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1 Einleitung

Asthetische Lasermedizin ist ein differenziertes Teilgebiet des plastisch-operativen
Spektrums in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie. Sie ist in der Universitat Greifswald
in wissenschaftlicher und akademischer Weise sehr verwurzelt durch den hier seit 1998 ent-
wickelten arztlichen Weiterbildungsstudiengang mit dem universitdren Abschlussgrad
,Diploma in Aesthetic Laser Medicine* (D.A.L.M.).

Eine typische Behandlungsaufgabe liegt in der oberflédchlichen Gesichtshautverjingung,

bezeichnet als Facial Rejuvenation oder Laser Skin Resurfacing.

Beim Laser Skin Resurfacing gilt die Hautabtragung mit einem CO,-Laser als besonders
effektive Methode (ALEXIADES-ARMENAKAS ET AL. 2008), die allerdings ihre Schwéchen in der
nicht unerheblichen Heilungszeit und dem Komplikationsrisiko der entstehenden

oberflachlichen Hautlasionen hat.

Die ablative Chirurgie mit einem CO,-Laser erfordert eine sorgfaltige Nachbehandlung, um
eine schnelle und komplikationslose Reepithelialisierung der Haut zu ermdglichen. Wahrend
vor allem im angloamerikanischen Raum bei dieser Nachbehandlung der Laserablationen
meist Folienverbande angewendet werden, liegt in Deutschland der Schwerpunkt bei der
offenen Behandlung mit halbfesten Zubereitungen wie Salben und Cremes. Empfohlen wird
zum Beispiel eine Therapie mit Vaseline und Tee- bzw. Eiskompressen (RAULIN UND GREVE
2001a). Auch eine Kombination einer geschlossenen Folienbehandlung mit einer offenen
Behandlung wird praktiziert (MUNKER 2005).

Gesucht wird ein Verfahren der Nachbehandlung, das bei schneller und komplikationsfreier
Wundheilung zu einem guten asthetischen Ergebnis des Hautbildes fiihrt und das dabei ein-

fach und angenehm fiir die Patienten in der Anwendung ist.



2 Fragestellung

Die vorliegende chirurgisch experimentelle Studie geht der Frage nach, ob diese typischen
Zielkriterien der Asthetischen Lasermedizin erfillt werden kénnen durch Nachbehandlung
von Laser-Lasionen mit einer Betulin-Emulsion (Imlan® Creme Pur, Birken GmbH, Die
Betulin Pioniere, D-75223 Niefern-Oschelbronn).

Das Wirkprinzip dieser Emulsion geht zuriick auf Betulin, einen Inhaltsstoff der Birkenrinde.
Seit Jahrhunderten wird in der traditionellen Medizin zahlreicher Nationen, zum Beispiel in
Skandinavien, Nordamerika und Sibirien, Birkenkorkhaut zur Behandlung von
Hauterkrankungen und zur Unterstitzung der Wundheilung verwendet. Der weil3e Kork der
Birke enthélt pentacyclische Triterpene, die sogenannten Betuline: Betulin, Betulinsaure,
Lupeol, Oleanolsdure und Erythrodiol. Zahlreiche praklinische Studien belegen
Eigenschaften, die zu einem komplikationslosen Abheilen einer Wunde beitragen. Ent-
scheidend hierfur sind insbesondere die entzindungshemmenden (DE LA PUERTA ET AL.
2000; FERNANDEZ ET AL. 2001; MANEz ET AL. 1997; RECIO ET AL. 1995) und die
Zelldifferenzierung férdernden Eigenschaften dieser Wirkstoffe (GALGON ET AL. 2005).
Dartiber hinaus konnten auch in Kklinischen Berichten entzindungshemmende und
heilungsanregende Effekte auf geschadigter Haut und ein glnstiger Einfluss auf die
Wundheilung bei komplizierten therapieresistenten Verlaufen gezeigt werden (BETULIN-
INSTITUTE E.V. 2008e, online; BRANDNER 2009).

Betuline, als Triterpen-Trockenextrakt aus Birkenextrakt gewonnen, haben die Eigenschaft,
unmittelbar Wasser-in-Ol-Emulsionen zu stabilisieren. Dadurch kann bei einem Produkt wie
Imlan® Creme Pur auf wundheilungsirritierende tensidische Emulgatoren und Konservie-
rungsstoffe verzichtet werden. Der Wirkstoff Betulin Gbernimmt als Feststoffstabilisator fiir
sich selbst die Funktion herkémmlicher Emulgatoren. Aufgrund dieser Eigenschaften kann
die Anzahl der Inhaltsstoffe gering gehalten werden, was unter anderem eine hohe
Hautfreundlichkeit und Wundvertréglich der Emulsion begulnstigt (DANIELS UND LASZCZYK
2008). Es sind Uberdies weder Allergien gegen Imlan® Creme Pur noch gegen das Betulin

selbst oder andere Triterpene dokumentiert worden.

Imlan® Creme Pur gilt als geeignete Basispflege fur trockene und empfindliche Haut. Die
Fragestellung ist, ob die Betulin-Emulsion auch fir die Nachbehandlung von Hautldsionen

nach CO,-Laserchirurgie geeignet ist und hier unter den asthetischen Gesichtspunkten der



Hautfarbe und Hauttextur bessere Resultate erzielt als konventionelle Verbdnde oder eine

unbeeinflusste Spontanabheilung.’

' Es wurden auf der Grundlage bzw. im Zusammenhang mit der vorgelegten Arbeit folgende

Publikationen sