynamische Ansicht méglich. Durch rote Uberlagerungen wurde
die Bewegung im Gewebe, beispielsweise der Blutfluss in den BlutgefdRen, wahrend der Aufnahme
des OCT-Scans dargestellt. Die Intensitat der Darstellung der Bewegung liel8 sich dabei stufenférmig

einstellen.

Zusatzlich zur visuellen Beurteilung ermoglichte die Software die automatische Erfassung
verschiedener Parameter der Bildanalyse, auf welche im Folgenden in dem Abschnitt ,2.4.3

Automatische Analyseparameter” naher eingegangen wird.
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2.4.2 Visuelle Parameter zur Bewertung der Bildqualitat

Bei der ersten Durchsicht des Auswertungsdatensatzes zeigten sich bereits deutliche Unterschiede
hinsichtlich der Bildqualitdt der OCT-Scans. Die Unterschiede bezogen sich insbesondere auf den
erfassten Bildausschnitt, die Anzahl an Bewegungsartefakten und den von der Software erstellten
Curved Enface. Zur Objektivierung der Bewertung und fiir eine potenzielle Filterung der Daten im
weiteren Verlauf wurden visuelle Parameter zur Bewertung der Bildqualitat entwickelt sowie zu
einem Score zusammengefasst. Die einzelnen Parameter und deren genaue Definition werden in

Tabelle 2 detailliert aufgefiihrt. Die Berechnung des Scores zur Bildqualitat findet sich in Tabelle 3.

Die Parameter wurden fiir alle OCT-Scans des Auswertungsdatensatzes vor Ausschluss der
Doppelmessungen erhoben. Zusammenfassend umfassten sie sowohl untersucherabhdngige

Faktoren wie den erfassten Bildausschnitt und die Bewegungsartefakte (s. Abbildung 9) als auch

softwareabhdngige Faktoren wie das Erkennen der Hautoberflache und den Verlauf des Curved

Enface (s. Abbildung 10).

A
Abbildung 9: Bewegungsartefakte (Enface)
9 A: 2 = kaum (< 10 %), 9 B: 1 = maRig (10-50 %), 9 C: 0 = viel (> 50 %)
Bewegungsartefakte prasentieren sich als parallele rote Linien Giber die gesamte Breite des Enface. Durch ihre gradlinige
Form lassen sie sich gut von moglichem Blutfluss unterscheiden.

Abbildung 10: Parallelitdt des Curved Enface und Erkennen der Hautoberfldche (B-Scan)

Griine Linie: von der Analysesoftware als Hautoberfldche gewertete Ebene

10 A: Hautoberflache wird mit einer Abweichung von < + 0,1 mm erkannt,

der Curved Enface verlauft parallel zur Hautoberflache

10 B: Hautoberflache wird nicht erkannt, Curved Enface verlauft nicht parallel zur Hautoberflache
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Tabelle 2: Visuelle Parameter zur Bewertung der Bildqualitdt

Parameter

Klassifikation

Definition

Bildausschnitt

Bewegungsartefakte
(s. Abbildung 9)

Erkennen der Hautoberfliche*

Parallelitat des Curved Enface
zur Hautoberfliche*
(s. Abbildung 10)

Minimale Abweichung
des 1. Curved Enface zur
Hautoberflache*

Maximale Abweichung
des 1. Curved Enface zur
Hautoberflache*

schlecht erfasst

groBtenteils
erfasst

gut erfasst

viel
maRig

kaum

nein

nein

groRtenteils

ja
Millimeter
Millimeter

< 75 % der Hautoberflache und des
darunterliegenden Gewebes bis mindestens 1,5
mm Tiefe liegen innerhalb des Bildausschnitts
<90 % und = 75 % der Hautoberflache und des
darunterliegenden Gewebes bis mindestens 1,5
mm Tiefe liegen innerhalb des Bildausschnitts
= 90 % der Hautoberflache und des
darunterliegenden Gewebes bis mindestens 1,5
mm Tiefe liegen innerhalb des Bildausschnitts

= 50 % des Bildes sind von
Bewegungsartefakten bedeckt

= 10 % und < 50 % des Bildes sind von
Bewegungsartefakten bedeckt

<10 % des Bildes sind von
Bewegungsartefakten bedeckt

> 4+ 0,1 mm Abweichung von der
Hautoberflache*
< £ 0,1 mm Abweichung von der
Hautoberflache*

<75 % eines Curved Enface verlaufen mit einer
Abweichung von < 0,1 mm parallel zur
Hautoberflache*

=75 % und < 90 % eines Curved Enface
verlaufen mit einer Abweichung von < 0,1 mm
parallel zur Hautoberflache*

= 90 % eines Curved Enface verlaufen mit einer
Abweichung von < 0,1 mm parallel zur
Hautoberflache*

* visuell sichtbare Hautoberflache
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Tabelle 3: Bildqualitatsscore
Der Score kann durch Addition der zutreffenden Punkte berechnet werden. Die Bewertung rangiert dabei von schlecht (0
Punkte) bis sehr gut (7 Punkte).

Parameter Punkte

Bildausschnitt
schlecht erfasst (< 75 %)
groRtenteils erfasst (75-90 %) 1
gut erfasst (=90 %)
Bewegungsartefakte
viel (= 50 %)
maRig (10-50 %)
kaum (< 10 %)
Erkennen der Hautoberflache

nein

ja 1
Parallelitdt des Curved Enface

nein (< 75 %) 0

groftenteils (75-90 %) 1

ja (=90 %) 2

Bildqualitatsscore: 0 (schlecht) — 7 (sehr gut)
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2.4.3 Automatische Analyseparameter
Mittels der Analysesoftware lieBen sich die drei Parameter Attenuation Coefficient, Blood Flow at

Depth und Skin Roughness automatisch erfassen, welche im Folgenden naher erlautert werden.

2.4.3.1 Attenuation Coefficient

Pro OCT-Scan lieR sich fiir den Attenuation Coefficient ein Wert mit der Einheit mm™™ ausgeben. Die
Berechnung des Attenuation Coefficient basierte dabei auf einem Uber alle 163 200 A-Scans eines
OCT-Stacks gemittelten A-Scan mit einer im Anschluss rechnerischen Glattung der Kurve. Die
Anpassungsanalyse erfolgte (iber eine Tiefe von 0,2 mm —1 mm. Die anschlieRende Berechnung

des Attenuation Coefficient fulSte auf folgender mathematischer Formel:
I, = Ae %" 4+ Noise

Dabei entspricht A einer Konstante, die durch die Intensitdt des einfallenden Lichtstrahls I, sowie
die Empfindlichkeit des Detektionssystems definiert ist, I, der Intensitdt des nach der Weglange z
noch transmittierten Lichts und p dem Attenuation Coefficient. Zusatzlich wird mit Noise das
»Hintergrundrauschen” bericksichtigt. Der Faktor 2 wird genutzt, da der Lichtstrahl mit dem
Eindringen in die Haut bis zum Erreichen der Wegldnge z und der anschlieBenden Reflektion die
doppelte Weglange z zurlicklegt. Dies ist insofern von Bedeutung, da dieser Faktor 2 nicht in allen
Studien, die den Attenuation Coefficient berechnen, gleichermalen integriert wird. Um den von
Michelson Diagnostics ausgegebenen Attenuation Coefficient mit anderen Ergebnissen aus der
Literatur vergleichen zu konnen, kann es also unter Umstdanden notwendig sein, den ausgegebenen

Wert zu verdoppeln [54].

Der Attenuation Coefficient wurde fir alle OCT-Scans des Auswertungsdatensatzes erhoben.
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2.4.3.2 Blood Flow at Depth

Bei dem Blood Flow at Depth handelte es sich um bis zu 33 in Tabellenform ausgegebene Werte
pro OCT-Scan (Abbildung 11 A). Die Analysesoftware nutzte dabei die Enfacebilder der dynamischen
OCT, von denen einige in Abbildung 11 C, D und E beispielhaft dargestellt sind. Ab der von der
Software ermittelten Hautoberflache erfolgte die Ausgabe von Werten zwischen 0 und 1 fir die
verschiedenen Bildtiefen. Der Abstand zwischen den Bildtiefen betrug dabei jeweils 0,05 mm. Bei
den tabellarisch ausgegebenen Werten handelte es sich um den prozentualen Anteil roter
Uberlagerungen in der jeweiligen Ebene des Enface. Dabei entsprach 0 keinerlei rot und 1 einem
vollstandigen roten Bild. Eine Gefdnetzstruktur oder &ahnliches bericksichtigte die
Analysesoftware nicht. Sowohl artifizielle Bewegungen wahrend der Untersuchung als auch
tatsachliche Bewegungen im Gewebe erzeugten durch Verdnderungen im Bild wahrend der
Aufnahme eine rote Uberlagerung, die vom Gerét gezihlt wurde. In beiden Fallen erhéhte sich mit
dem Anteil der roten Uberlagerung im Enface auch der absolute Wert des Blood Flow at Depth. Fiir
den Algorithmus der Dynamic-OCT wurde dabei eine Reliabilitdt bis zu einer Tiefe von 0,5 mm

angegeben, die tabellarische Ausgabe der Werte beinhaltete deutlich gréBere Tiefen [54].

Depth (mm)  Blood Flow
0,05 0,023
0,1 0,024
0,15 0,038
| o020 0,063 |
0,25 0,091
0,30 0,119
0,35 0,144
| o040 0170 |
0,45 0,202
0,50 0,235
0,55 0,251
[ 060 0,256 |
0,65 0,250
0,70 0,233
0,75 0,194
0,30 0,151
0,85 0,105
0,50 0,063
0,95 0,039
1,00 0,021
1,05 0,008
1,10 0,002 s =
1,15 0,000 o
1,20 0,000 5 02 D
1,25 0,000 2 o1
1,30 0,000 2 010 c
1,35 0,000 @ 0,05
1,40 0,000 0,00
1,45 A - 0,05 © 02 04 06 Dg,:m 1 12 14 16
1,50

Abbildung 11: Blood Flow at Depth

- Scan 4 (Gruppe 1 - oberfldchliche thermische Verletzung (Grad lla))

11 A: Ausgabe der Werte des Blood Flow at Depth durch die Analysesoftware in Tabellenform, rote Markierung der
Ebenen C, Dund E

11 B: Darstellung der Ebenen des Blood Flow at Depth im B-Scan

11 C, D und E: Ebenen unterschiedlicher Tiefe des Enface in der dynamischen OCT

11 F: Graphische Darstellung der Werte des Blood Flow at Depth, die Punkte reprasentieren die einzelnen Ebenen, die
Ebenen C, D und E sind rot markiert
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Der Blood Flow at Depth wurde fiir alle OCT-Scans des Auswertungsdatensatzes erhoben.

2.4.3.2.1 Manuelle Auswertung der Parameter des Blood Flow at Depth

Zielsetzung der manuellen Auswertung des Blood Flow at Depth war es einzelne vergleichbare
Parameter zu schaffen, die anschlieRend auf ihre Unterschiede zwischen den Gruppen hin
untersucht werden konnten. Da sich mit dem von der Software generierten Blood Flow at Depth
Rickschliisse auf den Zustand des dermalen Plexus superficialis bzw. den Blutfluss in den oberen
Hautschichten der Dermis ziehen lassen sollten, lag das besondere Augenmerk auf den Werten, an
denen sich moglicherweise der Beginn oder die maximale Auspragung eines kapillaren Plexus

festmachen lassen konnten.

Sowohl die artifizielle Bewegung der untersuchenden Person als auch der Blutfluss im untersuchten
Gewebe schlugen sich durch das Verursachen von roter Uberlagerung im Enface in den absoluten
Werten des Blood Flow at Depth nieder. Aus diesem Grund konzentrierte sich die Auswertung
sowohl auf einen Vergleich der absoluten Werte des Blood Flow at Depth als auch auf das Verhaltnis

der verschiedenen Werte des Blood Flow at Depth innerhalb eines OCT-Scans.

2.4.3.2.1.1 Auswertung der Maxima sowie der sich darauf beziehenden Parameter

Die einzelnen von der Software in tabellarischer Form ausgegebenen Werte des Blood Flow at
Depth (Abbildung 11 A) wurden zunichst in Abhangigkeit der gemessenen Tiefe graphisch
dargestellt (Abbildung 11 F, Abbildung 12). Ahnlich einer mathematischen Kurvendiskussion
wurden diese Graphen nun auf charakteristische Punkte hin untersucht. Kriterien fir die einzelnen
Punkte wurden definiert und die so festgelegten Parameter fiir alle ausgegebenen Werte des Blood

Flow at Depth erhoben.

Zusammenfassend wurden zundchst die lokalen und absoluten Minima sowie Maxima des Blood
Flow at Depth definiert. Besonderes Augenmerk lag dabei auf der Erfassung des Blutflusses, der
sich am ndchsten zur Hautoberfliche befand. Aus diesem Grund wurde bei mehreren
aufeinanderfolgenden Ebenen mit den gleichen absoluten Werten des Blood Flow at Depth

diejenige Ebene ausgewahlt, die sich am nachsten der Hautoberfldache befand.

Um nicht nur die maximale Auspragung des Kapillarnetzes zu erfassen, sondern auch den moglichen
Beginn eines kapillaren Plexus, erfolgte zudem die Erhebung des Beginns des Anstiegs vor den
Maxima, das Erreichen verschiedener relativer Schwellenwerte vor den Maxima (30 % und 50 % der
absoluten Werte des Blood Flow at Depth der jeweiligen Maxima) sowie das Erreichen eines
bestimmten Wertes der Amplitude zwischen den Maxima sowie ihren jeweiligen vorhergehenden

lokalen Minima.

Wie in Abbildung 12 beispielhaft dargestellt, kam es zudem innerhalb der obersten Ebenen gehauft
zu einem Peak des Blood Flow at Depth. Bei diesen obersten 0,15 mm der Haut traten in der
Dynamic OCT gehauft Artefakte auf, bedingt durch das Eintreten des Lasers in die Haut. Um mit den

erhobenen Parametern tatsachlich einen moglichen kapillaren Plexus zu beschreiben und nicht nur
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einen Bereich, in dem gehauft Artefakte auftraten, wurde daher innerhalb der Maxima zusatzlich

noch nach einem Auftreten nach einer Tiefe von 0,15 mm differenziert.

Eine anhand eines OCT-Scans beispielhaft dargestellte graphische Darstellung der Parameter, die

der statistischen Auswertung unterzogen wurden, findet sich in Abbildung 12, deren genaue

Definition in Tabelle 4.

Eine detaillierte Liste aller manuell erhobenen Parameter ist im Anhang zu finden (s. Anhang 5).

Blood Flow

0,20

0,10 2

0,00
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8

Depth (mm)

0,9

1,1

1,2

Abbildung 12: Graphische Darstellung der Maxima sowie der sich darauf beziehenden Parameter des Blood Flow at

Depth
- Scan 28 (Gruppe 1 - oberflidchliche thermische Verletzung (Grad lla))
1 Absolutes Maximum,
Beginn des Anstiegs vor dem absoluten Maximum,
Erreichen von 50 % des absoluten Maximum:s,
Erreichen von 50 % der Amplitude des absoluten Maximums
2 Beginn des Anstiegs vor dem ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe,
Beginn des Anstiegs vor dem groften lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe
3 Erreichen von 50 % des ersten lokalen Maximums > 0,15 mm Tiefe,
Erreichen von 50 % des groRten lokalen Maximums > 0,15 mm Tiefe
4 Erreichen von 50 % der Amplitude des ersten lokalen Maximums > 0,15 mm Tiefe,
Erreichen von 50 % der Amplitude des gréten lokalen Maximums > 0,15 mm Tiefe
5 Erstes lokales Maximum > 0,15 mm Tiefe,
GroBtes lokales Maximum > 0,15 mm Tiefe
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Tabelle 4: Definition der Maxima sowie der sich darauf beziehenden Parameter des Blood Flow at Depth (Auswahl).
Die Parameter werden dabei in der jeweiligen nach der Tiefe ab der Hautoberflache benannten Ebene angegeben.

Parameter

Definition

Absolutes Maximum

Beginn des Anstiegs vor dem
absoluten Maximum

Erreichen von 50 % des absoluten
Maximums

Erreichen von 50 % der Amplitude des
absoluten Maximums

Ebene® mit dem gréRten Blood Flow?, bei der die
vorhergehende Ebene (falls vorhanden) einen kleineren und
die nachfolgende (falls vorhanden) einen gleichen oder
kleineren Blood Flow aufweist

1. Ebene mit gréRerem Blood Flow nach dem am nachsten vor
dem Absoluten Maximum liegendem Minimum

Am nachsten am Absoluten Maximum liegende Ebene, bei der
der Blood Flow > 50 % des Blood Flows des Absoluten
Maximum ist und die vorhergehende Ebene < 50 % des Blood
Flows des Absoluten Maximum ist

Am nachsten am Absoluten Maximum liegende Ebene, bei der
der Blood Flow > 50 % der Amplitude* des Absoluten
Maximum ist und die vorhergehende Ebene < 50 % der
Amplitude des Absoluten Maximum ist

Erstes lokales Maximum > 0,15 mm
Tiefe

Beginn des Anstiegs vor dem ersten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe

Erreichen von 50 % des ersten lokalen
Maximums > 0,15 mm Tiefe

Erreichen von 50 % der Amplitude des
ersten lokalen Maximums > 0,15 mm
Tiefe

1. Ebene nach 0,15 mm Tiefe, bei der die vorhergehende
Ebene einen kleineren und die nachfolgende einen gleichen
oder kleineren Blood Flow aufweist

1. Ebene mit groRerem Blood Flow nach dem am né&chsten vor
dem Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe liegendem
Minimum

Am nachsten am Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe
liegende Ebene, bei der der Blood Flow = 50 % des Blood Flows
des Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist und die
vorhergehende Ebene < 50 % des Blood Flows des Ersten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist

Am nachsten am Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe
liegende Ebene, bei der der Blood Flow > 50 % der Amplitude®
des Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist und die
vorhergehende Ebene < 50 % der Amplitude des Ersten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist

GrofBtes lokales Maximum > 0,15 mm
Tiefe

Beginn des Anstiegs vor dem groBten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe

Erreichen von 50 % des grofSten
lokalen Maximums > 0,15 mm Tiefe

Ebene mit dem gréRten Blood Flow nach 0,15 mm Tiefe, bei
der die vorhergehende Ebene einen kleineren und die
nachfolgende einen gleichen oder kleineren Blood Flow
aufweist

1. Ebene mit groRerem Blood Flow nach dem am ndchsten vor
dem GroBten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe liegendem
Minimum

Am nachsten am GroRten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe
liegende Ebene, bei der der Blood Flow > 50 % des Blood Flows
des GroRten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist und die
vorhergehende Ebene < 50 % des Blood Flows des Gr6Bten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist
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Parameter Definition

Erreichen von 50 % der Amplitude des = Am nachsten am GroRten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe

groRten lokalen Maximums > 0,15 mm  liegende Ebene, bei der der Blood Flow > 50 % der Amplitude3

Tiefe des GroBten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist und die
vorhergehende Ebene < 50 % der Amplitude des Grof3ten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist

!Die Ebenen sind ordinalskalierte Variablen, wobei der niedrigste Wert in der Rangfolge demjenigen
entspricht, der der von der Software definierten Hautoberflache am nachsten liegt.

2 Absoluter Wert des Blood Flow

3Amplitude der absoluten Werte des Blood Flow zwischen jeweiligem Maximum und unmittelbar
vorhergehendem Minimum (Definition der Minima s. Anhang 5)

Im Rahmen der statistischen Analyse wurden sowohl alle OCT-Scans des Auswertungsdatensatzes
als auch nach der Bildqualitat gefilterte Daten verglichen. Da bei den Werten des Blood Flow at
Depth die verschiedenen Tiefen ab der Hautoberflache eine besondere Rolle spielten, lag der Fokus
beim Filtern auf den OCT-Scans, bei denen die Hautoberflache erkannt wurde und der Curved
Enface parallel zur Hautoberflache verlief (Erkennen der Hautoberflache: ja, Parallelitdt des Curved

Enface: ja (> 90 %)).
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2.4.3.2.1.2 Absolute Werte des Blood Flow at Depth

Bei den absoluten Werten des Blood Flow at Depth handelte es sich um die von der
Analysesoftware tabellarisch ausgegebenen Werte pro Gewebetiefe (exemplarisch dargestellt in
Abbildung 11 A). Der prozentuale Anteil an roter Uberlagerung im jeweiligen Enface der Dynamic
OCT (Blood Flow) wurde pro Gewebetiefe (Depth) ausgegeben. Der Fokus des Vergleichs der
absoluten Werte des Blood Flow at Depth lag ebenfalls in der Erfassung und Quantifizierung des
Blutflusses in den obersten Hautschichten. Um vergleichbare Werte zu schaffen, wurden die
ausgegebenen Werte des Blood Flow at Depth eines OCT-Scans jeweils liber eine bestimmte Tiefe

gemittelt.

Zunachst erfolgte dabei die Berlicksichtigung aller Werte des Blood Flow at Depth, die in der
Literatur flr die Dynamic OCT als valide angesehen wurden. Dies schloss die Werte ab der ersten

Ebene bis zu einer Tiefe von 0,5 mm ein [54, 63].

Wie bereits im vorherigen Abschnitt erwahnt und in Abbildung 12 beispielhaft dargestellt kam es
innerhalb der ersten Ebenen gehauft zu Artefakten. Daher erfolgte im zweiten Schritt der
Ausschluss dieser Ebenen. Es wurden die Werte des Blood Flow at Depth von 0,15 mm bis 0,5 mm

bericksichtigt.

Der letzte Schritt konzentrierte sich auf eine moéglichst genaue Erfassung des Blutflusses in den fir
die Wundheilung relevanten dermalen Hautschichten ohne die oben erwahnten Eintrittsartefakte.
2001 beschrieben Watts et al., dass bei einer lIb-gradigen thermischen Verletzung histologisch nach
48 Stunden die Mikrovaskularisation der obersten 40 % oder mehr der Dermis zerstort sei. Im
Gegensatz dazu war bei den lla-gradigen thermischen Verletzungen nach 48 Stunden die
Mikrovaskularisation in weniger als den obersten 20 % der Dermis zerstort. Kombiniert mit den
2011 von Kakasheva-Mazenkovaska et al. gemessenen Werten fiir die Dicke der Dermis in
verschiedenen Lebensaltern und an verschiedenen Lokalisationen (s. 1.1.3 Besonderheit der
kindlichen Haut, Tabelle 1) ldge die durchschnittliche Dicke von 20 % der Dermis der palmaren
Handflache bei den 0 bis 12-jahrigen in einem Bereich von 175 pum bis 285 um, die durchschnittliche
Dicke von 30% der Dermis ldge in einem Bereich von 260 um bis 420 um. Um den
prognoserelevanten Anteil der intakten Mikrovaskularisation gut zu erfassen und da das Alter des
Studienkollektivs sich vornehmlich um das zweite Lebensjahr, also im unteren Bereich der oben
genannten Altersgruppe, gruppierte (s. 3.2.1 Altersverteilung) wurde eine Berticksichtigung der

Werte des Blood Flow at Depth von 0,15 mm bis 0,35 mm festgelegt.

Die absoluten Werte des Blood Flow at Depth wurden iber die in Tabelle 5 noch einmal
zusammengefassten Bereiche jeweils gemittelt und anschlieBend im Rahmen der statistischen
Analyse sowohl fur alle OCT-Scans des Auswertungsdatensatzes als auch fiir nach der Bildqualitat

gefilterte Daten verglichen.
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Tabelle 5: Untersuchte Bereiche fiir die absoluten Werte des Blood Flow at Depth
Die absoluten Werte des Blood Flow at Depth wurden jeweils Gber den Bereich der u. g. Ebenen gemittelt

Ebenenbereich Zielsetzung

0,05 mm-0,5mm Erfassung aller in der Literatur und durch den
Hersteller als valide definierten Werte

0,15 mm-0,5 mm Erfassung aller als valide definierten Werte
ausschliel’lich der Eintrittsartefakte

0,15 mm -0,35 mm Erfassung der prognoserelevanten
Mikrovaskularisation in der oberen Dermis
ausschliefRlich der Eintrittsartefakte

Da bei den Werten des Blood Flow at Depth weiterhin die verschiedenen Tiefen ab der
Hautoberflache eine besondere Rolle spielten, lag der Fokus beim Filtern auf den OCT-Scans, bei
denen die Hautoberflache erkannt wurde und der Curved Enface parallel zur Hautoberflache verlief
(Erkennen der Hautoberflache: ja, Parallelitat des Curved Enface: ja (> 90 %)). Durch den hohen
Einfluss von Bewegungsartefakten auf die absoluten Werte des Blood Flow at Depth lag der Fokus
im nachsten Schritt auf moglichst geringen Bewegungsartefakten (Bewegungsartefakte: kaum

(< 10 %)).
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2.4.3.3 Skin Roughness

Der Parameter Skin Roughness parametrisierte die UnregelmaRigkeit der untersuchten
Hautoberflaiche. Gemessen wurden dabei Unterschiede im Mikrometerbereich [54]. Aus
Sterilitatsgriinden wurde bei der prospektiven Datenerhebung der Abstandshalter des OCT-Gerats
mit einer sterilen Folie (3M™ Tegaderm™) abgedeckt. Diese Folie lag wie in Abbildung 13 erkennbar
wahrend des Scannens direkt auf der untersuchten Haut auf. Gut zu erkennen sind die beiden
strichférmigen Linien oberhalb der Hautoberflache, von denen sich die untere bereits nicht mehr
klar von der Hautoberfliche abgrenzen lasst. Die oberste Linie reprasentiert dabei das
Eingangssignal beim Eintreten des OCT-Signals in die Folie, die untere Linie den Ubergang von der
Folie zur Haut. So war die Sterilitat gewahrleistet, die Hautoberflache und insbesondere deren
mogliche Unregelmaligkeiten waren jedoch nicht mehr klar von der Folie abzugrenzen. Aus diesen

Griinden wurde auf eine Erhebung des Parameters Skin Roughness verzichtet.

Abbildung 13: B-Scan mit auf der Hautoberfldche aufliegender Folie

2.4.4 Weitere Parameter

Im Rahmen des Forschungsprojekts wurden zudem rund 30 % der OCT-Scans an das Institut fir
Biomedizinische Optik Gbermittelt und dort untersucht. Unter anderem wurde dort flr einzelne
Bereiche der Scans Uber jeweils mehrere A-Scans gemittelt die optische Eindringtiefe erhoben. Bei
der optischen Eindringtiefe handelte es sich um den Kehrwert des Attenuation Coefficient. Aus dem
Attenuation Coefficient ldsst sich somit unmittelbar auch die optische Eindringtiefe erheben. Da die
Erhebung der optischen Eindringtiefe nur einzelne Bereich des OCT-Scans betraf, wahrend der
Attenuation Coefficient der Software Uber den gesamten Scan gemittelt wurde und die
untersuchten Hautareale sich jeweils vollsténdig in die Kategorie einer oberflachlichen oder tiefen
Verletzung einteilen lieRen, wurde sich fir die statistische Auswertung des liber den gesamten Scan
gemittelten Attenuation Coefficient und gegen einen Vergleich der optischen Eindringtiefe der

einzelnen Bereiche des Scans entschieden.
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2.5 Statistische Auswertung
Die in dieser Arbeit erhobenen Daten wurden mit Microsoft® Excel® 2019 MSO in Tabellenform

strukturiert. Die statistische Analyse und graphische Darstellung erfolgten unter Einsatz von IBM®

SPSS® Statistics Version 26.

Die Verteilung der Merkmale im Studienkollektiv, im Auswertungsdatensatz sowie in den
definierten Gruppen wurde in Diagrammen veranschaulicht (Gesamtkollektiv: orange, Gruppe 1 —
oberflachliche thermische Verletzung (Grad Ila): gelb, Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung (Grad
llb und MI): rot). Fir stetige Variablen wurden Angaben zur Verteilung (Fallzahl ,n“,
Standardabweichungen, Mittelwerte) sowohl fiir den gesamten Auswertungsdatensatz als auch fir
die nach klinischen Graden unterteilten Gruppen (Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung
(Grad lla) und Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung (Grad llb und lll)) und die nach der

Bildqualitat gefilterten Daten festgehalten.

Die Priifung auf Normalverteilung der erhobenen Daten erfolgte mittels des Kolmogorov-Smirnov-
und Shapiro-Wilk-Tests. Da Uberwiegend keine Normalverteilung vorlag, wurde der Mann-
Whitney-U-Test eingesetzt, um Unterschiede in der Verteilung der stetigen Variablen zwischen den
Gruppen (Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla) und Gruppe 2 — tiefe
thermische Verletzung (Grad Ilb und 1ll)) aufzuzeigen. Die Verteilung der Daten innerhalb der

Gruppen wurde durch Boxplots dargestellt (Median, 25 %- und 75 %-Quartil sowie Ausreil3er).

Kategoriale Variablen wurden mit Kreuztabellen untersucht und signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen mit dem Exakten Test nach Fisher bzw. nach Fisher-Freeman-Halton

bewertet. Aufgrund der geringen Probandenzahl wurde der Chi-Quadrat-Test nicht verwendet.

Die statistischen Tests basierten auf der Nullhypothese (,Es gibt keinen Unterschied zwischen den
Gruppen“). Um der Alphafehler-Kumulierung bei multiplem Testen innerhalb derselben Stichprobe
entgegenzuwirken, wurde bei multiplem Testen innerhalb der primaren Hypothesen das

Signifikanzniveau der Einzeltests (@ jystiers) Nach der Bonferroni-Korrektur adjustiert:

_ aglobal
aadjustiert - k

k entsprach dabei der Anzahl der Einzeltests. Fiir die primdren Hypothesen wurde jeweils ein
globales Signifikanzniveau (ag;0pq;) von 0,05 gewahlt. War p > @44 jystiers Wurde die Nullhypothese
beibehalten, ein statistisch signifikanter Unterschied lag demnach nicht vor. War p < auqjystiert
wurde die Nullhypothese verworfen. Bei dem Kolmogorov-Smirnov-Test und dem Shapiro-Wilk-
Test galt ebenfalls ein Signifikanzniveau von a = 0,05. Bei p < 0,05 wurde die Nullhypothese (,Eine

Normalverteilung liegt vor”) abgelehnt, bei p > 0,05 beibehalten.

Bei statistisch signifikanten Unterschieden zwischen den Gruppen wurde zur Beurteilung der
Modellgiite eine logistische Regression durchgefiihrt. Mithilfe einer Receiver-Operating-
Characteristics-Kurve (ROC-Kurve) konnten die beiden Metriken Sensitivitat (y) und Falsch-Positiv-

Rate (x=1-Spezifitdat) fur die verschiedenen Werte der automatischen Analyseparameter
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graphisch gegeneinander aufgetragen und so verdeutlicht werden. Die Sensitivitdt gibt die
Wahrscheinlichkeit an, dass das Modell ein positives Ergebnis vorhersagt, wenn tatsachlich ein
positives Ergebnis vorliegt (, richtig positiv“). Im Gegensatz dazu beschreibt die Falsch-Positiv-Rate
die Wahrscheinlichkeit, dass das Modell ein positives Ergebnis vorhersagt, obwohl in Wirklichkeit

ein negatives Ergebnis vorliegt (,,falsch positiv®).

Die Bewertung begann mit der Analyse der Kurve. Je ausgepragter diese im Bereich von x =0 und
y = 1 verlauft, desto besser ist die Fahigkeit des Modells, zwischen zwei Gruppen zu unterscheiden
(z. B. Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla) und Gruppe 2 — tiefe thermische
Verletzung (Grad llb und IIl)). Eine Kurve, die der Winkelhalbierenden entspricht, liefert dagegen
keine diagnostisch relevante Information. Zur weiterflihrenden Beurteilung der Leistungsfahigkeit
der jeweiligen automatischen Analyseparameter als diagnostischer Test wurde zudem die Flache
unter den ROC-Kurven berechnet (Area Under the Curve, AUC). Die AUC reprasentiert das Integral
der ROC-Kurve und kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei ein Wert von 0,5 keine
diagnostische Aussagekraft hat. Zusatzlich wurde der Youden-Index (J = Sensitivitat + Spezifitat — 1)
fur die verschiedenen Werte der jeweiligen automatischen Analyseparameter jeweils fir den
Nachweis einer oberflachlichen thermischen Verletzung (Grad lla) und einer tiefen thermischen
Verletzung (Grad llb und Ill) bestimmt. In Bezug auf die ROC-Kurve dient der Youden-Index zur
Bestimmung eines ,optimalen” Grenzwerts, da er den Punkt mit dem grofSten Abstand zur
Winkelhalbierenden identifiziert. Der Index kann Werte zwischen -1 und 1 annehmen, wobei ein
Grenzwert mit dem Youden-Index = 0 keine diagnostische Aussage zuldsst. Die Anwendung des
Youden-Index zur Grenzwertbestimmung setzt voraus, dass Sensitivitdt und Spezifitat gleich stark

gewichtet werden.

Die Datenauswertung wurde durch eine biometrische Beratung am Institut fiir Medizinische

Biometrie und Statistik der Universitat zu Libeck unterstitzt, die etwa 10 Stunden umfasste.
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3 ERGEBNISSE
3.1 Charakteristika des Studienkollektivs

Im Studienzeitraum vom Januar 2016 bis zum Mai 2020 wurden in der Klinik fir Kinderchirurgie des
UKSH, Campus Liibeck 157 Kinder und Jugendliche aufgrund einer thermischen Verletzung im
Bereich der Hande stationar behandelt. Wie in Abbildung 14 ersichtlich konnten von diesen Kindern
und Jugendlichen 37 in die Studie eingeschlossen werden. Ausschlussgriinde waren in 115 Fallen
fehlende OCT-Aufnahmen und in 4 Fallen ein nachtraglicher Ausschluss aufgrund fehlender Daten
zur Verlaufsentwicklung der thermischen Verletzungen. Zudem erfolgte in einem Fall der
nachtragliche Ausschluss aus dem Studienkollektiv, da sich fiir diese Studienteilnehmende kein

OCT-Scan mit einem ausreichend erfassten Bildausschnitt fand.

Stationdr aufgenommene Kinder und
Jugendliche mit thermischen Verletzungen im
Bereich der Hinde im Rekrutierungszeitraum

{Januar 2016 — Mai 2020)

n=157
Kein Einschluss aus Kapazitatsgrinden:
> kein Studienpersonal verflgbar, OCT-Gerat
nicht verflgbar
h 4 n=115
Einholung der Zustimmung
n=42

v

OCT-Messung

n=42
OCT-Scans = 105 Fehlendes Follow-up
n=4
OCT-5cans =9
Y

Inspektion der OCT-5cans
n=3a

| OCT-Scans =96 | Ausschluss der OCT-Scans aufgrund einer

Doppelmessung, einer unbekannten
Verletzungstiefe des untersuchten Areals,
einem nicht erfassten Bildausschnitt
QOCT-5cans =23

=

Ausschluss aller OCT-Scans aus dem
Auswertungsdatensatz

A 4
OCT-Scans im Auswertungsdatensatz n=1
n=37
|

OCT-5cans=73

Gruppe 1-—
oberflachliche
thermische
Verletzung (Grad lla)
OCT-5cans =59

Abbildung 14: Flowdiagramm zur Rekrutierung des Studienkollektivs, Studienablauf sowie Zusammenstellung des
Auswertungsdatensatzes angelehnt an CONSORT [64]

Blaue Umrandung: Anzahl der Kinder und Jugendlichen;

Orange Umrandung: Zusammenstellung des Auswertungsdatensatzes
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Bei dem Studienkollektiv von 37 Kindern und Jugendlichen handelte es sich um 29 Jungen und 8
Madchen. Bezliglich des Alters liel3 sich eine Haufung im Sauglings- und Kleinkindsalter feststellen.
86,5 % der thermischen Verletzungen traten vor dem Erreichen des vierten Lebensjahres auf (s.

Abbildung 15). Der jlingste Patient war 7 Monate, der alteste Patient 15 Jahre alt.
15 Verletzungsursache

14 T |Verbruhung (Wasser oder

wissrige Ldsung)
B Flamme (auch Verpuffung)

12 .Komalﬂ Feststoff (z. B.
Herdplatte)

Anzahl

B | B [

4 5 ] 7 B 9 10 1" 12 13 14 15

Alter (Jahre)
Abbildung 15: Alter und Verletzungsursache des Studienkollektivs
- gestapeltes Histogramm

Die Verletzungsursache war in 22 Fallen eine Kontaktverbrennung durch einen Feststoff
(Herdplatte, Kaminofen oder Grill), in 13 Féllen eine Verbriihung durch Wasser oder wassrige
Losungen und in 2 Fallen eine Flamme oder Verpuffung. Die Kontaktverbrennungen traten dabei
gehauft im Sduglings- und Kleinkindalter auf (s. Abbildung 15) und fihrten deutlich haufiger zu
tiefen Verletzungen (Verletzungsursache tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und Il):
Kontaktverbrennung 100 %, Verbriihung (Wasser oder wassrige Losung) 0 %, Flamme (auch

Verpuffung) 0 %).

-52-



16 Verletzungstiefe
15 [T oberfiachlich (Grad lla)
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Abbildung 16: Alter und Verletzungstiefe des Studienkollektivs
- gestapeltes Histogramm

9 Kinder (24,3 %) hatten mindestens eine Verletzung, die sich im Verlauf als tiefer (Grad llb oder
III) herausstellte (s. Abbildung 16). Die Klassifizierung als eine tiefere Verletzung erfolgte dabei bei
3 Kindern anhand einer bleibenden Narbe, bei 6 Kindern aufgrund einer im Verlauf
durchgefihrten Hauttransplantation. 8 Kinder erhielten dabei die klinische Diagnose einer

thermischen Verletzung Grad llb, ein Kind die einer thermischen Verletzung Grad llI.
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3.2 Charakteristika des Auswertungsdatensatzes

Eine Ubersicht (iber die Griinde des Ausschlusses von OCT-Scans aus dem Auswertungsdatensatz
findet sich in Abbildung 17. Aufgrund fehlender Follow-up-Untersuchungen und somit eines
vollstandigen Ausschlusses von 4 Kindern und Jugendlichen aus dem Studienkollektiv mussten 9
OCT-Scans aus dem Auswertungsdatensatz ausgeschlossen werden. Bei 4 OCT-Scans war der
Bildausschnitt in weniger als 50 % des Bildes erfasst, so dass diese Scans ebenfalls vom

Auswertungsdatensatz ausgeschlossen wurden.

12 OCT-Scans wurden aufgrund einer Doppelmessung im Bereich des gescannten Hautareals
ausgeschlossen. Die Ausschlussgriinde waren in 2 Fallen ein schlechterer Bildausschnitt, in weiteren
2 Fallen eine héhere Anzahl an Bewegungsartefakten, in 3 Fallen eine schlechtere Parallelitdt des
Curved Enface zur Hautoberflache, in 1 Fall ein schlechteres Erkennen der Hautoberflache sowie in

4 Fallen eine hohere maximale Abweichung des Curved Enface zur Hautoberflache.

Wurden bei einem Kind oder Jugendlichen mehrere OCT-Scans an unterschiedlichen Hautarealen
durchgefiuhrt, wurden diese Falle unabhangig voneinander betrachtet. Bei 17 Kindern und
Jugendlichen wurden je ein OCT-Scan, bei 11 Kindern und Jugendlichen 2 OCT-Scans, bei 5 Kindern
und Jugendlichen 3 OCT-Scans, bei 3 Kindern und Jugendlichen 4 OCT-Scans und bei einem Kind 7
OCT-Scans in den Auswertungsdatensatz eingeschlossen (s. Anhang 9). Im Weiteren wird

ausschlieBlich auf die OCT-Scans Bezug genommen.

Somit konnten bei insgesamt 37 Kindern und Jugendlichen 73 OCT-Scans analysiert werden.

60

Anzahl

40

20

nein Ausschluss des unbekannte Doppelmessung Ausschluss
kompletten Kindes  Verletzungstiefe aufgrund eines
oder Jugendlichen nicht erfassten
aus dem Bildausschnitts

Studienkollektiv
Ausschluss dieses Scans aus dem Auswertungsdatensatz
Abbildung 17: Einschliisse (orange) und Ausschliisse (blau) von OCT-Scans aus dem Auswertungsdatensatz
59 OCT-Scans lieRen sich der ,,Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad Ila)” und 14
OCT-Scans der ,,Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung (Grad llb und III)“ zuordnen. In vier Fallen
basierte die Zuordnung zur Gruppe 2 auf einer dokumentierten Narbenbildung. In dreien dieser
Falle lagen ergdnzend zur arztlichen Dokumentation des Befundes Fotodokumentationen vor

(s. Anhang 7). Im vierten Fall, in dem weder eine Fotodokumentation noch eine Bewertung nach
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der Vancouver Scar Scale vorlag, erfolgte der Nachweis der bleibenden Narbenbildung durch die
arztliche Dokumentation einer kinderchirurgischen Facharztin. Anhang 8 bietet eine detaillierte
Ubersicht tiber die Verlaufsdaten und die zugrunde gelegten Einschlusskriterien der Gruppe 2. Eine
tabellarische Ubersicht des gesamten Auswertungsdatensatzes samt den wichtigsten erhobenen

Parametern findet sich im Anhang 9.

-55-



3.2.1 Altersverteilung

Die Altersverteilung des Auswertungsdatensatzes zeigte wie nach der Beschreibung des
Studienkollektivs zu erwarten ebenfalls eine Haufung im Sauglings- und Kleinkindalter (Mittelwert:
28,15 Monate (= 2 Jahre und 4 Monate), SD + 37,128) und war wie in Abbildung 18 erkennbar nicht

normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov: p < 0,001).

Haufigkeit

0
10 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Alter (Jahre)

Abbildung 18: Altersverteilung (Jahre) des Auswertungsdatensatzes
- Histogramm

In den einzelnen Gruppen war hinsichtlich des Alters ebenfalls keine Normalverteilung zu
verzeichnen (Gruppe 1: Kolmogorov-Smirnov: p < 0,001, Gruppe 2: Kolmogorov-Smirnov:
p = 0,003). Die OCT-Scans der oberflachlichen thermischen Verletzungen (Grad lla) zeigten
beziiglich des Alters der Kinder und Jugendlichen einen etwas hoheren Altersdurchschnitt sowie
eine starkere Streuung ins Jugendalter (Mittelwert = 30,73 Monate (= 2 Jahre und 6 Monate),
SD + 40,673 Monate) als die OCT-Scans der tieferen thermischen Verletzungen (Grad llb und Ill)
(Mittelwert 17,29 Monate (=1 Jahr und 5 Monate), SD + 9,825 Monate) (s. Abbildung 19 und
Abbildung 20) (Mann-Whitney-U-Test: 411,500, Z -0,21, asympt. p = 0,983, exaktes p = 0,986).

|
5] 25

20

Haufigkeit
Haufigkeit

0 1 2 3 4 S ] 7 8 g 10 11 12 13 14 15 16

A Alter (Jahre)

4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14 15 16

Alter (Jahre)

Abbildung 19: Altersverteilung (Jahre) in den einzelnen Gruppen - Histogramm
19 A: Gruppe 1 - oberflidchliche thermische Verletzung (Grad lla)
19 B: Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und Ill)
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Abbildung 20: Altersverteilung (Jahre) in den einzelnen Gruppen - Boxplots
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3.2.2 Geschlechtsverteilung

Im Auswertungsdatensatz fanden sich mehr OCT-Scans von Jungen (55 Jungen, 75,3 %) als
Madchen (18 Madchen, 24,7 %). In Abbildung 21 ist die Geschlechtsverteilung in den beiden
Gruppen dargestellt (Exakter Test nach Fisher: p = 0,165).

60 Geschlecht

Emannlich
Bweiblich

40

Anzahl

Gruppe 1 - oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad lib und lll)

Thermische Verletzung

Abbildung 21: Geschlechtsverteilung in den einzelnen Gruppen
- Balkendiagramm

3.2.3 Verletzungsursache

Die haufigste Verletzungsursache stellte die Kontaktverbrennung (65,8 %) durch einen Feststoff wie
eine Herdplatte, einen Ofen oder einen Grill dar, gefolgt von einer Verbriihung (30,1 %) und einer
Verletzung durch eine Flamme oder Verpuffung (4,1 %). In der Gruppe der tieferen thermischen
Verletzungen stellte die Kontaktverbrennung die einzige Ursache dar (Exakter Test nach Fisher-

Halton-Freeman: p = 0,007) (s. Abbildung 22).

. Verletzungsursache

[ Verbrahung (Wasser oder
wassrige Losung)
EFlamme (auch Verpuffung)
50

Kontakt Feststoff (z. B.
Herdplatte)

Anzahl

Gruppe 1- oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad lib und ll)

Thermische Verletzung

Abbildung 22: Verletzungsursachen in den einzelnen Gruppen
- Balkendiagramm
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3.2.4 Hauttyp

Da das Einschlusskriterium einer thermischen Verletzung der Hande sowohl die Handflache als auch
Teile des Handgelenks sowie den Handrlicken miteinschloss, fanden sich im Auswertungsdatensatz
sowohl OCT-Scans von Leisten- als auch von Felderhaut. Mehr als doppelt so viele OCT-Scans
wurden dabeiim Bereich der Leistenhaut durchgefiihrt (68,5 % vs. 30,1 %). Im Falle eines OCT-Scans
aus dem Bereich des palmaren Handgelenks liel sich nicht klar eruieren, ob es sich schon um die

Leistenhaut der Handflache oder noch um die Felderhaut des distalen Unterarms gehandelt hatte.

Das Verhaltnis von Leisten- zu Felderhaut unterschied sich zwischen den beiden Gruppen. In der
Gruppe der OCT-Scans von oberflachlichen Verletzungen war das Verhaltnis von Leisten- zu
Felderhaut 1,76 : 1 wahrend es in der Gruppe der tiefen Verletzungen 13 : 1 war (Exakter Test nach
Fisher: p = 0,05) (s. Abbildung 23).

& Hauttyp
ELeistenhaut

Wrelderhaut
Clunbekannt

Anzahl

Gruppe 1 - oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad lIb und ll)
Thermische Verletzung

Abbildung 23: Hauttyp in den einzelnen Gruppen
- Balkendiagramm
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3.2.5 Zeitraum bis zur OCT-Untersuchung

Wie in Abbildung 24 erkennbar wurde der lGberwiegende Teil der OCT-Scans innerhalb der ersten
drei Tage nach der Verletzung und somit innerhalb der exsudativen Phase der Wundheilung
(s.1.2.2.2 Phasen der Wundheilung) durchgefiihrt (n = 67, 91,8 %). Einige wenige OCT-Scans
wurden mit 4 Tagen nach der Verletzung am Ende der Exsudationsphase (n = 2, 2,7 %) und mit 6
(n=2, 2,7 %) und 10 Tagen nach der Verletzung (n =2, 2,7%) in der Proliferationsphase der
Wundheilung durchgefiihrt. Wie in Abbildung 24 ersichtlich wurden auch innerhalb der Gruppen
die meisten OCT-Scans jeweils innerhalb der ersten drei Tage durchgefiihrt. In der ,,Gruppe 2 — tiefe
thermische Verletzung (Grad Ilb und 1ll)“ betrug der langste Zeitraum bis zur OCT 10 Tage in der
»,Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla)“ 6 Tage (Mann-Whitney-U-Test:
377,500, Z -0,59, asympt. p = 0,55).

&0 Zeitraum zwischen

. Unfall und OCT

(in Tagenl

w (S f

02

O3

04

(]

[~ §l

Anzahl
]

o L 3 l
8
: ]

0

Gruppe 1 - oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad llb und Il

Thermische Verletzung

Abbildung 24: Zeitraum zwischen Unfall und OCT in den einzelnen Gruppen
- Balkendiagramm
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Bildqualitat

Die meisten der 73 OCT-Scans im Auswertungsdatensatz zeigten einen gut erfassten Bildausschnitt
(71,2 %, n = 52) und nahezu alle OCT-Scans (98,6 %, n = 72) wiesen einen gut oder groftenteils
erfassten Bildausschnitt auf. Bewegungsartefakte traten bei den meisten Scans auf, wobei in knapp
drei Vierteln der Falle (74 %, n = 54) 10-50 % des Bildes betroffen waren. Nur in etwa einem Sechstel

der OCT-Scans (15,1 %, n = 11) betrug die Bewegungsartefaktiiberlagerung weniger als 10 %.

Die Hautoberflache wurde von der Software in der Mehrheit der OCT-Scans (78,1 %, n = 57) mit
einer maximalen Abweichung von + 0,1 mm erkannt. Der Curved Enface verlief ebenfalls in den
meisten Fallen (61,6 %, n=45) in iber 90 % des Bildes parallel zur Hautoberflache. Nahezu alle OCT-
Scans (98,6 %, n = 72) zeigten einen Curved Enface, der in Uber 75 % des Bildes parallel zur
Hautoberflache verlief. Die Unterschiede zwischen ,Gruppe 1 — oberflachliche thermische
Verletzung (Grad 1la)” und ,Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und Il1)* sind in
Abbildung 25 grafisch dargestellt.

60 1 Bildausschnitt 80 Bewegungsartefakte
W schiecht erfasst (< 75%) _ Wviel (> 50%)
" 0 groftenteils erfasst o Cmaig (10-50%)
(75-90%) Enein/kaum (< 10%)
Eut erfasst (>30%)
. al
= =
4 [
E 5 30 45
20/
1
10 | —
! Gruppe 1 - oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad Ilb und il ! Gruppe 1- oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad llb und Ill)
A Thermische Verletzung B Thermische Verletzung
60 1 Curved Enface ist 60 Hautoberflache
parallel zur wird erkannt (+/-
Hautoberfliche 0,1mm)
5 Wnein (< 75%) 0 Mnein
O grontenteils (75-90%) Bja
. Hija (> 90%) °
5 z
N N
E 30 2 30
20 20
10 10
! Gruppe 1 - oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad Ilb und l) ! Gruppe 1- oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad llb und Ill)
C Thermische Verletzung D Thermische Verletzung

Abbildung 25: Bildqualitat der OCT-Scans in den einzelnen Gruppen
25 A: Bildausschnitt

25 B: Bewegungsartefakte

25 C: Parallelitat des Curved Enface

25 D: Erkennen der Hautoberflache
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Deutliche Unterschiede hinsichtlich der Bildqualitat zwischen den einzelnen Gruppen fanden sich
bis auf das Erkennen der Hautoberflache nicht (Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton fir
Bildausschnitt: p =1, fiir Bewegungsartefakte: p = 0,295, fiir Parallelitdt des Curved Enface: p =
0,634, fur Erkennen der Hautoberflache: p = 0,03).

Die Unterschiede wurden dabei sowohl fir die einzelnen Parameter als auch fiir die aufsummierten
Punkte im Bildqualitatsscore (s. Abbildung 26) untersucht (Exakter Test nach Fisher-Freeman-

Halton fiir den Bildqualitdtsscore: p = 0,58).

60 Bildqualitéat
W2 Punkte
3 Funkte
4 Punkte
[J5 Punkte
[J& Punkte
7 Punkte

a5

a0

45

40

35

Anzahl

30

25

20

Gruppe 1 - oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad llb und Ill)

Thermische Verletzung

Abbildung 26: Bildqualitatscore in den einzelnen Gruppen
- aufsummierte Punkte der visuellen Parameter zur Bewertung der Bildqualitat
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3.3 Attenuation Coefficient

Zielsetzung der folgenden Auswertung war die Beantwortung der Frage, inwieweit sich von der
Hohe des Attenuation Coefficient Rlckschllisse auf die Tiefe thermischer Verletzungen ziehen
lassen konnen. Da sowohl der gesamte Auswertungsdatensatz als auch drei Subgruppen analysiert
wurden, erfolgte dabei eine Adjustierung des Signifikanzniveaus im Sinne der Bonferroni-Korrektur

. _ @global __ 0,05 _
auf: aadjustiert = T = T = 0,0125

Der Attenuation Coefficient lieR sich fiir alle 73 OCT-Scans des Auswertungsdatensatzes erheben.
Innerhalb des gesamten Auswertungsdatensatzes lag der Mittelwert des Attenuation Coefficient
bei 1,61 mm™ (SD + 0,48). Die Werte schienen dabei nicht normalverteilt (Kolmogorov-Smirnov:

p = 0,01, Shapiro-Wilk: p = 0,002).

Die Mittelwerte der einzelnen Gruppen gruppierten sich um den Mittelwert des gesamten
Auswertungsdatensatzes. Innerhalb der einzelnen Gruppen schien eine Normalverteilung des
Attenuation Coefficient vorzuliegen (s. Abbildung 27). Durchschnittlich lag der Attenuation
Coefficient der oberflichlichen thermischen Verletzungen (Grad Ila) um 0,62 mm™ niedriger als der
der tiefen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und Ill) (s. Tabelle 6). Dieser Unterschied des
Attenuation Coefficient findet sich auch in den Medianen der Boxplots in Abbildung 28 wieder und

zeigte sich statistisch signifikant (Mann-Whitney-U-Test: 130,500, Z -3,959, p < 0,001).

= ™\ =
H =
x x
g &
5 s 5 s
0 i
g I
4 1 | | 4
| |
0 . ‘ 0
A 00 50 100 150 200 250 300 B 00 50 100 150 200 250 300

Attenuation Coefficient Attenuation Coefficient

Abbildung 27: Verteilung des Attenuation Coefficient in den einzelnen Gruppen
27 A: Gruppe 1 - oberflachliche thermische Verletzung (Grad ll1a)
(Kolmogorov-Smirnov: p = 0,200, Shapiro-Wilk: p = 0,051)

27 B: Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung (Grad llb und Il1)
(Kolmogorov-Smirnov: p = 0,200, Shapiro-Wilk: p = 0,259)

Tabelle 6: Attenuation Coefficient in den einzelnen Gruppen

Gruppenzuordnung Attenuation Coefficient (mm™)

Mittelwert + Standardabweichung Min.  Max.

Gruppe 1 (n =59)

— oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla) 1,49£0,38 065 231
Gruppe 2 (n = 14)
— tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und Il1) 2,11+0,53 1,33 2,96
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Thermische Verletzung

Abbildung 28: Attenuation Coefficient in den einzelnen Gruppen - Boxplots

3.3.1 ROC-Kurven

Zur Beurteilung der Modellgiite wurde eine Receiver-Operating-Kurve (ROC-Kurve) erstellt. ROC-
Kurven werden verwendet, um einen , optimalen” Grenzwert fiir den Nachweis eines binaren
Diagnosekriteriums zu ermitteln. Die Kurve verdeutlicht die Leistungsfahigkeit eines Modells
zwischen positiven und negativen Klassen, in diesem Fall den oberflachlichen (Grad lla) und tiefen
(Grad Ilb und 1) thermischen Verletzungen, zu unterscheiden, wobei der Schwellenwert fir die
Klassifizierung variiert. Die relativen Haufigkeiten richtig positiv klassifizierter Falle (Sensitivitat)
wurden graphisch den relativen Haufigkeiten der falsch positiv klassifizierten Falle (1 - Spezifitat,

Falsch-positiven-Rate) gegeniibergestellt (s. Abbildung 29 und Abbildung 30).

Die Flache unter der Kurve (Area Under the Curve, AUC) gibt an, inwieweit das Modell zwischen
diesen beiden Ereignissen unterscheiden konnte, also wie erfolgreich eine Differenzierung
zwischen oberflachlichen (Grad Ila) und tiefen (Grad Ilb und IIl) thermischen Verletzungen méglich
war. In Abbildung 29 und Abbildung 30 ist ersichtlich, dass sich die Kurve der linken oberen Ecke
annahert, die Area Under the Curve liegt jeweils bei 0,842. Dies deutet daraufhin, dass die

Leistungsfahigkeit des Modells deutlich UGber der eines zufalligen Klassifizierers liegt.
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1 - Spezifitat

Abbildung 29: ROC-Kurve des Attenuation Coefficient fiir die Klassifizierung in "Gruppe 1 - oberflachliche thermische
Verletzung (Grad Ila)“
AUC: 0,842

AUC: Area Under the Curve

ROC-Kurve

08
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Sensitivitat
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00
00 02 0.4 06 08 10

1 - Spezifitat
Abbildung 30: ROC-Kurve des Attenuation Coefficient fiir die Klassifizierung in ,,Gruppe 2 - tiefe thermische

Verletzung (Grad Ilb und IlI)“
AUC: 0,842

AUC: Area Under the Curve

-65 -



Um aus den vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten eine spezifische Aussage zu erhalten, muss ein
Trennwert fir die Klassifizierung festgelegt werden. Werte unter dem besagten Trennwert werden
der einen Kategorie bzw. der einen Verletzungstiefe, Werte iber dem besagten Trennwert werden
der anderen Kategorie bzw. der anderen Verletzungstiefe zugeordnet. Die Sensitivitditen und
Falsch-positiv-Raten verschiedener Schwellenwerte des Attenuation Coefficient fir die
Klassifizierung in eine oberflachliche (Grad l1la) oder tiefe (Grad llb und Ill) thermische Verletzung

sind in Anhang 10 und Anhang 11 aufgefihrt.

Der Youden-Index dient zur Identifizierung des Grenzwertes mit dem optimalen Sensitivitats- und
Spezifitatsverhaltnis. Der mit dem Youden-Index ermittelte Grenzwert des Attenuation Coefficient
zeigte bezogen auf das Erkennen von tiefen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und Ill) eine hohe

Sensitivitat bei moderater Spezifitat. Die Ergebnisse der ROC-Analyse finden sich in Tabelle 7.

Tabelle 7: Ergebnisse der ROC-Analyse fiir die Zuordnung zur ,,Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und I11)“

Gruppenzuordnung AUC ch:‘ l:jdein 2::?12;‘:2::: Sensitivitdt  Spezifitdt

Gruppe 2
— tiefe thermische Verletzung 0,842 0,56 >1,59 0,93 0,63
(Grad llb und 111)

* des Attenuation Coefficient (mm-1)
AUC: Area Under the Curve
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3.3.2 Binar logistische Regressionsanalyse

Zur Bestimmung der Starke des Zusammenhangs zwischen der Verletzungstiefe und dem
Attenuation Coefficient wurde eine bindr logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die
Klassifizierung in die Verletzungstiefen oberflachlich (Grad Ila) und tief (Grad llb und Ill) stellte dabei
die dichotome abhdngige Variable dar, der Attenuation Coefficient bildete die unabhangige

Variable.

Tabelle 8: Bindr logistische Regressionsanalyse fiir die Verletzungstiefe und den Attenuation Coefficient - Variablen der
Gleichung

Exp(B) (Cl 95 %)

Regressionskoeffizient B p-Wert (Odds Ratio)

3,09 <0,001 22,04 (3,78; 128,56)

Das Odds Ratio findet sich in der binar logistischen Regression unter Exp(B) und betrug in diesem
Modell 22,04 (s. Tabelle 8). Ein Odds Ratio > 1 deutet darauf hin, dass ein positiver Einfluss auf die
abhangige Variable, also die Verletzungstiefe, besteht. Mit einer Erhéhung des Attenuation
Coefficient um 1 mm™ stieg somit die Chance, dass es sich um eine tiefe Verletzung handelte um
das 22-fache.

Tabelle 9: Bindr logistische Regressionsanalyse fiir die Verletzungstiefe und den Attenuation Coefficient -
Klassifizierungstabelle

Vorhergesagt:
Gruppe 1 Gruppe 2
- oberflachliche - tiefe thermische Prozentsatz
. der
thermische Verletzung Verletzung Richtigen

(Grad Ila) (Grad Ib und 11} &
Beobachtet:
Grupp'e 1 - oberflachliche 58 1 98,3
thermische Verletzung (Grad lla)
Gruppe 2 — tiefe thermische 3 6 42,9
Verletzung (Grad llb und Il1)
Gesamtprozentsatz 87,7

Positiver pradiktiver Wert fur Gruppe 1: 0,88
Positiver pradiktiver Wert fur Gruppe 2: 0,86

In Tabelle 9 wird ersichtlich, dass das Modell in 98,3 % (58 von 59 Fallen) die Verletzungstiefe der
oberflachlichen thermischen Verletzung (Grad lla) richtig vorhersagte, eine tiefe thermische
Verletzung (Grad Ilb und Ill) sagte das Modell jedoch nur in 42,9 % (6 von 14 Fallen) richtig vorher.
Dennoch betrug der Gesamtprozentsatz der richtig klassifizierten Falle 87,7 %. Das Modell zeigte

sich statistisch signifikant (p < 0,001).
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3.3.3 Subgruppenanalysen

Zur Beurteilung potenzieller Einflussfaktoren auf den Attenuation Coefficient unabhangig von der
Verletzungstiefe wurden Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Die entsprechenden Eckdaten lassen
sich Tabelle 10 entnehmen. Auch in den Subgruppen zeigte sich bezogen auf die Verletzungstiefen

ein signifikanter Unterschied des Attenuation Coefficient.

Tabelle 10: Ergebnisse der Subgruppenanalyse fiir den Attenuation Coefficient

Attenuation Coefficient (mm?)
Subgruppe MwWU Z p-Wert AUC
MW + SD Min Max

Zeitraum b. zur OCT < 4 Tage
Gruppe 1 (n=57)

- oberflachliche thermische +1(')4:9 0,65 2,91
Verletzung (Grad lla) 100,5 3,83 <0,001 0853
Gruppe 2 (n =12) 218
— tiefe thermische Verletzung . (') 54 1,33 2,96
(Grad llb und 111) -
Leistenhaut
Gruppe 1 (n =37) 1.46
- oberflachliche thermische ’ 0,65 2,91
+0,42

Verletzung (Grad lla)

Gruppe 2 (n = 13) 56 -4,08 <0,001 0,884

— tiefe thermische Verletzung +2(')1570 1,59 2,96
(Grad Ilb und III) -

Alter £ 4 Jahre

Gruppe 1 (n =52) 1,49

- oberflachliche thermische 0,65 2,91

Verletzung (Grad lla) +0,39

g 117  -3,87 <0,001 0,839
Gruppe 2 (n = 14) 211
— tiefe thermische Verletzung + (') 53 1,33 2,96

(Grad Ilb und III)
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; Min: Minimum; Max: Maximum; MWU: Mann-Whitney-U-Test;
AUC: Area Under the Curve der ROC-Kurve
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3.4 Blood Flow at Depth

Zielsetzung der folgenden Auswertung war die Beantwortung der Frage, inwieweit sich von den
erhobenen Werten fiir den Blood Flow at Depth Riickschliisse auf die Tiefe der thermischen
Verletzung ziehen lassen. Konzentriert wurde sich dabei auf den Vergleich der unter “2.4.3.2.1
Manuelle Auswertung der Parameter des Blood Flow at Depth” ndher erlduterten Parameter,
anhand derer sich Rickschlisse auf den Zustand des dermalen Plexus superficialis bzw. den
Blutfluss in den obersten Schichten der Dermis ziehen lassen kdnnten. Aufgrund der Testung
multipler Parameter sowie des anschlieRenden Filterns der Daten des Auswertungsdatensatzes
nach der Bildqualitdt erfolgte dabei eine Adjustierung des Signifikanzniveaus im Sinne der

Bonferroni-Korrektur auf:

a 0,05 =
_ Gglobal __ O, _
aadjustiert - k - 18 0,0027.

Der Blood Flow at Depth wurde fiir alle 73 OCT-Scans des Auswertungsdatensatzes erhoben. Fiir 46
dieser ausgewerteten OCT-Scans (63 %) gab die Software keine Werte fiir den Blood Flow at Depth
aus. Hinweise auf eine Abhangigkeit der Ausgabe des Blood Flow at Depth mit der Verletzungstiefe
ergaben sich nicht (Exakter Test nach Fisher: p = 0,759). Beziglich der Bildqualitdt schien die
Ausgabe des Blood Flow at Depth mit dem Bildqualitdtscore und dabei insbesondere mit der
Erfassung des Bildausschnitts zu korrelieren (Exakter Test nach Fisher bzw. Fisher-Freeman-Halton
fir Bildqualitatscore: p = 0,003, fur Bildausschnitt: p = < 0,001, fir Bewegungsartefakte: p = 0,172,
fiir Parallelitat des Curved Enface: p = 0,016, fir Erkennen der Hautoberflache: p = 0,038). Dennoch
wurden auch bei OCT-Scans mit einem gut erfassten Bildausschnitt nur in 50 % der Scans (26 von

52) Werte fir den Blood Flow at Depth ausgegeben.

3.4.1 Charakteristika des Datensatzes

Die fehlenden Werte bei der Ausgabe des Blood Flow at Depth reduzierten den Datensatz auf 27
OCT-Scans. Von diesen lieRen sich 21 der ,Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad
I1a)“ und 6 der ,,Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung (Grad llb und 111)“ zuordnen. Das Verhaltnis
der OCT-Scans von oberflachlichen zu tiefen Verletzungen betrug damit 3,5 : 1 und verschob sich
im Vergleich zum gesamten Auswertungsdatensatz in Richtung der tiefen thermischen
Verletzungen. Beziiglich des Alters, der Verletzungsursache, der Geschlechtsverteilung, des
Hauttyps, des Zeitraums zwischen Unfall und der OCT sowie hinsichtlich der Bildqualitat der Daten
bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Eine ausfihrliche
Beschreibung der Charakteristika des Datensatzes des Blood Flow at Depth findet sich im Anhang
in Anhang 12.
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3.4.2 Auswertung der Maxima sowie der sich darauf beziehenden Parameter

Die tabellarisch ausgegebenen Werte des Blood Flow at Depth, deren graphische Darstellung sowie

die dazugehorigen Enface-Bilder und der klinische Untersuchungsbefund wahrend der OCT sind in

den Abbildung 31, Abbildung 32, Abbildung 33 und Abbildung 34 fiir je zwei OCT-Scans der ,,Gruppe

1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla)” und der ,Gruppe 2 — tiefe thermische

Verletzung (Grad llb und Il1)“ zur besseren Veranschaulichung exemplarisch dargestellt.
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Abbildung 31: Blood Flow at Depth von Scan 4 (Gruppe 1 - oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla))

31 A: Klinischer Befund zum Zeitpunkt der OCT, der weile Pfeil weist auf das mittels der OCT untersuchte Areal

31 B: Darstellung der zu den jeweiligen Tiefen des Blood Flow at Depth gehdrenden Enface-Bilder in der Dynamic OCT,
gelbe Markierung der Maxima

31 C: Tabellarisch ausgegebene Werte des Blood Flow at Depth, gelbe Markierung des absoluten Maximums

31 D: Graphische Darstellung der Werte des Blood Flow at Depth, die Punkte reprasentieren die einzelnen Ebenen, die
Ebenen der Maxima sind gelb markiert
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Abbildung 32: Blood Flow at Depth von Scan 22 (Gruppe 1 - oberfldchliche thermische Verletzung (Grad Ila))

32 A: Klinischer Befund zum Zeitpunkt der OCT, der weilRe Pfeil weist auf das mittels der OCT untersuchte Areal

32 B: Darstellung der zu den jeweiligen Tiefen des Blood Flow at Depth gehdrenden Enface-Bilder in der Dynamic OCT,
gelbe Markierung der Maxima

32 C: Tabellarisch ausgegebene Werte des Blood Flow at Depth, gelbe Markierung des absoluten Maximums

32 D: Graphische Darstellung der Werte des Blood Flow at Depth, die Punkte reprasentieren die einzelnen Ebenen, die
Ebenen der Maxima sind gelb markiert
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Abbildung 33: Blood Flow at Depth von Scan 6 (Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und lil))

33 A: Klinischer Befund zum Zeitpunkt der OCT, der weilRe Pfeil weist auf das mittels der OCT untersuchte Areal

33 B: Darstellung der zu den jeweiligen Tiefen des Blood Flow at Depth gehérenden Enface-Bilder in der Dynamic OCT,
gelbe Markierung der Maxima

33 C: Tabellarisch ausgegebene Werte des Blood Flow at Depth, gelbe Markierung des absoluten Maximums

33 D: Graphische Darstellung der Werte des Blood Flow at Depth, die Punkte reprasentieren die einzelnen Ebenen, die
Ebenen der Maxima sind gelb markiert
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Abbildung 34: Blood Flow at Depth von Scan 35 (Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und Ill))

34 A: Klinischer Befund zum Zeitpunkt der OCT, der weile Pfeil weist auf das mittels der OCT untersuchte Areal

34 B: Darstellung der zu den jeweiligen Tiefen des Blood Flow at Depth gehdrenden Enface-Bilder in der Dynamic OCT,
gelbe Markierung der Maxima

34 C: Tabellarisch ausgegebene Werte des Blood Flow at Depth, gelbe Markierung des absoluten Maximums

34 D: Graphische Darstellung der Werte des Blood Flow at Depth, die Punkte reprasentieren die einzelnen Ebenen, die
Ebenen der Maxima sind gelb markiert

-73-



Fiir die folgende Auswertung wurden die manuell erhobenen Maxima sowie die sich darauf
beziehenden Parameter wie der Beginn des Anstiegs vor dem jeweiligen Maximum und das
Erreichen eines Schwellenwerts von 50 % sowie von 50 % der Amplitude des jeweiligen Maximums
der absoluten Werte des Blood Flow at Depth eines OCT-Scans analysiert. Eine genaue Definition
der genannten Parameter findet sich in ,,2.4.3.2.1.1 Auswertung der Maxima sowie der sich darauf

beziehenden Parameter”.

Alle Parameter wurden zundchst mittels dem Kolmogorov-Smirnov- und dem Shapiro-Wilk-Test
sowohl im gesamten Datensatz als auch innerhalb der Gruppen auf ihre Normalverteilung gepruft.
Da die Ergebnisse Uberwiegend nicht auf eine Normalverteilung hindeuteten, erfolgte die weitere
statistische Analyse moglicher Unterschiede zwischen den Gruppen mittels des Mann-Whitney-U-

Test.

Die Ergebnisse der statistischen Analyse finden sich in Tabelle 11. Die ersten lokalen Maxima
> 0,15 mm Tiefe unterschieden sich innerhalb der OCT-Scans nicht von den groRten lokalen Maxima
> 0,15 mm Tiefe. Aus diesem Grund werden im Folgenden nur die Parameter, die sich auf das
absolute sowie das erste lokale Minimum > 0,15 mm Tiefe beziehen, vorgestellt. Zusammenfassend
lagen sowohl das absolute Maximum als auch das erste lokale Maximum > 0,15 mm Tiefe des Blood
Flow at Depth in der ,,Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad Ila)“ durchschnittlich
etwas tiefer als in der ,Gruppe 2 —tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und I11)“. Dieses traf ebenso
auf das Erreichen des Schwellenwerts von 50 % der absoluten Werte und von 50% der Amplitude
der jeweiligen Maxima zu. Einzig der Beginn des Anstiegs vor den jeweiligen Maxima erfolgte in der
»,Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla)” etwas oberflachlicher als in der

Gruppe 2.
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Tabelle 11: Ergebnisse fiir die Auswertung der Maxima sowie der sich darauf beziehenden Parameter fiir den Blood
Flow at Depth (ungefilterter Datensatz)

(Grad llb und I11)

Tiefe (mm)
MW + SD Median MWU z p-Wert
Absolutes Maximum
Gruppe 1 - oberflachliche thermische
+
Verletzung (Grad lla) 0,62 + 0,137 0,65 16 10007 0334
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung 0.59 + 0,124 0.60 ’ ’
(Grad Ilb und Iil) e ’
e Beginn des Anstiegs
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 018+ 008 020
Verletzung (Grad lla) e ’ 45 1075 0,297
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung ’ ’
0,23 +0,117 0,23
(Grad Ilb und Iil)
e Erreichen von 50 %
Gruppe 1 - oberflachliche thermische
+
Verletzung (Grad lla) 0,39+0,157 0,40 s3c 0.558 0.597
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung 0.35 £ 0 167 0.38 ’ ’ ’
(Grad Ilb und Iil) e ’
e Erreichen von 50 % der Amplitude
Gruppe 1 - oberflachliche thermische
+
Verletzung (Grad lla) 0,440,148 0,45 - 0.206 0.843
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung ’ ’ ’
0,44 + 0,097 0,48
(Grad Ilb und Iil)
Erstes lokales Maximum > 0,15 mm Tiefe
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 0.68 + 0100 070
Verletzung (Grad lla) e ! 245 1 695 0.89
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung 0.59 £ 0.124 0.60 ’ ’ ’
(Grad Ilb und 111) e !
e Beginn des Anstiegs
Gruppe 1 - oberflachliche thermische
+
Verletzung (Grad lla) 0,20 £ 0,088 0,20 54 0.533 0.609
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung 0.23 + 0 117 023 ’ ’
(Grad Ilb und 111) e !
e Erreichen von 50 %
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 043+013 045
Verletzung (Grad lla) e ! 455 1028 0.326
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung 0.35 £ 0 167 0.375 ’ ’ ’
(Grad llb und 111) e !
e Erreichen von 50 % der Amplitude
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 048 +0.106 050
Verletzung (Grad lla) e ! 495 0.795 0.447
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung 0.44 + 0097 0.475 ’ ’ ’

Gruppe 1: n = 21; Gruppe 2: n=6
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; MWU: Mann-Whitney-U-Test
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3.4.2.1 Filtern nach der Bildqualitdt

Zusatzlich wurde analysiert inwieweit sich die Vorhersagekraft des Blood Flow at Depth durch eine
bessere Bildqualitat beeinflussen lieS. Aufgrund der Abhadngigkeit des Parameters Blood Flow at
Depth von der von der Software erkannten Hautoberflaiche und der Parallelitdt der einzelnen
Ebenen zur Hautoberflache erfolgte ein Filtern der Daten nach diesen Parametern (Erkennen der

Hautoberflache: ja, Parallelitdt des Curved Enface: ja (> 90 %).

Das Filtern des Datensatzes des Blood Flow at Depth reduzierte den Datensatz auf 22 OCT-Scans.
Das Verhaltnis der OCT-Scans von oberflachlichen zu tiefen thermischen Verletzungen blieb mit
3,4 :1im Vergleich zum gesamten Datensatz des Blood Flow at Depth nahezu identisch. Bezliglich
des Alters, der Verletzungsursache, der Geschlechtsverteilung, des Hauttyps, des Zeitraums
zwischen Unfall und der OCT sowie hinsichtlich der Bildqualitdt der Daten bestanden keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Eine Prifung mittels dem Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test auf eine Normalverteilung
der Daten innerhalb der Gruppen deutete wie im ungefilterten Datensatz des Blood Flow at Depth
weiterhin Gberwiegend nicht auf eine Normalverteilung der Werte hin. Aus diesem Grund erfolgte
die statistische Auswertung moglicher Unterschiede zwischen den Gruppen ebenfalls mit dem

Mann-Whitney-U-Test.

Die Ergebnisse des nach Bildqualitat gefilterten Datensatz des Blood Flow at Depth fiir die Maxima
sowie die sich darauf beziehenden Parameter des Blood Flow at Depth finden sich in Tabelle 12.
Die absoluten Maxima sowie die ersten und groRten Maxima > 0,15 mm Tiefe unterschieden sich
bei den nach der Bildqualitat gefilterten OCT-Scans nicht, so dass in der Tabelle nur die sich auf das
absolute Maximum beziehenden Werte aufgelistet sind. Zusammenfassend lagen auch hier die
Werte fiir die absoluten Maxima sowie das Erreichen von 50 % sowie 50 % der Amplitude der
jeweiligen Maxima in der ,Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla)”
durchschnittlich tiefer als in der ,Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und IIl)“. Der
Beginn des Anstiegs vor den absoluten Maxima erfolgte in der ,Gruppe 1 — oberflachliche
thermische Verletzung (Grad Ila)“ hingegen oberflachlicher als in der ,Gruppe 2 — tiefe thermische

Verletzung (Grad llb und I11)“. Alle diese Unterschiede waren nicht statistisch signifikant.
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Tabelle 12: Ergebnisse fiir die Auswertung der Maxima sowie der sich darauf beziehenden Parameter fiir den Blood
Flow at Depth (nach Bildqualitat gefilterter Datensatz)

Tiefe (mm)
MW + SD Median MwWU z p-Wert

Filter:
Erkennen der Hautoberfldche: ja
Parallelitét des Curved Enface: ja (> 90 %)

Absolutes Maximum

Gruppe 1 - oberflachliche thermische

+
Verletzung (Grad lla) 0,69 +0,091 0,70

. . 18 -1,973 0,049
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung

+
(Grad I1b und 111) 0,57 +0,126 0,60

e Beginn des Anstiegs

Gruppe 1 - oberflachliche thermische

+
Verletzung (Grad lla) 0,19 +0,081 0,20

. . 27,5 -1,198 0,245
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung

+
(Grad llb und Il1) 0,250,123 0,30

e Erreichen von 50 %

Gruppe 1 - oberflachliche thermische

+
Verletzung (Grad lla) 0,43 £0,13 0,45

. . 28,5 -1,108 0,285
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung

+
(Grad Ilb und 1l1) 0,34£0,185 0,35

e Erreichen von 50 % der Amplitude

Gruppe 1 - oberflachliche thermische

0,48 £ 0,108 0,50
Verletzung (Grad Ila)

. . 33 -0,753 0,476
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung

+
(Grad I1b und I11) 044+0,108 0,50

Gruppe 1: n =17; Gruppe 2: n=5
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; MWU: Mann-Whitney-U-Test
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3.4.3 Auswertung der absoluten Werte

Der Fokus des Vergleichs der absoluten Werte des Blood Flow at Depth lag ebenfalls in der
Erfassung und Quantifizierung des Blutflusses in den obersten Hautschichten. Die folgende
Auswertung konzentrierte sich dabei auf die jeweils (iber eine bestimmte Tiefe gemittelten
absoluten Werte des Blood Flow at Depth. Beriicksichtigt wurden dabei die Bereiche 0,05 mm —
0,5 mm, 0,15 mm — 0,5 mm und 0,15 — 0,35 mm. Eine detaillierte Beschreibung und Erklarung der
Griinde zur Festlegung auf diese Tiefen findet sich unter ,2.4.3.2.1.2 Absolute Werte des Blood
Flow at Depth“.

Alle erhobenen Werte wurden zunachst mittels dem Kolmogorov-Smirnov- und dem Shapiro-Wilk-
Test sowohl im gesamten Datensatz als auch innerhalb der Gruppen auf ihre Normalverteilung
gepriift. Da die Ergebnisse liberwiegend nicht auf eine Normalverteilung hindeuteten, erfolgte die
weitere statistische Analyse moglicher Unterschiede zwischen den Gruppen mittels des Mann-

Whitney-U-Test.

Die Ergebnisse der statistischen Analyse finden sich in Tabelle 13. Zusammenfassend zeigten sich
die gemittelten absoluten Werte des Blood Flow at Depth in der ,Gruppe 1 — oberflachliche
thermische Verletzung (Grad Ila)“ jeweils etwas hoher als in der ,,Gruppe 2 —tiefe thermische
Verletzung (Grad Ilb und Ill)“. Die gemittelten absoluten Werte des Blood Flow at Depth
unterschieden sich dabei in ihren Mittelwerten um 0,03-0,04. Die deutlichsten Unterschiede
zeigten sich im Bereich der tiber eine Tiefe von 0,15 mm — 0,5 mm gemittelten absoluten Werte des
Blood Flow at Depth und deuten sich auch in den Boxplots in Abbildung 35 an. Diese Unterschiede

zwischen den Gruppen waren nicht statistisch signifikant.

Tabelle 13: Ergebnisse des liber verschiedene Tiefen gemittelten Blood Flow at Depth (ungefilterter Datensatz)

Gemittelter BFAD
MW % SD Median MWU z p-Wert

0,05 mm-0,5 mm

Gruppe 1 - oberflachliche thermische

,12 0, ,11
Verletzung (Grad lla) 0 0,066 0

G 5 tiefe th i<che Verlet 48 -0,875 0,408
ruppe 2 — tiefe thermische Verletzung
0,09 + 0,049 0,07
(Grad Ilb und Iil)
0,15 mm-0,5 mm
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 0,13 +0,078 0,11
Verletzung (Grad lla)
Gruppe 2 - tiefe thermische Verlet 4. 093 0376
ruppe 2 — tiefe thermische Verletzung
0,09 + 0,045 0,08
(Grad llb und I11)
0,15 mm-0,35 mm
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 0,10 + 0,065 0,09
Verletzung (Grad lla)
43 -1,166 0,263

Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung

+
(Grad IIb und Il 0,07+0,033 006

Gruppe 1: n =21; Gruppe 2:n=6
BFAD: Blood Flow at Depth; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; MWU: Mann-Whitney-U-Test
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Abbildung 35: Boxplots des iiber eine Tiefe von 0,15 mm - 0,5 mm gemittelten Blood Flow at Depth (ungefilterter
Datensatz)
BFAD: Blood Flow at Depth
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3.4.3.1 Filtern nach der Bildqualitdt

Auch in diesem Fall wurde analysiert inwieweit sich die Vorhersagekraft des Blood Flow at Depth
durch eine bessere Bildqualitat beeinflussen lieR. Aufgrund der Abhangigkeit des Parameters Blood
Flow at Depth von der von der Software erkannten Hautoberfliche und der Parallelitat der
einzelnen Ebenen zur Hautoberflache erfolgte ein Filtern der Daten nach diesen Parametern
(Erkennen der Hautoberflache: ja, Parallelitdt des Curved Enface: ja (> 90 %)). Durch den hohen
Einfluss von Bewegungsartefakten auf die absoluten Werte des Blood Flow at Depth lag der Fokus
im nachsten Schritt auf moglichst geringen Bewegungsartefakten (Bewegungsartefakte: kaum

(< 10 %)).

Das Filtern des Datensatzes des Blood Flow at Depth nach dem Erkennen der Hautoberflache sowie
der Parallelitat des Curved Enface zur von der Software erkannten Hautoberflache reduzierte den
Datensatz wiederum auf 22 OCT-Scans. Das Verhdltnis der OCT-Scans von oberflachlichen zu tiefen
thermischen Verletzungen blieb mit 3,4 : 1 im Vergleich zum gesamten Datensatz des Blood Flow
at Depth nahezu identisch. Bezlglich des Alters, der Verletzungsursache, der
Geschlechtsverteilung, des Hauttyps, des Zeitraums zwischen Unfall und der OCT sowie hinsichtlich

der Bildqualitat der Daten bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Das Filtern des Datensatzes hinsichtlich moglichst geringer Bewegungsartefakte fiihrte zu einer
noch deutlicheren Reduzierung des Datensatzes auf 6 OCT-Scans. Dadurch dass sich je 3 OCT-Scans
der ,,Gruppe 1 — oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla)“ und ,,Gruppe 2 — tiefe thermische
Verletzung (Grad Illb und IlI)“ zuordnen lieRen, zeigte sich nun jedoch ein ausgeglichenes Verhaltnis

zwischen oberflachlichen und tiefen thermischen Verletzungen.

Alle erhobenen Werte wurden zundchst mittels dem Kolmogorov-Smirnov- und dem Shapiro-Wilk-
Test sowohl im gesamten Datensatz als auch innerhalb der Gruppen auf ihre Normalverteilung
geprift. Da die Ergebnisse Gberwiegend nicht auf eine Normalverteilung hindeuteten, erfolgte die
weitere statistische Analyse moglicher Unterschiede zwischen den Gruppen mittels des Mann-

Whitney-U-Test.

Die Ergebnisse der statistischen Analysen finden sich in Tabelle 14 und Tabelle 15. Durch das Filtern
der Daten nach der Bildqualitdt kam es zu einer deutlicheren Trennung der gemittelten absoluten
Werte des Blood Flow at Depth. Dabei lagen die Werte in der ,,Gruppe 1 — oberflachliche thermische
Verletzung (Grad Ila)“ durchschnittlich weiterhin hoher als in der ,Gruppe 2 —tiefe thermische
Verletzung (Grad llb und Il1)“. Die deutlichsten Unterschiede zeigten sich wiederum im Bereich der
Uber eine Tiefe von 0,15 mm — 0,5 mm gemittelten absoluten Werte des Blood Flow at Depth und
finden sich so auch in den Boxplots von Abbildung 36 und Abbildung 37 wieder. Die deutlichste
Trennung der gemittelten absoluten Werte des Blood Flow at Depth trat dabei in dem zahlenmaRig
kleinsten nach moglichst geringen Bewegungsartefakten gefilterten Datensatz auf. Die gemittelten

absoluten Werte des Blood Flow at Depth unterschieden sich dabei in beiden gefilterten
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Datensatzen in ihren Mittelwerten um 0,04-0,06. Die Unterschiede zwischen den Gruppen waren

nicht statistisch signifikant.

Tabelle 14: Ergebnisse des iliber verschiedene Tiefen gemittelten Blood Flow at Depth (nach Erkennen der
Hautoberfldche und Parallelitdt des Curved Enface gefilterter Datensatz)

Gemittelter BFAD
MW + SD Median MwWU z p-Wert

Filter:
Erkennen der Hautoberfldche: ja
Parallelitéit des Curved Enface: ja (> 90 %)

0,05 mm-0,5 mm

Gruppe 1 - oberflachliche thermische

+
Verletzung (Grad lla) 0,12£0,072 011

G 2 —tiefe th ische Verlet 28 -1,136 0,283
ruppe 2 — tiefe thermische Verletzung
0,08 + 0,051 0,07
(Grad Ilb und Iil)
0,15 mm-0,5 mm
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 0,14 + 0,083 0,13
Verletzung (Grad Ila)
G 2 - tiefe thermische Verlet 24 1,449 0164
ruppe 2 — tiefe thermische Verletzung
0,08 + 0,043 0,07
(Grad Ilb und Iil)
0,15 mm -0,35 mm
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 0,10 £ 0,07 0,09
Verletzung (Grad Ila)
24 -1,449 0,164

Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung

+
(Grad I1b und 1) 0,06 +0,038 0,06

Gruppe 1: n=17; Gruppe 2: n=5
BFAD: Blood Flow at Depth; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; MWU: Mann-Whitney-U-Test
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liber 0,15 mm - 0,5 mm gemittelter BFAD
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Gruppe 1- oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad llb und Ill)

Thermische Verletzung

Abbildung 36: Boxplots des liber eine Tiefe von 0,15 mm - 0,5 mm gemittelten Blood Flow at Depth (nach Erkennen der
Hautoberflache und Parallelitdt des Curved Enface gefilterter Datensatz)
BFAD: Blood Flow at Depth
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Tabelle 15: Ergebnisse des uber verschiedene Tiefen gemittelten Blood Flow at Depth (nach kaum
Bewegungsartefakten gefilterter Datensatz)

Gemittelter BFAD
MW £ SD Median MWU Z p-Wert

Filter: Bewegungsartefakte: kaum (< 10 %)

0,05 mm-0,5 mm

Gruppe 1 - oberflachliche thermische

+
Verletzung (Grad lla) 0,11 £0,050 011

G 2 —tiefe th ische Verlet 2 -1,091 0,400
ruppe 2 — tiefe thermische Verletzung +
(Grad llb und I11) 0,06 £ 0,026 0,06
0,15 mm-0,5 mm
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 0,13 + 0,064 0,13
Verletzung (Grad Ila)
G 2 — tiefe thermische Verlet 2 1091 0,400
ruppe 2 — tiefe thermische Verletzung .
(Grad Ilb und Iil) 0,07 +0,030 0,07
0,15 mm-0,35 mm
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 0,09 + 0,043 0,09
Verletzung (Grad Ila)
1 -1,528 0,200

Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung

+
(Grad Ilb und 1l1) 0,04£0,015 0.04

Gruppe 1: n =3; Gruppe 2: n=3
BFAD: Blood Flow at Depth; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; MWU: Mann-Whitney-U-Test
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Gruppe 1 - oberflachlich (Grad lla) Gruppe 2 - tief (Grad llb und IIl)
Thermische Verletzung
Abbildung 37: Boxplots des iiber eine Tiefe von 0,15 mm - 0,5 mm gemittelten Blood Flow at Depth (nach kaum

Bewegungsartefakten gefilterter Datensatz)
BFAD: Blood Flow at Depth
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4 DISKUSSION

Wie bereits in den einleitenden Bemerkungen dargelegt, stellt die Klassifizierung thermischer
Verletzungen im klinischen Alltag eine anspruchsvolle Aufgabe dar. Besonders herausfordernd ist
dabei die Abgrenzung der oberflachlicheren zweitgradigen thermischen Verletzungen (Grad lla) von
den tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und Ill). Gleichzeitig beeinflusst diese
diagnostische Unterscheidung mafRigeblich die Wahl der weiteren therapeutischen MaBRnahmen.
Kinder und Jugendliche sind dabei ein sowohl haufig betroffenes als auch besonders verletzliches

Kollektiv, was die Bedeutung einer prazisen Diagnostik zusatzlich unterstreicht.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Fahigkeiten des mittels der optischen
Kohédrenztomographie (OCT) erhobenen Attenuation Coefficient sowie des automatisch
quantifizierten Blutflusses in verschiedenen Gewebetiefen (Blood Flow at Depth) bezogen auf
thermische Handverletzungen von Kindern und Jugendlichen untersucht. Ziel war es, die Eignung
dieser Parameter zur Differenzierung der verschiedenen Verletzungsgrade zu evaluieren bzw. den
aus einer Abfolge verschiedener Werte bestehenden Parameter Blood Flow at Depth genauer zu

explorieren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten signifikante Unterschiede des Attenuation
Coefficient bezogen auf die verschiedenen Verletzungsgrade. Im Gegensatz dazu waren die
Ergebnisse beziglich des Blood Flow at Depth weniger eindeutig. Im Folgenden erfolgt eine

detaillierte Diskussion der Ergebnisse.
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4.1 Epidemiologie des Studienkollektivs und Auswertungsdatensatzes

Das Studienkollektiv umfasste 37 Kinder und Jugendliche, wobei sich ein Grof3teil im Sauglings- und
Kleinkindalter befand. 86,5 % der thermischen Verletzungen traten vor dem Erreichen des vierten
Lebensjahres auf. Diese Altersverteilung passt sowohl zu den Daten des deutschen
Verbrennungsregisters bezlglich thermischer Verletzungen im Kindesalter als auch zu den von
Barret et al. im Jahr 2000 vorgestellten epidemiologischen Daten zu thermischen Handverletzungen
im Kindesalter. In den Berichten des zuerst genannten Verbrennungsregisters fiir die Jahre 2016 bis
2020 konzentrierte sich ein Grol3teil der Verletzungen auf das Sduglings- und Kleinkindalter, Barret
et al. berichteten von einem durchschnittlichen Alter von 23,5 Monaten [3, 44-46]. Auch
hinsichtlich der Verletzungsursache scheint das Kollektiv der vorliegenden Arbeit reprasentativ. In
den Berichten des deutschen Verbrennungsregisters stellen ebenso wie in der vorliegenden Arbeit
die Verbriihung, Kontaktverbrennung und die Verletzung durch eine offene Flamme die
Hauptursachen dar [45]. Kontaktverbrennungen konzentrieren sich vermehrt auf das
Kleinkindalter, die Verletzungen durch offene Flammen auf das spate Grundschul- und Jugendalter.
Kommt es zu thermischen Verletzungen der Héande, stellt die Kontaktverbrennung die
Hauptursache dar und fuhrt haufiger zu tiefen Verletzungen [3]. In der Literatur finden sich
Hinweise, dass es sich bei rund 25-30 % der padiatrischen thermischen Handverletzungen um
tiefere Verletzungen (Grad llb und Ill) handelt [49, 65]. 24,3 % der Kinder des Studienkollektivs der
vorliegenden Arbeit hatten mindestens eine Verletzung, die sich im Verlauf als tiefer (Grad Ilb und
IIl) herausstellte, 19 % der OCT-Scans des Auswertungsdatensatzes lieBen sich einer tiefen

thermischen Verletzung (Grad llb und Ill) zuordnen.
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4.2 Detaillierte Diskussion des Attenuation Coefficient

Zielsetzung war die Uberpriifung der Hypothese, inwieweit sich der mittels der OCT erhobene
Attenuation Coefficient zwischen oberflachlichen thermischen Verletzungen (Grad lla) und tiefen
thermischen Verletzungen (Grad Ilb und Ill) unterscheidet. Der Attenuation Coefficient liel8 sich fur
alle OCT-Scans erheben und zeigte signifikante Unterschiede bezlglich der Verletzungsgrade. Mit
Zunahme des Verletzungsgrades ergab sich im Durchschnitt eine Zunahme des Attenuation

Coefficient um rund 40 %, entsprechend 0,62 mm.

Das Modell wies mit einer Area Under the Curve (AUC) der ROC-Kurve von 0,842 eine hohe
Leistungsfahigkeit auf, die deutlich tber einer zufilligen Klassifizierung lag. Dennoch war die
Variabilitdat innerhalb der Gruppen zu hoch, um einen Schwellenwert fir eine alleinige
Klassifizierung thermischer Verletzungen mittels des Attenuation Coefficient festzulegen. Die
Differenzierung thermischer Verletzungen benétigt insbesondere bei der Klassifizierung tiefer
(Grad llb und 1) thermischer Verletzungen eine hohe Spezifitdt bzw. niedrige Falsch-Positiv-Rate.
Die Problematik wird beispielhaft an dem mit dem Youden-Index ermittelten Schwellenwert von
einem Attenuation Coefficient > 1,59 mm fiir die Diagnostik tiefer Verletzungen (Grad llb und Il)
deutlich. Es ergdbe sich bei einer Sensitivitdt von 93 % eine Falsch-Positiv-Rate von 37 %. Im
klinischen Kontext wiirde dies bedeuten, dass bei ausschlieRlicher Bericksichtigung des
Attenuation Coefficient 37 % der Verletzungen falschlicherweise als tiefere thermische
Verletzungen (Grad llb oder IIl) diagnostiziert und entsprechend behandelt wiirden. Dies kénnte
dazu fuhren, dass Kinder und Jugendliche eine Hauttransplantation erhalten, obwohl diese

medizinisch nicht erforderlich ware, was ethisch nicht tolerabel erscheint.

Dennoch weisen die Ergebnisse darauf hin, dass der Attenuation Coefficient einen signifikanten
Unterschied zwischen oberflachlichen (Grad Ila) und tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb
und Ill) zeigt und somit ein wichtiger Baustein zur Differenzierung der verschiedenen

Verletzungsgrade sein kdnnte.

4.2.1 Subgruppenanalysen

Zur Beurteilung potentieller Einflussfaktoren neben dem Verletzungsgrad wurden
Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Das Ziel der Subgruppenanalysen bestand darin, zu
untersuchen, ob sich ein Kollektiv identifizieren lasst, bei der die Unterschiede im Attenuation
Coefficient starker bzw. schwacher zu Tage treten. Da es sich bei dem Kollektiv der ,,Gruppe 2 — tiefe
thermische Verletzung (Grad llb und I11)* ausschlieRlich um Kinder im Kleinkindalter handelte und
mit dem Wissen um die Veranderung der Dermis mit dem Alter [33], wurde sich zum einen fir eine

Begrenzung auf das Kleinkindalter entschieden.

Dazu befanden sich innerhalb des Auswertungsdatensatzes sowohl Scans von Leisten- als auch von

Felderhaut. Da es sich bei allen Scans der ,Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung (Grad llb und
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111)“ um OCT-Scans von Leistenhaut handelte und sich die Dermis der Leistenhaut anatomisch von

der der Felderhaut unterscheidet [28], wurde daher auch diese Subgruppe naher analysiert.

Bei der dritten Subgruppe wurde der Zeitraum der OCT-Untersuchung naher beleuchtet. Innerhalb
der inflammatorischen Phase der Wundheilung ist eine stirkere Odembildung zu erwarten, zudem
kommt es im Anschluss zu einem zunehmenden Remodelling und dadurch einer erneuten
Veranderung des Kollagens [61]. Gong et al. fanden bei der Entwicklung hypertropher Narben nach
Verbrennungswunden ein Absinken des Attenuation Coefficient, welches sie auf das veranderte
Kollagen im Narbengewebe zurlickfiihrten [22]. Aus diesem Grund wurde in der dritten Subgruppe

der Zeitraum der OCT-Untersuchung auf maximal vier Tage nach dem Unfall beschrankt.

Tatsachlich lieRen sich innerhalb der Subgruppen keine deutlichen Veranderungen der
Unterschiede des Attenuation Coefficient zwischen den Verletzungsgraden verglichen mit dem
gesamten Auswertungsdatensatz feststellen. Die Areas Under the Curve (AUCs) gruppierten sich
mit 0,853 fiir die Subgruppe des friihen Zeitraums der OCT-Untersuchung, 0,884 fiir die
Subgruppe des Hauttyps Leistenhaut und 0,83 fiir die Subgruppe der Kinder im Kleinkindalter um
die 0,842 des gesamten Auswertungsdatensatzes (s. 3.3.3 Subgruppenanalysen). Der
Verletzungsgrad scheint einen wesentlich starkeren Einfluss auf den gemessenen Attenuation

Coefficient zu haben als Alter, Hauttyp und Phase der Wundheilung.
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4.2.2 Vergleich mit der Literatur und Interpretation
Es existieren bisher keine Studien, die sich mit dem Attenuation Coefficient thermisch verletzter
Haut von Kindern und Jugendlichen beschaftigen. Nur vereinzelte Studien beschéftigen sich direkt

mit dem Attenuation Coefficient thermisch verletzter Haut.

Eine Studie, die sich mit dem Attenuation Coefficient akut thermisch verletzter Haut beschaftigt,
wurde 2021 von Lu et al. vorgestellt. Von einer ersten Messung innerhalb von 2-7 Tagen nach der
thermischen Verletzung bis zu einer zweiten Messung nach 15-21 Tagen kam es dort
durchschnittlich zu einem signifikanten Absinken des Attenuation Coefficient. Die Verletzungstiefe
der thermischen Verletzungen bleibt dabei jedoch unklar, das Studienkollektiv war mit acht
thermisch verletzten Erwachsenen relativ klein. Aufgrund starker interindividueller Unterschiede
der absoluten Werte des Attenuation Coefficient wurde dieser im Verhdltnis zu einer
Kontrollmessung gesunder Haut derselben Studienteilnehmenden angegeben [51]. Deegan et al.
erwahnen in einer 2019 vorgestellten Studie, dass sie den Attenuation Coefficient nutzten, um bei
vier thermisch verletzten Patienten das TiefenausmaR der Verletzung zu bestimmen. Erwahnt wird
ein Zusammenhang des Attenuation Coefficient mit dem AusmaR des denaturierten Kollagens. Der
Fokus dieser Studie lag jedoch auf der Untersuchung des Zusammenhangs der Tiefe der zuoberst
gemessenen BlutgefiBe mit dem AusmaR des Odems und dem AusmaR des denaturierten
Kollagens. Die Hohe des Attenuation Coefficient bzw. wie genau der Attenuation Coefficient mit

dem Ausmal an denaturiertem Kollagen zusammenhangt werden nicht erldutert [12].

Mit dem Attenuation Coefficient hypertropher Narben nach Verbrennungen beschéftigten sich
sowohl Gong et al. als auch Es’hagian et al. In beiden Fallen wurde im Bereich des Narbengewebes
ein im Vergleich zur gesunden Haut signifikant niedrigerer Attenuation Coefficient gemessen,
welcher auf Verdanderungen des Kollagens der Dermis zurlickgefiihrt wurde. In beiden Studien
wurden dabei Narben untersucht, die mindestens sechs Monate und teilweise bis zu 29 Jahre alt

waren [17, 22].

Alle diese Studien lassen sich nicht direkt mit der vorliegenden Arbeit vergleichen. Abgesehen
davon, dass sich die OCT-Systeme von Studie zu Studie unterscheiden, sind die Zeitpunkte der
Messungen in den letztgenannten Studien zu hypertrophem Narbengewebe deutlich spater. Bei Lu
et al. wird die erste Messung zwar zu einem dhnlichen Zeitpunkt durchgefiihrt, die Verletzungstiefe
bleibt jedoch unklar und sowohl bei Lu et al. als auch bei Deegan et al. werden keine absoluten
Werte, die sich mit den Werten der vorliegenden Arbeit vergleichen lieBen, angegeben. Zusatzlich
wirde es sich auch bei Kenntnis der absoluten Werte und der Verletzungstiefe immer noch um die
Untersuchung der Haut von Erwachsenen handeln, wobei sich das Alter des Studienkollektivs der

vorliegenden Arbeit auf das Kleinkindalter konzentriert.

Insgesamt scheint es bei Sichtung der Datenlage sinnvoller, nicht die absoluten Werte des
Attenuation Coefficient miteinander zu vergleichen, sondern lieber den Trend bzw. die Richtung

der Werte. In den verschiedenen Studien zum Attenuation Coefficient sind die OCT-Systeme, auch
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wenn es sich grofStenteils um Swept-Source-OCT-Systeme, die im Nahinfrarotbereich um die 1300
nm arbeiten, handelt, verschieden. Auch die Anpassung des gemittelten A-Scans zur Berechnung
des Attenuation Coefficient unterscheidet sich von Studie zu Studie, sowie der Bereich, Uber den
der Koeffizient gemittelt und wie der Beginn der Dermis bestimmt wird. Die im Rahmen der
vorliegenden Arbeit verwendete Analysesoftware von Michelson Diagnostics berechnet den
Attenuation Coefficient fix Gber einen Bereich von 0,2-1 mm Tiefe. Im Gegensatz dazu bestimmten
beispielsweise Lu et al. den Beginn der Dermis mittels der unterschiedlichen Intensitdt von

Epidermis und Dermis und bis zu einer Tiefe von 1,4 mm [12, 17, 22, 52].

Dennoch lassen sich in der Literatur Erkenntnisse finden, die sich auch auf die vorliegende Arbeit
beziehen bzw. die Ergebnisse einordnen lassen. Tierexperimentelle Studien von Liu et al. und
Rangaraja et al. beschreiben zum einen eine Abnahme der Intensitat der Dermis in der OCT mit
zunehmender Verletzungsschwere thermischer Verletzungen und zum anderen eine signifikante
Abnahme der optischen Eindringtiefe des OCT-Signals von oberflachlichen zweitgradigen (Grad Ila)
zu drittgradigen thermischen Verletzungen. In beiden Studien wurde dabei der Grad der
thermischen Verletzungen histologisch unter anderem anhand des Anteils an denaturiertem
Kollagen in der Dermis festgelegt [50, 60]. Die optische Eindringtiefe hangt reziprok mit der Héhe
des Attenuation Coefficient zusammen, zudem parametrisiert der Attenuation Coefficient die
Abschwachung des OCT-Signals, also die Intensitatsabnahme, mit zunehmender Eindringtiefe [23].
Sowohl ein schnellerer Abfall der Intensitat als auch eine Abnahme der optischen Eindringtiefe mit
zunehmendem Verletzungsgrad stiitzen somit das Ergebnis der vorliegenden Arbeit, in deren
Rahmen sich eine signifikante Erhohung des Attenuation Coefficient mit zunehmendem

Verletzungsgrad zeigte.
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Zusatzlich gibt die Literatur Hinweise auf die optischen Eigenschaften der einzelnen Bestandteile
der Dermis. Auf dieser Grundlage konnen Informationen lber deren potenziellen Einfluss auf den
Attenuation Coefficient sowie die Auswirkungen von Verdnderungen dieser Bestandteile im
Kontext einer thermischen Verletzung abgeleitet werden. Hauptbestandteile der Dermis sind
Kollagenfasern sowie BlutgefaRe [36]. Im Rahmen der thermischen Verletzung kommt es zu einer
Denaturierung des Kollagens, der quantitative Anteil an denaturiertem Kollagen steht in direktem
Zusammenhang mit der Schwere der Verletzung [34]. Insbesondere wahrend der
inflammatorischen Phase der Wundheilung, entwickelt sich zudem ein Hautédem [71] und vor
allem bei den oberflachlichen dermalen Verletzungen (Grad lla) tritt eine Hyperperfusion der
Wunde auf. Auch bei den tieferen dermalen Verletzungen (Grad Ilb) kann initial eine
Hyperperfusion auftreten, was die klinische Einordnung erschwert. Es ldsst sich jedoch davon
ausgehen, dass diese quantitativ geringer ausfallt [62]. Dem gegeniliber nimmt der Anteil an

thrombosierten GefdBen mit zunehmendem Verletzungsgrad zu [74].

e Hautédem
Beziiglich des Einflusses eines Odems auf die optischen Eigenschaften der Haut in der OCT
finden sich unterschiedliche Studienergebnisse. Wasser ist ein Chromophor, durch die
Wassermolekiile kommt es zu einer Absorption von Licht. Das Ausmal} der Absorption ist
jedoch von der Wellenldange des Lichts abhangig. Im sichtbaren Bereich des Lichts ist die
Absorption zu vernachlassigen, sie beginnt im Nahinfrarotbereich und zeigt sich am starksten
um die 3000 nm [42]. Lee et al. berichteten 2013 in einer kleinen Studie mit nur einem
Probanden, dass durch das Eintauchen einer Hand in Wasser der Attenuation Coefficient von
Epidermis und Dermis anstieg [43]. Im Gegensatz dazu beschrieben Welzel et al. 2004 eine
leichte Reduktion des Attenuation Coefficients bei Odemen, die durch eine kutane
Histamininjektion induziert wurden [77]. Olsen et al. berichteten 2018 in einer dhnlichen
Studie hingegen von einem Anstieg des Attenuation Coefficient um 21 % [56]. Welzel et al.
erklarten den Abfall mit einer Veranderung der Lage der Kollagenfasern durch das vermehrte
Wasser im Gewebe, Olsen et al. filhrten den Anstieg auf die verstarkte Lichtabsorption durch
den Chromophor Wasser zurlick. Es ist jedoch zu beachten, dass in beiden letztgenannten
Studien die zusatzliche Hyperperfusion der Haut, die durch die Histamininjektion verursacht
wurde, nicht rechnerisch maskiert wurde. Der Einfluss des Odems l&sst sich somit nicht klar
von dem Einfluss der Hyperperfusion auf den Attenuation Coefficient abgrenzen.
e Hyperperfusion

Eindeutiger scheint der Einfluss einer Hyperperfusion. Durch die roten Blutkdrperchen scheint
es bei 1300 nm zu einer starken Vorwiértsstreuung zu kommen. Ublicherweise fiihrt dies zu
einem deutlichen Anstieg des Attenuation Coefficient der Dermis in den Bereichen, in denen

BlutgefaRe verlaufen [5, 23].
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e Thrombosierte GefidRRe der Dermis
Studien, die den Einfluss von thrombosierten Gefdflen der Dermis auf den Attenuation
Coefficient untersuchen, lassen sich bisher keine finden. In Untersuchungen
artherosklerotischer Plagues mittels der OCT zeigten sich die thrombotischen Bereiche jedoch
stark streuend und ergaben so einen im Vergleich zum restlichen Gewebe hohen Attenuation
Coefficient [41, 73].

e Kollagen
Den Hauptteil der extrazellularen Matrix der Dermis bestreitet das Kollagen. Beim Menschen
sind bis zu 30 verschiedene Kollagentypen bekannt, die der Haut liegen Ublicherweise in einer
geordneten Triple-Helix-Struktur vor [8]. Zwischen 56 und 65 °C beginnt das Kollagen zu
denaturieren, die geordnete Struktur der Triple-Helix 16st sich auf und das Kollagen liegt nun
ungeordnet als sogenanntes zufalliges Knauel (engl. random coil) vor [9, 66]. Studien, die den
direkten Einfluss des denaturierten Kollagens auf den Attenuation Coefficient untersuchen,
liegen bisher keine vor. Durch die ungeordneten Kollagenmolekiile scheint jedoch eine

erhohte Lichtstreuung aufzutreten und sich die Lichtdurchlassigkeit zu verringern [60].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich der in dieser Arbeit festgestellte Anstieg des
Attenuation Coefficient mit zunehmender Tiefe der thermischen Verletzung durch die strukturellen
Veranderungen der Haut im Schadigungsprozess gut begriinden lasst: Sowohl bei den
oberflachlicheren (Grad lla) als auch bei den tieferen dermalen Verletzungen (Grad llb und IIl)
kommt es durch die reaktive Inflammation anfanglich zu einem Wunddédem, welches den
Attenuation Coefficient der Dermis moglicherweise erhoht. Die Hyperperfusion der Wunde, welche
mit zunehmendem Verletzungsgrad geringer ausfallt und bei den drittgradigen thermischen
Verletzungen ausbleiben kann, scheint zu einem Anstieg des Attenuation Coefficient zu fihren.
Dem gegenliber steht die vermehrte Thrombosierung der GefalRe bei den tieferen thermischen
Verletzungen, die ebenfalls den Attenuation Coefficient positiv beeinflussen kénnte. Dennoch
deutet der quantitative Anteil der BlutgefaRe im Vergleich zu den Kollagenfasern der Dermis darauf
hin, dass das Kollagen den groten Einfluss auf die optischen Eigenschaften des Gewebes hat. Der
guantitative Anteil des denaturierten Kollagens nimmt mit dem Verletzungsgrad zu. Durch den
Verlust der orientierten Anordnung des Kollagens scheint sich die Reflektivitdt des Gewebes zu
erhéhen und die optische Eindringtiefe zu verringern, ein Anstieg des Attenuation Coefficient wére
somit zu erwarten. Der in der vorliegenden Arbeit beobachtete Anstieg des Attenuation Coefficient
mit zunehmendem Grad der thermischen Verletzung ist daher Uberzeugend und plausibel

nachvollziehbar.
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4.3 Detaillierte Diskussion des Blood Flow at Depth

Ziel dieser Untersuchung war es, die Hypothese zu Uberpriifen, ob sich der anhand der Dynamic
OCT automatisch quantifizierte Blutfluss in verschiedenen Gewebetiefen (Blood Flow at Depth)
zwischen oberflachlichen thermischen Verletzungen (Grad lla) und tiefen thermischen
Verletzungen (Grad llb und Ill) unterscheidet. Der Fokus lag dabei auf den unter “2.4.3.2.1 Manuelle
Auswertung der Parameter des Blood Flow at Depth” erlauterten Parametern, die Riickschlisse auf
den Zustand des dermalen Plexus superficialis bzw. den Blutfluss in den oberen Schichten der
Dermis ermoglichen kdnnten. Die ausgegebenen Werte des Blood Flow at Depth wurden sowohl in
Bezug auf die Gewebetiefe, in der absolute oder lokale Maximalwerte des Blutflusses gemessen
wurden, als auch hinsichtlich ihrer Uber eine gewisse Tiefe gemittelten absoluten Werte analysiert

und verglichen.

Bei der Sichtung der Ergebnisse fiel zunachst auf, dass fiir einen relevanten Anteil der OCT-Scans
des Auswertungsdatensatzes (46 von 73 OCT-Scans) von der Analysesoftware keine Werte fir den
Blood Flow at Depth ausgegeben werden konnten. Um auszuschlieen, dass auch die fehlende
Ausgabe von Werten schon ein Hinweis auf einen bestimmten Verletzungsgrad sein kdnnte, wurde
dieser mogliche Zusammenhang naher evaluiert. Die statistische Analyse ergab jedoch keine
Hinweise auf eine derartige Verbindung (Exakter Test nach Fisher: p =0,759). Die fehlende Ausgabe
von Werten fir den Parameter Blood Flow at Depth scheint nicht mit dem Verletzungsgrad zu
korrelieren. Stattdessen deutet vieles darauf hin, dass die Bildqualitat eine Rolle spielt. Die fehlende
Ausgabe korrelierte sowohl mit dem aufsummierten Bildqualitdtscore als auch insbesondere mit
der Erfassung des Bildausschnitts (Exakter Test nach Fisher-Freeman-Halton fiir Bildqualitdtscore:
p = 0,003, fiir Bildausschnitt: p =<0,001). Dennoch wurden bei einigen OCT-Scans auch bei

maximalem Bildqualitdtscore und einem gut erfassten Bildausschnitt keine Werte ausgegeben.

Flir 27 OCT-Scans des Auswertungsdatensatzes konnte der Parameter Blood Flow at Depth erhoben
werden. Bei einer rein visuellen Betrachtung der Bilderserien der Enface-Bilder der
unterschiedlichen Gewebetiefen dieser OCT-Scans, meinte man durchaus Unterschiede bezlglich
der Mikrovaskularisation zwischen den oberflachlichen (Grad Ila) und tiefen thermischen
Verletzungen (Grad llb und Ill) zu erkennen. Beispielhaft dargestellt sind je zwei Bilderserien einer
oberflachlichen (Grad Ila) und einer tiefen thermischen Verletzung (Grad Ilb und 1ll) in Abbildung
31 B, Abbildung 32 B, Abbildung 33 B und Abbildung 34 B auf den Seiten 70 - 74. Wie in Abbildung
31 B und Abbildung 32 B abgebildet schien bei der visuellen Betrachtung der oberflachlichen
thermischen Verletzungen (Grad Ila) das Kapillarsetz oft besser erkennbar und ausgepragter
vorhanden als in den Bilderserien der tiefen thermischen Verletzungen (Grad llb und IIl). In
Abbildung 33 B und Abbildung 34 B meint man beispielsweise deutlich weniger GefalRe zu erkennen.
Im Rahmen der griindlichen Exploration des Parameters Blood Flow at Depth lieRen sich diese

vermuteten Unterschiede jedoch nicht sicher quantifizieren oder objektivieren.
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Der Vergleich der Maxima sowie der damit verbundenen Parameter zeigte keine signifikanten
Unterschiede zwischen den oberflachlichen thermischen Verletzungen (Grad lla) und den tieferen
thermischen Verletzungen (Grad llb und Ill). Bei der visuellen Begutachtung der OCT-Scans fiel
zudem auf, dass die Ebenen bzw. Gewebetiefen, in denen die Analysesoftware einen maximalen
Blutfluss quantifizierte, haufig stark artefaktbehaftet waren. Dies wird beispielhaft in Abbildung 32
(S. 69) deutlich, wo im Enface-Bild der Ebene mit dem maximalen Blutfluss vor allem
Tiefenartefakte erkennbar sind. Daher tiberrascht es nicht, dass sowohl fiir die Maxima als auch fiir
die zugehorigen Parameter, wie den Beginn des Anstiegs vor den Maxima oder das Erreichen
bestimmter Schwellenwerte an quantifiziertem Blutfluss, keine signifikanten Unterschiede

zwischen den verschiedenen Verletzungstiefen festgestellt werden konnten.

Etwas anders gestaltete sich der Vergleich der liber eine gewisse Tiefe gemittelten absoluten Werte
des Blood Flow at Depth. Obwohl die Unterschiede statistisch nicht signifikant waren, zeigte sich
eine Tendenz: Der automatisch quantifizierte Blutfluss war bei den oberflachlichen thermischen
Verletzungen (Grad lla) héher als bei den tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und 1l1). Diese
Tendenz wurde durch eine Filterung der Daten nach der Bildqualitdat noch verstarkt, wodurch der
Datensatz jedoch deutlich schrumpfte. Wurde der Datensatz beispielsweise nach kaum
vorhandenen Bewegungsartefakten gefiltert, blieben nur noch je drei OCT-Scans von
oberflachlichen (Grad lla) und tiefen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und IIl) Ubrig. Dieses
veranschaulicht unter anderem auch wie abhangig der Parameter Blood Flow at Depth von einer
guten Bildqualitat ist und wie leicht diese Voraussetzungen bei Aufnahmen im Rahmen eines

klinischen Settings nur noch eingeschrankt gegeben sind.
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4.3.1 Vergleich mit der Literatur und Interpretation

Die Datenlage zeigt eindricklich, dass bei oberflachlicheren thermischen Verletzungen (Grad Ila) im
Vergleich zu den tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und I1ll) eine vermehrte
Mikrovaskularisation bzw. ein erhdhter Anteil an intakter Mikrovaskularisation zu erwarten ist [74].
Mithilfe verschiedener laserbasierter optischer Technologien wie dem Laser Doppler Imaging (LDI)
oder auch dem Laser Speckle Contrast oder Pulse Speckle Imaging (LSCI oder PSI) gelang es bereits
Unterschiede bezlglich der Mikrovaskularisation thermisch verletzter Haut auch optisch

darzustellen und zu quantifizieren [10, 32].

Fiir die Dynamic OCT prasentierte im Rahmen unserer Forschungsgruppe Valerie Dalicho Anfang
2024 die Ergebnisse einer visuellen Auswertung von OCT-Scans thorakaler Verbriihungen im
Kindesalter. In ihrer Analyse liel3 sich der Beginn eines kapilldren Plexus in den D-OCT-Scans der
Verbrihungen Grad lla durchschnittlich 0,13 mm oberflachlicher darstellen als in denen der
Verbrihungen Grad llb. Eine automatisierte Quantifizierung des Blutflusses erfolgte in diesem

Rahmen jedoch nicht [11].

Bezlglich einer automatisierten Quantifizierung des Blutflusses, bzw. expliziten Untersuchung des
Parameters Blood Flow at Depth in der Dynamic OCT, zeigten unter anderem Themstrup et al. in
zwei experimentellen Studien vielversprechende Ergebnisse. Im Rahmen verschiedener induzierter
physiologischer Verdanderungen, wie dem Heben oder Senken einer Extremitadt, dem Anlegen einer
Blutsperre oder auch der kutanen Applikation vasoaktiver Substanzen, lieRen sich auch in der
Dynamic OCT signifikante Anderungen des Blutflusses quantifizieren. Ublicherweise erfolgte dabei
eine Mittelung der Werte Uber eine Tiefe von 0,1-0,35 mm, um ahnlich wie in der vorliegenden
Arbeit Einflisse durch Artefakte zu minimieren und den Blutfluss in der papillaren Dermis
abzubilden. Zudem zeigte sich eine signifikante positive Korrelation des Parameters mit den
Flusswerten in einer parallel dazu durchgefiihrten Untersuchung mittels LSCI [69, 70]. Weitere
Studien, die den Parameter Blood Flow at Depth miteinbeziehen und quantifizierbare Unterschiede
des Blutflusses berichten, finden sich bezliglich Psoriasis und Histamin-induzierten Quaddeln [2,
56].

Einzelne andere Studien beschaftigen sich mit der automatischen Quantifizierung der
Mikrovaskularisation thermisch verletzter Haut in der OCT. Gong et al. stellten 2016 wiederholte
Messungen von GefdaBdichte und -durchmesser bei einer zweitgradigen Verbrennung einer
erwachsenen Patientin vor und stellten fest, dass nach einer anfinglichen Erhéhung der
Mikrovaskularisation im verletzen Bereich im Laufe der Abheilung eine Normalisierung eintrat [24].
Deegan et al. prasentierten 2019 einen Zusammenhang zwischen der Tiefe der zuoberst
gemessenen BlutgefiRe, dem AusmaR des Odems und dem Ausmal des denaturierten Kollagens
bei vier thermischen verletzten Patienten [12]. Im Rahmen dieser Studien wurde zwar thermisch
verletzte Haut untersucht, es handelte sich jedoch sowohl um andere OCT-Systeme als auch um

andere Mechanismen des Detektierens des Blutflusses in der OCT. Zudem war die Untersuchung
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von Unterschieden zwischen den verschieden Tiefegraden einer thermischen Verletzung kein Teil

der Fragestellung dieser Studien.

Zusammenfassend beschreiben einzelne Studien Unterschiede in der OCT beziiglich der
Auspragung oder des Tiefenbeginns der Mikrovaskularisation zwischen zweit- und drittgradigen
thermischen Verletzungen. Die Ergebnisse eint, dass die Mikrovaskularisation bei den tieferen
thermischen Verletzungen durchschnittlich tiefer beginnt oder weniger ausgepragt ist, welches
auch die Tendenz der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit ist. Die Studien sind jedoch oftmals sehr
klein wie die 2012 von Kim et al. vorgestellte Studie mit nur zwei padiatrischen Patienten, die zudem
die Vaskularisation nur mittels der strukturellen OCT beschreibt [38], erfassen den Blutfluss nicht
quantitativ [11] oder sind tierexperimentelle Studien, die zudem zusatzlich zur OCT weitere
Techniken wie beispielsweise Pulse Speckle Imaging nutzen, um den Blutfluss zu detektieren [20,
50, 60]. In Studien, die sich sowohl mit thermischen Verletzungen als auch mit der automatischen
Quantifizierung des Blutflusses in der OCT beschéftigen, gelang es zwar signifikante Unterschiede
des Blutflusses automatisch zu klassifizieren, diese bezogen sich jedoch wie bereits erldutert nicht

auf unterschiedliche Verletzungsgrade [12, 24].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte eine griindliche Analyse des automatisch mit dem OCT-
System Vivosight von Michelson Diagnostics quantifizierten Blutflusses, bzw. dem von dessen
Analysesoftware automatisch generiertem Parameter Blood Flow at Depth. Ein graphisches
Auftragen der Werte mit anschlieRender Exploration der Kurve wird in einigen Studien genutzt [2,
69, 70]. Dass insbesondere die Maximalwerte des automatisch quantifizierten Blutflusses im
Bereich von Tiefen mit hoher Artefaktdichte gemessen werden, wurde bisher nicht explizit
beschrieben. Alle Studien, die explizit den Parameter Blood Flow at Depth des OCT-Systems von
Vivosight untersuchen, wurden jedoch in einem rein experimentellen Setting durchgefiihrt. Im
Gegensatz dazu steht die Erhebung im klinischen Setting der vorliegenden Arbeit. Dennoch wurden
auch im experimentellen Setting teilweise Schwierigkeiten bzw. fehlende Unterschiede aufgrund

von Bewegungsartefakten beschrieben [70].
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4.4 Gemeinsame Diskussion beider Parameter

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die beiden Parameter Attenuation Coefficient und
Blood Flow at Depth zwar aus demselben Auswertungsdatensatz erhoben, jedoch unabhangig
voneinander analysiert. Zwischen den beiden Parametern bestehen keine direkten
Zusammenhange in der Erhebung durch die verwendete Analysesoftware. Der Attenuation
Coefficient wird im konventionellen OCT-Scan ermittelt, der Blood Flow at Depth im Rahmen der
Dynamic OCT erfasst. Dennoch existieren gemeinsame Einflussfaktoren. So fuhrt eine hohe Dichte
an BlutgefaRen offenbar dazu, dass es durch die roten Blutkérperchen insbesondere in dem Bereich
von 1300 nm zu einer starken Vorwaértsstreuung kommt. Dies hat zur Folge, dass sich der
Attenuation Coefficient der Dermis in diesem Bereich erhoéht [5, 23]. Eine hohe Dichte an
BlutgefaRen scheint somit nicht nur einen Einfluss auf die Auspragung des Blood Flow at Depth zu
haben.

Fur die Fragestellung der vorliegenden Arbeit war eine Kombination beider Parameter und
gemeinsame Auswertung nicht von Relevanz. Der Fokus lag darauf, beide Parameter unabhangig
voneinander auf mogliche signifikante Unterschiede zwischen den oberflachlichen (Grad lla) und
tiefen (Grad llb und Ill) thermischen Verletzungen zu untersuchen, beziehungsweise den Parameter

Blood Flow at Depth beziiglich seiner potenziellen Aussagekraft genauer zu evaluieren.

Fir kiinftige Forschung kann eine Kombination beider Parameter dennoch interessant sein.
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4.5 Starken und Limitationen der Studie

Kinder und Jugendliche sind von thermischen Verletzungen sowohl haufig betroffen als auch ein
besonders verletzliches Kollektiv. Die Verletzungen der Hand machen dabei einen erheblichen
Anteil der thermischen Verletzungen aus und sind insbesondere aufgrund ihrer potentiellen Folgen
auf eine prazise Diagnostik angewiesen. Wie bereits im Vorfeld dargelegt, ist dabei die
Unterscheidung zwischen den oberflachlichen (Grad lla) und tiefen (Grad Ilb und Ill) thermischen
Verletzungen von besonderer Bedeutung und bereitet im klinischen Alltag dennoch oft
Schwierigkeiten. Gleichzeitig etabliert sich die OCT seit geraumer Zeit in der Medizin und
beeindruckt durch ihre hohe Auflésung und den nicht-invasiven sowie reproduzierbaren Charakter.
Im Gegensatz zu vielen optischen Technologien, die in den letzten Jahren in der
Verbrennungsmedizin eingesetzt werden, zeichnet sich die OCT dadurch aus, dass sowohl der
dermale Blutfluss erfasst werden kann als auch strukturelle Komponenten des Gewebes dargestellt

werden konnen. Die Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist daher von hoher klinischer Relevanz.

Mit einem Studienkollektiv von 37 Kindern und Jugendlichen mit thermischen Verletzungen der
Hande sowie 73 in den Auswertungsdatensatz eingeschlossenen OCT-Scans thermisch verletzter
Haut handelt es sich um die bisher grofite Studie, die den Attenuation Coefficient in der OCT bei
thermischen Verletzungen untersucht. Zudem handelt es sich um die einzige Studie, die sich auf die
Unterschiede des Attenuation Coefficient zwischen oberflachlich (Grad lla) und tiefer (Grad llb und
IIl) thermisch verletzter Haut konzentriert. Ebenso handelt es sich um die erste Studie, die bei der
die Untersuchung des Attenuation Coefficient das Kollektiv der thermisch verletzten Kinder und
Jugendlichen erfasst und sich auf die Handverletzungen konzentriert. Ahnlich sieht die Studienlage
beziiglich der automatischen Erfassung des Blutflusses in der OCT aus. Auch in diesem Fall handelt
es sich um die erste Studie, die den Parameter Blood Flow at Depth bei thermischen Verletzungen
untersucht, insbesondere bei Kindern und Jugendlichen und im Bereich der Hinde. Zudem handelt
es sich um die erste Studie, die den Blood Flow at Depth im Rahmen einer Erhebung im klinischen
anstelle eines rein experimentellen Settings evaluiert. Schauen wir uns die Studienlage beziglich
der automatischen Erfassung des Blutflusses in der OCT mittels anderer Methoden genauer an,
handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um die bisher grofSte Studie und ebenfalls um die bisher

einzige, die sich diesbeziiglich mit Kindern und Jugendlichen beschéaftigt.

Die vorliegende Studie folgte in ihrer Methodik einer klaren, reproduzierbaren Struktur, das
Studienkollektiv und die Zusammenstellung des Auswertungsdatensatzes bildeten anhand der
Altersstruktur, der Verletzungsursachen und der Verteilung der verschiedenen Verletzungsgrade
die Studienpopulation der Kinder und Jugendlichen mit thermischen Verletzungen der Hande gut

ab.

Dennoch ist zu beachten, dass die vorliegende Studie auch Einschrankungen unterliegt, auf die im
Folgenden naher eingegangen werden soll. So ware die Untersuchung eines noch groReren
Datensatzes mit dementsprechend mehr OCT-Scans von tiefer thermisch verletzter Haut (Grad llb

und Ill) wiinschenswert. Ebenso wurden in der vorliegenden Arbeit Vorerkrankungen und
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Komorbiditaten, die moglicherweise den GefaRstatus oder die Wundheilung beeintrachtigen
kénnten, nicht berlcksichtigt. Einen weiteren zu berlicksichtigenden Einflussfaktor konnte die
Korpertemperatur des jeweiligen Kindes oder Jugendlichen wahrend der Untersuchung darstellen.
Zwar gibt die Studienlage Hinweise darauf, dass sich der Attenuation Coefficient von wechselnden
Temperaturen des Gewebes kaum beeinflussen lasst [21], zudem erfolgte die OCT-Untersuchung
immer im Rahmen eines Verbandswechsels in Narkose und damit wahrend eines intensiven
Monitorings von Kreislauf und Koérpertemperatur. Dennoch wissen wir, dass insbesondere die
Perfusion des Plexus superficialis der Dermis stark von der Korpertemperatur abhangt [6]. Der
Einfluss der Kérpertemperatur auf den Parameter Blood Flow at Depth ist somit moglicherweise

nicht zu vernachlassigen.

Abgesehen davon bringt auch die OCT selbst Limitationen mit sich. Das im Rahmen der
vorliegenden Arbeit verwendete OCT-System erfasst mit 6 mm x 6 mm nur ein relativ kleines Areal.
Da viele thermische Verletzungen deutlich gréRere Areale umfassen, kann dieser Faktor
Stichprobenfehler fordern. Zudem ist wie bereits in den einleitenden Bemerkungen erlautert
insbesondere die Dynamic OCT eine Technik, die sehr sensibel auf Bewegung reagiert. Wahrend der
Untersuchung musste der Scan-Kopf des OCT-Systems in der Hand gehalten werden. Dies fiihrte
zwangslaufig zu kleineren, unbeabsichtigten Bewegungen, welche Bewegungsartefakte
beglinstigten, die insbesondere die Werte des Blood Flow at Depth, eventuell aber auch den
Attenuation Coefficient, beeinflussen kénnen. Zudem war wahrend der Untersuchung tber einen
Abstandshalter ein direkter Hautkontakt des Scan-Kopfes mit der verletzten Haut notwendig und
dieser wurde aus Sterilitatsgriinden mit einer sterilen Folie bedeckt. Auch wenn so die Sterilitat der
Untersuchung gewahrleistet war, entstanden dadurch auch Nachteile. Zum einen entstand durch
die Folie bereits vor Eindringen des OCT-Signals in die Haut eine Abschwachung des OCT-Signals,
zum anderen wurde die Folie von der Analysesoftware regelmaRig als Hautoberflache interpretiert
und beeintrachtigte so die Tiefenmessungen sowohl des Blood Flow at Depth als auch des
Attenuation Coefficient, der Uber eine fixe Tiefe von 0,2-1 mm gemessen wurde. Um diese
Fehlerquelle zu dokumentieren, wurde das Erkennen der Hautoberflache im Rahmen der Erhebung
der unter ,2.4.2 Visuelle Parameter zur Bewertung der Bildqualitat” naher erlduterten Parameter
erfasst. In 78 % der OCT-Scans wurde die Hautoberfliche mit einer Fehlertoleranz von + 0,1 mm
erkannt, in den restlichen Fallen betrug die Abweichung (iber 0,1 mm. Zusatzlich kam es durch den
Hautkontakt moglicherweise zur Ausiibung von Druck auf die verletzte Haut. Aus der Literatur ist
zum einen bekannt, dass eine Kompression von Gewebe einen Anstieg der Streuung des OCT-
Signals verursacht. Auch wenn der quantitative Effekt auf den Attenuation Coefficient noch nicht
untersucht wurde, konnte dieses einen Einfluss auf die Hohe des Attenuation Coefficient haben
[23]. Zum anderen hat eine duBerliche Kompression der Haut einen Einfluss auf die oberflachliche
Mikrovaskularisation, sodass man hier auch einen Einfluss auf die Werte des Blood Flow at Depth
vermuten kann. Verstarkt wurden die Effekte der Bewegung sowie Druckausiibung durch die

untersuchende Person moglicherweise noch durch die Durchfiihrung der OCT-Scans im Rahmen
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eines klinischen Settings. Durch die Durchfiihrung der OCT-Untersuchung in Narkose lagen die
Kinder und Jugendlichen jeweils still, hatten keine Schmerzen durch den Kontakt des Scan-Kopfes
mit der verletzten Haut und die Untersuchung erfolgte ohne Zeitverzogerung parallel zum Richten
der neuen Verbande. Der Zeitraum fir die Erhebung der OCT-Scans war dadurch jedoch auch
begrenzt. Insbesondere wenn grol¥flachige thermische Verletzungen vorliegen, ist eine ziigige
Versorgung geboten. Die Dauer der Narkose sowie ein Freiliegen der Wunden sollen auf ein
Minimum begrenzt werden. Eine Wiederholung von OCT-Scans beim versehentlichen Wackeln
wahrend der Untersuchung bzw. das Schaffen einer ruhigen Atmosphare fiir die untersuchende
Person waren daher im Vergleich zu einer Datenerhebung in einem rein experimentellen Setting
nur eingeschrankt moglich. Gleichzeitig erlaubt dieses eine realistische Beurteilung der

Anforderungen an eine Technik, die bei der klinischen Versorgung unterstiitzen soll.

Eine weitere Einschrankung betraf die Erhebung der Parameter durch die Analysesoftware. Wenn
wir uns die Literatur anschauen, besitzt der Attenuation Coefficient in vielen Studien eine gewisse
interindividuelle Variabilitat, weswegen teilweise auf den Vergleich des Verhaltnisses des
Attenuation Coefficient verletzter Haut zu bei demselben Patienten untersuchter gesunder Haut
zuriickgegriffen wurde [51]. Dieses war im Rahmen der vorliegenden Studie aufgrund der fixen Tiefe
von 0,2-1 mm, Uber der der Attenuation Coefficient von Michelson Diagnostics gemessen wurde,
nicht moglich. Bei den OCT-Scans thermisch verletzter Haut war die Epidermis nicht mehr
vorhanden, in den Scans gesunder Haut schon. Die Berechnung des Attenuation Coefficient Gber
eine fixe Tiefe ab der Hautoberflache hatte also unterschiedliche Bereiche der Dermis abgedeckt
und ware so nur schwer vergleichbar gewesen. Zudem hat sich in verschiedenen Studien gezeigt,
dass eine Maskierung der Vaskularisation fir die Bestimmung des Attenuation Coefficient der
Dermis hilfreich sein kann. Im Bereich der A-Scans, die im Bereich von BlutgefalRen verlaufen, kann
es ansonsten durch die starke Vorwartsstreuung der roten Blutkdrperchen zu einer
Uberproportional starken Erh6hung des Attenuation Coefficient kommen [23, 24]. MAchte man den
Fokus starker auf die Beurteilung der extrazelluldaren Matrix und deren Hauptbestandteil Kollagen
legen, ware die Maskierung der Vaskularisation daher ein interessanter Ansatz. Mit dem in der
vorliegenden Arbeit verwendeten OCT-System von VivoSight war eine Maskierung der

Vaskularisation jedoch nicht méglich.

Bezogen auf die Erhebung des Parameters Blood Flow at Depth ergeben sich die Einschrankungen
insbesondere aufgrund des bereits im Vorfeld erlduterten Einflusses von Bewegungs- und auch
Tiefenartefakten auf die Hohe der Werte. Auch wenn bei der visuellen Betrachtung der Enface-
Bilder in bestimmten Gewebetiefen oftmals eine GefaBnetzstruktur erkennbar schien, wurde die
Ausbildung einer Netzstruktur bei der rein quantitativen Erhebung der Werte des Blood Flow at
Depth nicht berticksichtigt und flihrte somit oftmals zu Maximalwerten des Blood Flow at Depth im

Bereich sehr artefaktreicher Gewebetiefen.
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4.6 Schlussfolgerung und Ausblick fur zukinftige Forschung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde ausfiihrlich untersucht, ob sich die mithilfe des OCT-
Gerats VivoSight automatisch erhobenen Analyseparameter Attenuation Coefficient und Blood
Flow at Depth innerhalb oberflachlicher (Grad lla) und tiefer (Grad llb und Ill) thermischer
Verletzungen der Hande im Kindes- und Jugendalter unterscheiden. Beide Parameter wurden dabei

umfassend evaluiert und getrennt voneinander ausgewertet.

Die erste Nullhypothese, die besagte, dass es keine Unterschiede des Attenuation Coefficient
zwischen den oberflachlichen dermalen (Grad lla) und tieferen thermischen Verletzungen (Grad llb
und Ill) gebe, konnte abgelehnt werden. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied bezlglich der
Hohe des Attenuation Coefficient zwischen der Gruppe der oberflachlichen thermischen
Verletzungen (Grad lla) und der Gruppe der tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und 1l1).
Mit Zunahme des Verletzungsgrades ergab sich im Durchschnitt eine Zunahme des Attenuation

Coefficient um 40%, entsprechend 0,62 mm™,

Die zweite Nullhypothese, die besagte, dass sich aus dem Blood Flow at Depth keine geeigneten
Parameter ableiten lassen, die eine Unterscheidung zwischen den oberflachlichen dermalen (Grad
Ila) und tieferen thermischen Verletzungen (Grad llb und Ill) méglich machen, wurde hingegen
angenommen. Obwohl bei der ausfiihrlichen Exploration des Parameters Blood Flow at Depth eine
Tendenz erkennbar war, die auf moglicherweise hohere Werte des Blood Flow at Depth innerhalb
der obersten dermalen Hautschichten bei den oberflachlicheren thermischen Verletzungen (Grad
Ila) hinwies, ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Verletzungsgraden. Im Rahmen einer griindlichen Analyse der Daten konnten aus den Werten des
Parameters Blood Flow at Depth keine Parameter abgeleitet werden, die eine statistisch
signifikante Unterscheidung zwischen den oberflachlichen dermalen (Grad lla) und den tieferen

thermischen Verletzungen (Grad Ilb und 1ll) ermdglichten.

In diesem Rahmen wurde auch das weitere wichtige Ziel einer detaillierten Analyse des Parameters
Blood Flow at Depth hinsichtlich einer Beurteilung im Hinblick auf den Einfluss von Bewegung,
Artefakten und anatomischen Strukturen umfassend bearbeitet. Der Parameter zeigte sich dabei
insbesondere im klinischen Setting anfallig fir Bewegungs- und Tiefenartefakte. Ein maximaler

Blutfluss wurde oftmals in den Ebenen der Enface-Bilder mit hohem Artefaktreichtum quantifiziert.

Fiir kommende Studien scheint daher die Entwicklung einer Apparatur wiinschenswert, mittels der
sich der Scan-Kopf wahrend der Untersuchung in einem fixen Abstand zur Hautoberflache
positionieren und arretieren lasst. Ohne Hautkontakt konnten so sowohl druckbedingte als auch
bewegungsbedingte Artefakte minimiert und Datensadtze standardisierter erhoben werden, um
eine aussagekraftigere Analyse insbesondere des automatisch quantifizierten Blutflusses zu
ermoglichen. Ein weiterer interessanter Ansatzpunkt hinsichtlich der Beurteilung der
Mikrovaskularisation unterschiedlicher thermischer Verletzungsgrade in der Dynamic OCT ware das

Einbeziehen einer automatischen Erkennung einer GefdRnetzstruktur. Technisch scheint dieses
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insbesondere mit dem zunehmenden Aufkommen von Machine-Learning-Algorithmen gut moglich.
In diesem Zusammenhang konnten sowohl die Auspragung als auch die Tiefe des Beginns einer
Gefalnetzstruktur in der Dermis hinsichtlich ihrer Unterschiede zwischen oberflachlichen dermalen
(Grad lla) und tieferen thermischen Verletzungen (Grad llb und Ill) analysiert und objektiviert

werden.

Bezlglich des Attenuation Coefficient miissen kommende Studien zeigen, inwieweit er sich in die
Diagnostik thermischer Verletzungen integrieren lasst. Die vorliegende Arbeit zeigte signifikante
Unterschiede, jedoch noch keinen Schwellenwert, der eine sichere Klassifizierung zwischen den
oberflachlichen dermalen (Grad Ila) und tiefen thermischen Verletzungen (Grad llb und Il
ermoglicht. Dieser ldsst sich moglicherweise innerhalb zukiinftiger Studien explorieren.
Moglicherweise kann dieses durch die Integration der interindividuellen Variabilitdt des
Attenuation Coefficient in die Messdaten gelingen. Fir kommende Studien mit OCT-Systemen, die
den Beginn der Dermis durch den Verlauf des A-Scans anstelle der Berechnung Uber eine fixe Tiefe
wie bei dem OCT-System der vorliegenden Arbeit bestimmten, kénnte das Verhiltnis des
Attenuation Coefficient der thermisch verletzten Haut zu dem individuellen Normalwert des
Attenuation Coefficient gesunder Haut in die Auswertung integriert werden. Moglicherweise
reduziert dieses die Streuung der Werte innerhalb der einzelnen Gruppen. Mdchte man den Fokus
starker auf die Beurteilung der extrazellularen Matrix und deren Hauptbestandteil Kollagen legen
und den punktuellen Einfluss der stark vorwartsstreuenden BlutgefdRe auf den Attenuation

Coefficient minimieren, ware zudem die Maskierung der Vaskularisation ein interessanter Ansatz.

Insgesamt bleiben sowohl eine automatische Quantifizierung des Blutflusses in der OCT als auch
insbesondere die Berlicksichtigung des Attenuation Coefficient in der Diagnostik thermischer

Verletzungen vielversprechende Ansatze zur besseren Klassifizierung thermischer Verletzungen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Jahrlich werden in Deutschland rund 10 000 Kinder und Jugendliche aufgrund einer thermischen
Verletzung der Hande éarztlich behandelt. Insbesondere die friihzeitige Abgrenzung oberflachlicher
zweitgradiger (Grad lla) von den tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und Ill) ist dabei im
klinischen Alltag besonders herausfordernd und gleichzeitig fiir den weiteren Behandlungsverlauf
von entscheidender Bedeutung. Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, inwieweit
automatische Analyseparameter der optischen Koharenztomographie (OCT) zur Unterscheidung
oberflachlicher (Grad Ila) und tiefer (Grad llb und Ill) thermischer Verletzungen der Hande von
Kindern und Jugendlichen beitragen konnen. Der Schwerpunkt lag dabei auf der Untersuchung des
mittels dem OCT-System VivoSight von Michelson Diagnostics erhobenen Attenuation Coefficient

und des automatisch pro Gewebetiefe quantifizierten Blutflusses, dem Blood Flow at Depth.

Im Rahmen einer monozentrischen, diagnostischen Studie konnten Uber einen Zeitraum von 4,5
Jahren (2016-2020) 37 Kinder und Jugendliche mit zweit- oder drittgradigen thermischen
Verletzungen der Hande eingeschlossen und insgesamt 73 OCT-Scans retrospektiv ausgewertet
werden. Die Erhebung der OCT-Scans erfolgte dabei im Rahmen der routinemaRig durchgefihrten
Verbandswechsel in Narkose oder Sedierung und somit innerhalb des klinischen Settings. Die
Einteilung der OCT-Scans in oberflachliche (Grad lla) und tiefe thermische Verletzungen (Grad Ilb
und Ill) erfolgte anhand des klinischen Outcomes im Anschluss an die Behandlung. Fir die
Auswertung der OCT-Scans wurden sowohl der (iber den gesamten OCT-Scan gemittelte
Attenuation Coefficient als auch der aus einer Abfolge von Werten bestehende Blood Flow at Depth
erhoben und analysiert. Zuséatzlich erfolgte die Beurteilung der einzelnen OCT-Scans anhand ihrer

Bildqualitat.

Die vorliegende Arbeit ist die bisher grofSte Studie, die den Attenuation Coefficient und den
automatisch quantifizierten Blutfluss pro Gewebetiefe in den OCT-Scans thermischer Verletzungen

untersucht.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass fiir den Attenuation Coefficient signifikante
Unterschiede zwischen der Gruppe der oberflachlichen (Grad Ila) und der der tiefen (Grad llb und
Ill) thermischen Verletzungen bestehen. Mit Zunahme des Verletzungsgrades ergab sich eine
durchschnittliche Zunahme des Attenuation Coefficient um rund 40 %, entsprechend 0,62 mm?,
was mit einer reduzierten Lichtdurchlassigkeit des Gewebes gleichzusetzen ist. Eine plausible
Erklarung fur den Anstieg des Attenuation Coefficient kdnnte in diesem Kontext der hohere Anteil

an denaturiertem Kollagen bei tieferen thermischen Verletzungen bieten.

Wir schlielen daraus, dass der Attenuation Coefficient ein vielversprechender Baustein in der
Diagnostik thermischer Verletzungen ist, auch wenn es in der vorliegenden Arbeit nicht moglich
war, einen festen Schwellenwert zu identifizieren, der eine zuverlassige Unterscheidung zwischen
oberflachlichen zweitgradigen (Grad lla) und tieferen thermischen Verletzungen (Grad Ilb und Ill)

ermoglicht. Solch ein Schwellenwert lasst sich moglicherweise innerhalb zukiinftiger Studien
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explorieren. Gelingen kdnnte dieses beispielsweise durch Berlicksichtigung der interindividuellen
Variabilitat des Attenuation Coefficient oder durch eine starkere Fokussierung auf die optischen

Veranderungen der extrazelluldaren Matrix durch eine rechnerische Maskierung der Vaskularisation.

Fiir den Parameter Blood Flow at Depth konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen der
Hohe des Parameters und der Tiefe der thermischen Verletzung ermittelt werden. Bestimmt und
statistisch analysiert wurden sowohl die Gewebetiefen, in denen maximale Blutfliisse gemessen
sowie gewisse Schwellenwerte des Blutflusses erreicht wurden als auch die liber die oberen
Schichten der Dermis gemittelten absoluten Werte. Zwar zeigte sich die Tendenz zu héheren
absoluten Blutflusswerten bei den oberflachlichen (Grad Ila) im Vergleich zu den tiefen thermischen
Verletzungen (Grad Ilb und 1ll), die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant. Zudem
zeigte sich der Blood Flow at Depth im Rahmen des klinischen Settings der Datenerfassung sehr

artefaktanfallig.

Zuklnftige Studien konnten darauf abzielen, die Bildqualitdt durch verbesserte
Aufnahmebedingungen zu optimieren oder die Bildanalyse durch den Einsatz von Machine-
Learning-Algorithmen zu einer praziseren Untersuchung des Kapillarnetzes zu verbessern, um so

die Diagnostik thermischer Verletzungen weiter zu verfeinern.
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Antragsteller: Herr Dr. Vasileiadis
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Anhang 2: Studieninformation

UK

UNIVERSITAT ZU LUBECK SH i | oM
KLINIK FUR KINDERCHIRURGIE

OCT ERerninformation

Eltern- und Patienteninformation zur Teilnahme an der Studie

Optische Kohédrenztomographie (OCT) zur Beurteilung von thermischen

Verletzungen im Kindesalter- Systematische Evaluation einer neuen Technik

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, sehr geehrte Eltern,

Ihr Kind hat eine Verbrithung oder Verbrennung erlitten. Wir méchten im Rahmen der Behandlung neue
Erkenntnisse {ber den Nutzten eines neuen Untersuchungsverfahrens, der optischen
Kohdrenztomographie (OCT), gewinnen. Wie wir Ihnen im Gesprach erldutert haben, ist noch nicht
sicher beurteilbar, wie tief die Verletzung lhres Kindes ist und ob eventuell eine Hauttransplantation
erforderlich wird.

Die OCT kann uns méglicherweise zukiinftig bei dieser Frage helfen. Die Untersuchung ist schmerzlos,
hygienisch einwandfrei und mit keinen zusatzlichen Risiken verbunden.

Die Untersuchung erfolgt mit einem Gerat, das einem Sonographiegerat dhnelt. Die Untersuchung
erfolgt wahrend des Verbandwechsels im OP, sodass ihr Kind nicht zusatzlich belastet wird. Die dabei
gewonnenen Bilder werden nachtraglich ausgewertet und dahingehend untersucht, ob sie eine

Beurteilung der Verbrennungstiefe und eine Abschatzung des Heilungsverlaufes erlauben.

lhre Teilnahme ist freiwillig und kann jederzeit widerrufen werden.

Vielen Dank far lhre Unterstitzung!

Das Team der Klinik fur Kinderchirurgie

Ansprechpartnerin:
Beke Larsen; Klinik fur Kinderchirurgie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck,

Ratzeburger Allee 160, 23538 Lubeck; Email: bekesophie larsen@uksh._de
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Anhang 3: Einwilligungserkldarung OCT

GERSI

1 UK
éﬂ. ‘:‘Eﬁé " . UNIVERSITATSELINIKUM
2 WY S UNIVERSITAT ZU LOBECK SH e
AR

C g

OCT Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung

Zu der Studie
Qptische Kohidrenztomographie (OCT) =zur Beurteilung von thermischen

Verletzungen im Kindesalter - Systematische Evaluation einer neuen Technik

wurde ich ausfiihrlich informiert. Alle meine Fragen wurden beantwortet.

Hiermit stimme ich der pseudonymisierten Verwendung meiner Daten im Rahmen der oben genannten

Studie zu.
Name des Kindes: Geburtsdatum:
Datum, Unterschrift der/des Patientin/Patienten Datum, Unterschrift Arzt/Arztin

(wenn éiter als zwdif Jahre)

Datum, Unterschrift Sorgeberechtigte/r

Datum, Unterschrift Sorgeberechfigte/r

Die Einwilligung ist freiwillig und kann jederzeit ochne Angabe von Griinden miindlich oder
schriftlich widerrufen werden, ohne dass dies nachteilige Folgen fiir die weitere medizinische
Behandlung hat.

Ansprechpartnerin: Beke Larsen; Klinik fur Kinderchirurgie, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Libeck, Ratzeburger Allee 160, 23538 Libeck; Email- bekesophie larsen@uksh de

Die Verwendung der Daten erfolgt in pseudonymisierter Form.

Eine Kopie der Einwilligungserkldrung wird der Familie ausgehandigt
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Anhang 4: Einwilligung fiir die Verwendung von Fotoaufnahmen in Forschungsmaterialien
Einwilligung fiir die Verwendung von Fotoaufnahmen in Forschungsmaterialien

Sehr geehrte/r , sehr geehrte Sorgeberechtigte,

im Rahmen des Klinikaufenthalts wurden Fotoaufnahmen der Verletzungen angefertigt. Diese
Fotoaufnahmen dienten ausschlielich der Dokumentation fir den weiteren Behandlungsverlauf und
wurden nicht im Rahmen einer Studie extra angefertigt.

Im Rahmen des Forschungsprojekts ,Optische Kohdrenztomographie {OCT) zur Beurteilung von
thermischen Verletzungen im Kindesalter — Systematische Evaluation einer neuen Technik” wollen
wir das Erkennen der Tiefe von Verbrennungen oder Verbrihungen mit der optischen
Kohdrenztomographie ndher untersuchen. Im Rahmen einer Verdffentlichung der Ergebnisse
kdnnten mithilfe der Fotoaufnahmen maglicherweise Situationen und Ablaufe unterstiitzend erklart
werden,

Wissenschaftliche oder sonstige Verdffentlichungen auf Basis und mit Ausschnitten des Bildmaterials
wilrden dabei stets so erfolgen, dass das Gesicht gar nicht und andere persinliche Merkmale
maoglichst wenig zu sehen sind.

Die Zustimmung dazu ist natdrlich freiwillig und kann jederzeit widerrufen werden!
Mit freundlichen Griiien

Das Team der Klinik fir Kinderchirurgie

MName des Kindes: Geburtsdatum:

Hiermit erklare ich mein ausdrickliches Einverstindnis, dass die Fotoaufnahmen zum genannten
Zweck verwendet werden dirfen.

Ich bin darauf hingewiesen worden, dass die Einwilligung freiwillig ist.

Ich kann sie ohne Angabe von Grinden verweigern, ohne dass ich deswegen Machteile zu beflrchten
hatte.

Die Einwilligung wird mit Unterzeichnung wirksam und ist zeitlich nicht beschrankt.
Ich kann die Einwilligung jederzeit schriftlich chne Begriindung widerrufen.

Die Verwendung der Fotoaufnahmen flr andere als die beschriebenen Zwecke oder ein
Inverkehrbringen durch Uberlassung der Aufnahmen an Dritte ist unzuldssig.

Datum, Nome und Unterschrift der fotografierten Person (wenn dlter als 12 Jahre)

Datum, Name und Unterschrift der Sorgeberechtigten

Datum, Name und Unterschrift der Sorgeberechtigten
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Anhang 5: Definition der Minima und Maxima sowie der sich darauf beziehenden Parameter des Blood Flow at Depth
Die Parameter werden dabei in der jeweiligen nach der Tiefe ab der Hautoberfliche benannten Ebene angegeben.

Parameter! Definition

Lokales Minimum 1 1. Ebene?, bei der die vorhergehende Ebene (falls vorhanden)
einen gréReren Blood Flow? und die nachfolgenden Ebenen vor
einem kleineren Blood Flow mindestens einmalig einen
groReren Blood Flow aufweisen

Lokales Minimum 2 2. Ebene, bei der die vorhergehende Ebene einen groReren
Blood Flow und die nachfolgenden Ebenen (falls vorhanden) vor
einem kleineren Blood Flow mindestens einmalig einen
groBeren Blood Flow aufweisen

Lokales Minimum 3 3. Ebene, bei der die vorhergehende Ebene einen groReren
Blood Flow und die nachfolgenden Ebenen (falls vorhanden) vor
einem kleineren Blood Flow mindestens einmalig einen
groReren Blood Flow aufweisen

Absolutes Minimum Ebene mit dem kleinsten Blood Flow, bei der die vorhergehende
Ebene (falls vorhanden) einen gréReren und die nachfolgende
(falls vorhanden) einen gleichen oder groBeren Blood Flow
aufweist

Lokales Maximum 1 1. Ebene, bei der die vorhergehende Ebene (falls vorhanden)
einen kleineren Blood Flow und die nachfolgenden Ebenen vor
einem groReren Blood Flow mindestens einmalig einen
kleineren Blood Flow aufweisen

Lokales Maximum 2 2. Ebene, bei der die vorhergehende Ebene einen kleineren
Blood Flow und die nachfolgenden Ebenen (falls vorhanden) vor
einem groRerem Blood Flow mindestens einmalig einen
kleineren Blood Flow aufweisen

Lokales Maximum 3 3. Ebene, bei der die vorhergehende Ebene einen kleineren
Blood Flow und die nachfolgenden Ebenen (falls vorhanden) vor
einem gréRerem Blood Flow mindestens einmalig einen
kleineren Blood Flow aufweisen

Absolutes Maximum Ebene mit dem gréRten Blood Flow, bei der die vorhergehende
Ebene (falls vorhanden) einen kleineren und die nachfolgende
(falls vorhanden) einen gleichen oder kleineren Blood Flow
aufweist

Erstes lokales Maximum > 0,15 mm 1. Ebene nach 0,15 mm Tiefe, bei der die vorhergehende Ebene

Tiefe einen kleineren und die nachfolgenden Ebenen (falls
vorhanden) vor einem groRerem Blood Flow mindestens
einmalig einen kleineren Blood Flow aufweisen

GroBtes lokales Maximum > 0,15 mm  Ebene mit dem grofRten Blood Flow nach 0,15 mm Tiefe, bei der
Tiefe die vorhergehende Ebene einen kleineren Blood Flow aufweist

Beginn des Anstiegs vor dem lokalen 1. Ebene mit gréRerem Blood Flow nach dem am nachsten vor
Maximum 1 dem Lokalen Maximum 1 liegendem Minimum

Beginn des Anstiegs vor dem lokalen 1. Ebene mit gréRerem Blood Flow nach dem am nachsten vor
Maximum 2 dem Lokalen Maximum 2 liegendem Minimum
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Parameter!

Definition

Beginn des Anstiegs vor dem lokalen
Maximum 3

Beginn des Anstiegs vor dem
absoluten Maximum

Beginn des Anstiegs vor dem ersten

lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe

Beginn des Anstiegs vor dem groBten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe

1. Ebene mit groRerem Blood Flow nach dem am nachsten vor
dem Lokalen Maximum 3 liegendem Minimum

1. Ebene mit groBerem Blood Flow nach dem am nachsten vor
dem Absoluten Maximum liegendem Minimum

1. Ebene mit gréRerem Blood Flow nach dem am nachsten vor
dem Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe liegendem
Minimum

1. Ebene mit gréRerem Blood Flow nach dem am nachsten vor
dem GroRten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe liegendem
Minimum

Erreichen von 50 % des lokalen
Maximum 1

Erreichen von 50 % des lokalen
Maximum 2

Erreichen von 50 % des lokalen
Maximum 3

Erreichen von 50 % des absoluten
Maximums

Erreichen von 50 % des ersten lokalen
Maximums > 0,15 mm Tiefe

Erreichen von 50 % des grof3ten
lokalen Maximums > 0,15 mm Tiefe

Am nachsten am Lokalen Maximum 1 liegende Ebene, bei der
der Blood Flow = 50 % des Blood Flows des Lokalen Maximum
1 ist und die vorhergehende Ebene < 50 % des Blood Flows
des Lokalen Maximum 1 ist

Am nachsten am Lokalen Maximum 2 liegende Ebene, bei der
der Blood Flow > 50 % des Blood Flows des Lokalen Maximum
2 ist und die vorhergehende Ebene < 50 % des Blood Flows
des Lokalen Maximum 2 ist

Am nachsten am Lokalen Maximum 3 liegende Ebene, bei der
der Blood Flow > 50 % des Blood Flows des Lokalen Maximum
3 ist und die vorhergehende Ebene < 50 % des Blood Flows
des Lokalen Maximum 3 ist

Am nachsten am Absoluten Maximum liegende Ebene, bei der
der Blood Flow > 50 % des Blood Flows des Absoluten
Maximum ist und die vorhergehende Ebene < 50 % des Blood
Flows des Absoluten Maximum ist

Am nachsten am Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe
liegende Ebene, bei der der Blood Flow > 50 % des Blood Flows
des Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist und die
vorhergehende Ebene < 50 % des Blood Flows des Ersten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist

Am nachsten am GroRten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe
liegende Ebene, bei der der Blood Flow > 50 % des Blood Flows
des GroBten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist und die
vorhergehende Ebene < 50 % des Blood Flows des GroRten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist

Erreichen von 50 % der Amplitude des
lokalen Maximum 1

Erreichen von 50 % der Amplitude des
lokalen Maximum 2

Am nachsten am Lokalen Maximum 1 liegende Ebene, bei der
der Blood Flow > 50 % der Amplitude® des Lokalen Maximum

1 ist und die vorhergehende Ebene < 50 % der Amplitude des

Lokalen Maximum 1 ist

Am nachsten am Lokalen Maximum 2 liegende Ebene, bei der
der Blood Flow > 50 % der Amplitude des Lokalen Maximum 2
ist und die vorhergehende Ebene < 50 % der Amplitude des
Lokalen Maximum 2 ist
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Parameter!

Definition

Erreichen von 50 % der Amplitude des
lokalen Maximum 3

Erreichen von 50 % der Amplitude des
absoluten Maximums

Erreichen von 50 % der Amplitude des
ersten lokalen Maximums > 0,15 mm
Tiefe

Erreichen von 50 % des grof3ten
lokalen Maximums > 0,15 mm Tiefe

Am nachsten am Lokalen Maximum 3 liegende Ebene, bei der
der Blood Flow > 50 % der Amplitude des Lokalen Maximum 3
ist und die vorhergehende Ebene < 50 % der Amplitude des
Lokalen Maximum 3 ist

Am nachsten am Absoluten Maximum liegende Ebene, bei der
der Blood Flow > 50 % der Amplitude des Absoluten
Maximum ist und die vorhergehende Ebene < 50 % der
Amplitude des Absoluten Maximum ist

Am nachsten am Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe
liegende Ebene, bei der der Blood Flow > 50 % der Amplitude
des Ersten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist und die
vorhergehende Ebene < 50 % der Amplitude des Ersten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist

Am nachsten am GroRten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe
liegende Ebene, bei der der Blood Flow = 50 % des Blood Flows
des GroBten lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist und die
vorhergehende Ebene < 50 % des Blood Flows des GroRten
lokalen Maximum > 0,15 mm Tiefe ist

GrofBtes lokales Maximum in
> 0,15 mm Tiefe ist > 0,12

Ja

Nein

!Die Ebenen sind ordinalskalierte Variablen, wobei der niedrigste Wert in der Rangfolge demjenigen
entspricht, der der von der Software definierten Hautoberflache am nachsten liegt.

2Absoluter Wert des Blood Flow

3Amplitude der absoluten Werte des Blood Flow zwischen jeweiligem Maximum und unmittelbar

vorhergehendem Minimum
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Anhang 6: Vancouver Scar Scale [67]

Scar characteristic

Score

Vascularity
Normal
Pink
Red
Purple

Pigmentation
Normal
Hypopigmentation
Hyperpigmentation

Pliability
Normal
Supple
Yielding
Firm
Ropes
Contracture

Height (mm)
Flat
<2
2-5
>5

Total score

w N = O

N = O

u b WNEO

w N = O
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Anhang 7: Auswahl an Fotodokumentationen der klinischen Befunde der Gruppe 2

Anhang 7 A: Scan 6 - Abstand der Aufnahme zum Verletzungszeitpunkt: 1 Monat
Vancouver Scar Scale: 0/0/1/1 (erhoben zu einem spdteren Zeitpunkt am Ende der Behandlung)

Anhang 7 B: Scan 35 - Abstand der Aufnahme zum Verletzungszeitpunkt: 5 Monate
Vancouver Scar Scale: 0/0/1/1

Anhang 7 C: Scan 36 - Abstand der Aufnahme zum Verletzungszeitpunkt: 5 Monate
Vancouver Scar Scale: 1/0/3/2

WeifSer Pfeil: weist auf das mittels der OCT untersuchte Areal
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Anhang 8: Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und Il1)

Scan ID Sex Alter Verletzungsursache Abstand  Verlaufsdaten Einschlusskriterium
. . Bleib. Narbenbldg.
Haut-Tx W“:dlze'T'“”g W“:dzhle'T'“”g >3 M (kch. dok., z.gB. VSS
Arztbr./Foto)
Scan 6 4 w 0J,10M Kontaktverbrennung 27T nein ja ja ja 0/0/1/1 Narbe
Scan 15 10 m 0J,9M Kontaktverbrennung 2T nein ja unbekannt ja n. e. Narbe
Scan 35 18 m 1J,0M Kontaktverbrennung 27T nein ja ja ja 0/0/1/1 Narbe
Scan 36 18 m 1J,0M Kontaktverbrennung 2T nein ja ja ja 1/0/3/2 Narbe
Scan 42 21 m 1J,3M Kontaktverbrennung 2T ja n. b. n. b. n. b. n.e. Haut-Tx
Scan 43 21 m 1J,3M Kontaktverbrennung 2T ja n. b. n. b. n. b. n.e. Haut-Tx
Scan 59 28 m 2),11M Kontaktverbrennung 1T ja n. b. n. b. n. b. n.e. Haut-Tx
Scan 60 28 m 2J),11 M Kontaktverbrennung 1T ja n. b. n. b. n. b. n. e. Haut-Tx
Scan 61 28 m 2),11M Kontaktverbrennung 1T ja n. b. n. b. n. b. n.e. Haut-Tx
Scan 62 29 m 1J,1M Kontaktverbrennung 10T ja n. b. n. b. n. b. n.e. Haut-Tx
Scan 63 29 m 1J,1M Kontaktverbrennung 10T ja n. b. n. b. n. b. n. e. Haut-Tx
Scan 68 33 m 1),1M Kontaktverbrennung 2T ja n. b. n. b. n. b. n.e. Haut-Tx
Scan 72 36 m 0J,9M Kontaktverbrennung 2T ja n. b. n. b. n. b. n.e. Haut-Tx
Scan 73 37 m 1J,4M Kontaktverbrennung 2T ja n. b. n. b. n. b. n. e. Haut-Tx

ID: Studien-ID der Kinder und Jugendlichen

Sex: Geschlecht (m = mdnnlich, w = weiblich)

Alter: Alter zum Zeitpunkt der OCT (J = Jahre, M = Monate)

Abstand: Abstand zwischen Unfall und OCT (T = Tage)

Verlauf: Klinischer Verlauf

Haut-Tx: Hauttransplantation

Wundheilung > 14 T: Dauer der Wundheilung betrug mehr als 14 Tage
Wundheilung > 21 T: Dauer der Wundheilung betrug mehr als 21 Tage
n.b.: nicht beurteilbar, da Hauttransplantation

Bleib. Narbenbldg. > 3 M (kch. dok., z. B. Arztbr./Foto): Bleibende Narbenbildung nach mehr als 3 Monaten (kinderchirurgisch dokumentiert, z. B. anhand eines Arztbriefes/mittels Foto)
VSS: nach mehr als 3 Monaten erhobene Vancouver Scar Scale

n. e.: nicht erfasst

Narbe: Narbenbildung
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Anhang 9: Ubersicht Auswertungsdatensatz

Scan ID Sex Alter VU HT Abst. Verl. Di Vis. Par. d. Bildqual. AC Blood Flow at Depth
Absolutes Maximum Erst./Gr. Max. > 0,15 mm Mittelwerte

Bild Bew. HO PCE Score Beg.  50% ;,oz, Beg. 50% ZOZ, 0,0(?2 0,01; _06,1355
Scanl 1 m 1J,7M KV LH 4T na°| 2 1 0 1 4 |o68|01 01 01 01 {075 035 045 0,5 {012 0,11 0,11
Scan2 2 m 0J,7M V LH 2T lla®| 2 1 1 1 5 1,82 (055 0,25 035 04 {055 025 035 04 {006 0,06 0,04
Scan 3 3 m 1J,4M V  FH 2T lla®| 2 1 0 1 4 1,94
Scan4 4 w 0J,10M KV LH 2T la®| 2 2 1 2 7 1,48 06 0,15 035 03506 0,15 0,35 035011 0,13 0,09
Scan 5 4 w 0J,10M KV LH 2T lla®| 2 2 1 2 7 14106 01 0,4 04 i06 01 0,4 04 {016 0,19 0,13
Scan6 4 w 0J,10M KV LH 2T N llb°| 2 2 1 2 7 2,16 (045 01 1035 035i{045 01 035 0,35{0,08 0,09 0,06
Scan 7 5 m 9J,2M F FH 2T lla®| 2 1 1 2 6 1,69
Scan 8 5 m 9J),2M F FH 2T lla®| 2 1 1 2 6 1,58
Scan 9 6 m 2J,11M KV LH 2T lla®| 2 0 1 1 4 1,35
Scan1l0 7 m 0J,10M V FH 3T a°| 2 1 1 2 6 1,73 065 0,15 05 05 {065 0,15 05 05 {004 0,05 0,02
Scan1ll 8 w 10J,2M V FH 2T lla®| 1 1 0 1 3 1,43
Scan1l2 8 w 10J,2M V FH 2T lla°| 1 1 1 2 5 1,98
Scan1l3 9 m 1J,6M KV LH 2T la°| 1 1 0 1 3 1,44
Scan1l4 9 m 1J,6M KV LH 2T la®| 2 1 1 2 6 1,88
Scan1l5 10 m 0J,9M KV FH 2T N llb°| 2 1 1 2 6 1,33 0,75 0,3 o5 055075 03 105 055i{017 0,15 0,12
Scan1l6 10 m 0J,9M KV LH 2T lla®| 2 1 0 1 4 0,9
Scanl1l7 10 m 0J,9M KV LH 2T la®| 2 1 1 2 6 1,38(0,75 0,25 045 055075 0,25 0,45 055i{0,14 0,16 0,13
Scan18 10 m 0J,9M KV FH 2T la®| 2 1 0 1 4 0,92
Scan19 10 m 0J,9M KV FH 2T la°| 2 1 1 2 6 |205/07 02 05 05 :07 02 05 05 008 0,10 0,05
Scan20 10 m 0J,9M KV LH 2T la°| 2 1 1 2 6 1,51 0,75 0,25 0,55 055075 0,25 0,55 0,55 {011 0,12 0,09
Scan21 10 m 0J,9M KV LH 2T la°| 2 1 o 1 4 0,99
Scan22 11 w 2J,10M KV LH 3T la°| 2 0o 1 2 5 |195/08 02 04 04508 02 04 045022 026 0,19
Scan23 12 m 2),2M KV FH 2T la°| 1 1 1 1 4 1,44
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Scan ID Sex Alter VU HT Abst. Verl. Di Vis. Par. d. Bildqual. AC Blood Flow at Depth
Absolutes Maximum Erst./Gr. Max. > 0,15 mm Mittelwerte

Bild Bew. HO PCE Score Beg. 50% ZOZ, Beg. 50% ZO;A 0,0(?5; 0,01; _06,1355
Scan24 13 m 0J,11M V LH 2T la®| 2 1 1 2 6 1,710,755 04 06 065i{075 04 06 065007 0,07 0,06
Scan25 13 m 0J,11M V LH 2T la®| 2 1 1 2 6 18|06 01 015 025i{06 01 015 0,25:0,27 0,30 0,27
Scan26 13 m 0J,11M V LH 2T lla®| 2 1 1 2 6 1,54(0,7 0,1 05 05507 0,1 05 055:{015 0,16 0,14
Scan27 14 m 11J,0M V LH 3T la®| 2 2 1 2 7 1,02
Scan28 15 m 0J,11M V FH 1T la°| 2 1 0o 1 4 152|101 01 01 oO01i{08 035 06 065011 0,08 0,07
Scan29 16 w 1J,10M KV LH 3T lla®| 2 1 0 1 4 1,14
Scan30 16 w 1J,10M KV LH 3T lla°| 1 0 0 1 2 0,98
Scan31l 16 w 1J,10M KV LH 3T lla®| 2 1 0 1 4 1,55
Scan32 17 w 1J,0M KV LH 3T la°| 1 1 0 1 3 1,64
Scan33 17 w 1J,0M KV LH 3T lla®| 2 1 1 2 6 291105 02 O3 03i{05 02 03 035i{012 0,24 0,09
Scan34 18 m 1J,0M KV LH 2T lla®| 2 2 0 2 6 1,05
Scan35 18 m 1J,0M KV LH 2T N llb°| 2 2 1 2 7 29 (045 0,15 03 03 {045 015 03 0,3 {003 0,03 0,02
Scan36 18 m 1J,0M KV LH 2T N  lb°| 1 2 1 2 6 2,96
Scan37 18 m 1J,0M KV LH 2T la°| 1 1 1 2 5 1,4
Scan38 19 w 1),1M V FH 2T la®| 2 0 1 2 5 1,33
Scan39 19 w 1J,1M V  FH 2T la°| 1 1 1 2 5 1,31
Scan40 20 m 1),8M KV LH 2T la°| 2 1 1 2 6 1,73106 025 025 04506 025 0,25 0,45 0,10 0,10 0,09
Scan4l 20 m 1J,8M KV LH 2T lla®| 2 1 0 0 3 1,06
Scan42 21 m 1J,3M KV LH 2T Tx 1lb°| 2 1 1 2 6 1,73|06 04 005 05 {06 04 005 05 {007 0,07 0,06
Scan43 21 m 1J,3M KV LH 2T Tx 1b°| 2 1 1 2 6 2,84
Scan44 21 m 1J,3M KV LH 2T la®| 2 2 1 2 7 1,38
Scan45 22 m 13J,10M F FH 1T la°| 2 1 1 1 5 |159]|05 025 025 04505 0,25 0,25 0,45 0,08 0,08 0,06
Scan46 23 m 1J,0M KV LH 2T a°| 1 1 1 2 5 1,95
Scan47 23 m 1J,0M KV LH 2T la°| 1 1 1 2 5 1,75
Scan48 23 m 1J,0M KV LH 2T la°| 1 0 1 2 4 1,09
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Scan ID Sex Alter VU HT Abst. Verl. Di Vis. Par. d. Bildqual. AC Blood Flow at Depth
Absolutes Maximum Erst./Gr. Max. > 0,15 mm Mittelwerte
Bild Bew. HO PCE Score Beg. 50% ZOZ, Beg. 50% ZO;A O,O(E 0,01; _06,1355
Scan49 23 m 1J,0M KV LH 2T a°| 1 0 1 2 4 1,49
Scan50 24 w 0J,8M V LH 1T la®| 2 1 1 2 6 1,49 1065 02 03 04 i065 02 03 04 {025 0,29 0,22
Scan51 24 w 0J,8M V  FH 1T lla®| 2 1 1 2 6 1,29
Scan52 24 w 0J,8M V. FH 1T a°| 2 2 1 2 7 1,69 |08 0,25 055 06 {085 0,25 055 0,6 {006 0,06 0,04
Scan53 25 m 2),3M V FH 1T lla°| 0 1 1 1 3 2,19
Scan54 25 m 2J),3M V  FH 1T lla°| 1 1 1 1 4 1,6
Scan55 26 m 15J,2M V FH 2T lla®| 2 0 0 1 3 0,98
Scan56 27 w 3,9 M V unb. 6T lla®| 2 1 1 1 5 1,32
Scan57 27 w 3J,9M V LH 6T la®| 2 2 1 1 6 1,53
Scan58 28 m 2J,11M KV FH 1T la®| 2 1 1 2 6 1,27
Scan59 28 m 2J,11M KV LH 1T Tx e | 2 1 1 2 6 1,87
Scan60 28 m 2J,11M KV LH 1T Tx lI°| 2 2 1 2 7 225|106 03 o5 05 :06 03 05 05 {006 007 0,04
Scan6l 28 m 2J,11M KV LH 1T T I°| 2 1 1 2 6 1,75
Scan62 29 m 1J,1M KV LH 10T Tx llb°| 2 1 1 2 6 1,63
Scan63 29 m 1J,1M KV LH 10T Tx lb°| 1 1 1 1 4 1,79
Scan64 30 m 2J,10M KV LH 2T la°| 1 1 1 2 5 1,66
Scan65 31 m 0J,9M KV LH 2T la°| 1 1 0 1 3 0,65
Scan66 31 m 0J,9M KV LH 2T lla®| 2 1 1 2 6 1,6 [0,75 0,1 0,4 04 i0,75 01 0,4 04 {015 0,27 0,11
Scan67 32 m 1J,1M KV LH 2T la°| 1 1 1 1 4 1,74
Scan68 33 m 1J,1M KV LH 2T Tx 1b°| 2 1 1 1 5 2,24
Scan69 34 m 0J,10M V FH 2T la°| 2 1 1 2 6 |1,29|0,75 0,15 0,55 0,55 (0,75 0,15 0,55 0,55 | 0,04 0,05 0,02
Scan70 34 m 0J,10M V FH 2T la°| 2 1 1 2 6 |1,35|0,75 01 06 06 i075 01 06 0,6 | 004 0,05 0,03
Scan71 35 m 3J,1M KV LH 4T la°| 2 1 1 2 6 1,46
Scan72 36 m 0J,9M KV LH 2T Tx Ib°| 1 1 1 1 4 1,59 |07 015 04 04507 015 04 045012 0,14 0,10
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Scan ID Sex Alter VU HT Abst. Verl. Di Vis. Par. d. Bildqual. AC Blood Flow at Depth
Absolutes Maximum Erst./Gr. Max. > 0,15 mm Mittelwerte
Bild Bew. HO PCE Score 50% 50% { 0,05 0,15 0,15
0, 0, ’ ’ ’
Beg.  50% 4 a. Beg. 50% 4 A l-05 -05 -0,35
Scan73 37 m 1J,4M KV  LH 2T Tx lb°| 1 0 1 1 3 2,51

ID: Studien-ID der Kinder und Jugendlichen

Sex: Geschlecht (m = mdnnlich, w = weiblich)
Alter: Alter zum Zeitpunkt der OCT (J = Jahre, M = Monate)
VU: Verletzungsursache

KV: Kontaktverbrennung

V: Verbriihung

F: Flamme

HT: Hauttyp

LH: Leistenhaut

FH: Felderhaut

unb.: unbekannt

Abst.: Abstand zwischen Unfall und OCT (T = Tage)
Verl.: Klinischer Verlauf

N: Narbenbildung

Tx: Hauttransplantation

Di: Klinische Diagnose

*Die genauen Definitionen der einzelnen visuellen Parameter der Bildqualitdt und der aus dem Blood Flow at Depth abgeleiteten Parameter finden sich unter "2.4.2 Visuelle Parameter zur Bewertung

Vis. Par. d. Bildqual.: Visuelle Parameter der Bildqualitét*

Bild: Bildausschnitt (0 = schlecht erfasst, 1 = gréftenteils erfasst, 2 = gut erfasst)*

Bew.: Bewegungsartefakte (0 = viel, 1 = mdfig, 2 = kaum)*

HO: Erkennen der Hautoberfldche (0 = nein, 1 = ja)*

PCE: Parallelitdt des Curved Enface zur Hautoberfldche (0 = nein, 1 = gréfStenteils, 2 = ja)

Score: Bildqualitéitsscore*

AC: Attenuation Coefficient (mm)

Erst./Gr. Max. > 0,15 mm: Erstes/GréfStes lokales Maximum > 0,15 mm Tiefe

Beg.: Beginn des Anstiegs vor dem jeweiligen Maximum*

50 %: Erreichen von 50 % des jeweiligen Maximums*

50 % d. A.: Erreichen von 50 % der Amplitude des jeweiligen Maximums*

0,05 - 0,5: liber eine Tiefe von 0,05 - 0,5 mm gemittelte absolute Werte des Blood Flow at Depth*
0,15 - 0,5: liber eine Tiefe von 0,15 - 0,5 mm gemittelte absolute Werte des Blood Flow at Depth*
0,15 - 0,35: iiber eine Tiefe von 0,15 - 0,35 mm gemittelte absolute Werte des Blood Flow at Depth*

der Bildqualitat" und "2.4.3.2.1 Manuelle Auswertung der Parameter des Blood Flow at Depth"



Anhang 10: Koordinaten der ROC-Kurve des Attenuation Coefficient fiir die Klassifizierung in ,,Gruppe 1 - oberflachliche
thermische Verletzung (Grad lla)“

Gruppe 1 - oberflachliche thermische Verletzung (Grad lla), Youden
wenn Attenuation Coefficient < Sensitivitdt 1 - Spezifitat | Spezifitdt Index
(mm?)
-0,35 0,00 0,00 1,00 0,00
0,67 0,02 0,00 1,00 0,02
0,79 0,03 0,00 1,00 0,03
0,91 0,05 0,00 1,00 0,05
0,95 0,07 0,00 1,00 0,07
0,99 0,10 0,00 1,00 0,10
1,01 0,12 0,00 1,00 0,12
1,04 0,14 0,00 1,00 0,14
1,06 0,15 0,00 1,00 0,15
1,08 0,17 0,00 1,00 0,17
1,12 0,19 0,00 1,00 0,19
1,21 0,20 0,00 1,00 0,20
1,28 0,22 0,00 1,00 0,22
1,30 0,25 0,00 1,00 0,25
1,32 0,27 0,00 1,00 0,27
1,33 0,29 0,00 1,00 0,29
1,34 0,31 0,07 0,93 0,23
1,37 0,34 0,07 0,93 0,27
1,39 0,37 0,07 0,93 0,30
1,41 0,39 0,07 0,93 0,32
1,42 0,41 0,07 0,93 0,34
1,44 0,42 0,07 0,93 0,35
1,45 0,46 0,07 0,93 0,39
1,47 0,47 0,07 0,93 0,40
1,49 0,49 0,07 0,93 0,42
1,50 0,53 0,07 0,93 0,45
1,52 0,54 0,07 0,93 0,47
1,53 0,56 0,07 0,93 0,49
1,54 0,58 0,07 0,93 0,50
1,55 0,59 0,07 0,93 0,52
1,57 0,61 0,07 0,93 0,54
1,59 0,63 0,07 0,93 0,56
1,60 0,64 0,14 0,86 0,50
1,62 0,68 0,14 0,86 0,54
1,64 0,68 0,21 0,79 0,46
1,65 0,69 0,21 0,79 0,48
1,68 0,71 0,21 0,79 0,50
1,70 0,75 0,21 0,79 0,53
1,72 0,76 0,21 0,79 0,55
1,74 0,80 0,29 0,71 0,51
1,75 0,81 0,29 0,71 0,53
1,77 0,83 0,36 0,64 0,47
1,81 0,83 0,43 0,57 0,40
1,84 0,85 0,43 0,57 0,42
1,86 0,86 0,43 0,57 0,44
1,88 0,86 0,50 0,50 0,36
1,91 0,88 0,50 0,50 0,38
1,95 0,90 0,50 0,50 0,40
1,97 0,93 0,50 0,50 0,43
2,02 0,95 0,50 0,50 0,45
2,11 0,97 0,50 0,50 0,47
2,18 0,97 0,57 0,43 0,39
2,22 0,98 0,57 0,43 0,41
2,25 0,98 0,64 0,36 0,34
2,38 0,98 0,71 0,29 0,27
2,68 0,98 0,79 0,21 0,20
2,87 0,98 0,86 0,14 0,13
2,91 0,98 0,93 0,07 0,05
2,94 1,00 0,93 0,07 0,07
3,96 1,00 1,00 0,00 0,00
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Anhang 11: Koordinaten der ROC-Kurve des Attenuation Coefficient fiir die Klassifizierung in ,,Gruppe 2 - tiefe
thermische Verletzung (Grad llb und 111)“

Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung (Grad Ilb und Ill), Youden
wenn Attenuation Coefficient > Sensitivitdt 1 - Spezifitdt | Spezifitat Index
(mm?)
-0,35 1,00 1,00 0,00 0,00
0,67 1,00 0,98 0,02 0,02
0,79 1,00 0,97 0,03 0,03
0,91 1,00 0,95 0,05 0,05
0,95 1,00 0,93 0,07 0,07
0,99 1,00 0,90 0,10 0,10
1,01 1,00 0,88 0,12 0,12
1,04 1,00 0,86 0,14 0,14
1,06 1,00 0,85 0,15 0,15
1,08 1,00 0,83 0,17 0,17
1,12 1,00 0,81 0,19 0,19
1,21 1,00 0,80 0,20 0,20
1,28 1,00 0,78 0,22 0,22
1,30 1,00 0,75 0,25 0,25
1,32 1,00 0,73 0,27 0,27
1,33 1,00 0,71 0,29 0,29
1,34 0,93 0,69 0,31 0,23
1,37 0,93 0,66 0,34 0,27
1,39 0,93 0,63 0,37 0,30
1,41 0,93 0,61 0,39 0,32
1,42 0,93 0,59 0,41 0,34
1,44 0,93 0,58 0,42 0,35
1,45 0,93 0,54 0,46 0,39
1,47 0,93 0,53 0,47 0,40
1,49 0,93 0,51 0,49 0,42
1,50 0,93 0,47 0,53 0,45
1,52 0,93 0,46 0,54 0,47
1,53 0,93 0,44 0,56 0,49
1,54 0,93 0,42 0,58 0,50
1,55 0,93 0,41 0,59 0,52
1,57 0,93 0,39 0,61 0,54
1,59 0,93 0,37 0,63 0,56
1,60 0,86 0,36 0,64 0,50
1,62 0,86 0,32 0,68 0,54
1,64 0,79 0,32 0,68 0,46
1,65 0,79 0,31 0,69 0,48
1,68 0,79 0,29 0,71 0,50
1,70 0,79 0,25 0,75 0,53
1,72 0,79 0,24 0,76 0,55
1,74 0,71 0,20 0,80 0,51
1,75 0,71 0,19 0,81 0,53
1,77 0,64 0,17 0,83 0,47
1,81 0,57 0,17 0,83 0,40
1,84 0,57 0,15 0,85 0,42
1,86 0,57 0,14 0,86 0,44
1,88 0,50 0,14 0,86 0,36
1,91 0,50 0,12 0,88 0,38
1,95 0,50 0,10 0,90 0,40
1,97 0,50 0,07 0,93 0,43
2,02 0,50 0,05 0,95 0,45
2,11 0,50 0,03 0,97 0,47
2,18 0,43 0,03 0,97 0,39
2,22 0,43 0,02 0,98 0,41
2,25 0,36 0,02 0,98 0,34
2,38 0,29 0,02 0,98 0,27
2,68 0,21 0,02 0,98 0,20
2,87 0,14 0,02 0,98 0,13
2,91 0,07 0,02 0,98 0,05
2,94 0,07 0,00 1,00 0,07
3,96 0,00 0,00 1,00 0,00
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Anhang 12: Charakteristika des Datensatz des Blood Flow at Depth

MW + SD Bereich MWU z p-Wert
Alter (Monate)
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 19,24 7-166
Verletzung (Grad lla) + 34,15
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung >3 0,591 0,574
15+1 -
(Grad lIb und 111) >+10,06 9-35
Zeitraum zwischen Unfall und OCT (Tage)
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 205 +0,74 1-2
Verletzung (Grad Ila)
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung >4 0,594 0672
—ti i Zu
+ -
(Grad Ilb und 111) 183+041 1-2
MW Bereich ETF: p-Wert
Bildqualitatsscore
Gruppe 1 - oberflachliche thermische
5,8 4-7
Verletzung (Grad Ila) 0246
Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung 6.16 4.7 ’
(Grad Ilb und Iil) ’
Anzahl ETF: p-Wert
Geschlecht Madchen Jungen
Gruppe 1 - oberflachliche thermische
6 15
Verletzung (Grad Ila) 1
Gruppe 2 - tiefe thermische Verletzung 1 5
(Grad llb und Il1)
Hauttyp Leistenhaut Felderhaut
Gruppe 1 - oberflachliche thermische
14 7
Verletzung (Grad lla)
. . 0,633
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung 5 1
(Grad Ilb und Iil)
K kt-
Verletzungsursache Verbriihung ontakt Flamme
verbrennung
Gruppe 1 - oberflachliche thermische 10 10 1
Verletzung (Grad lla) 0.68
Gruppe 2 — tiefe thermische Verletzung 0 6 0 ’

(Grad llb und I11)

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; MWU: Mann-Whitney-U-Test;
ETF: Exakter Test nach Fisher bzw. Fisher-Freeman-Halton
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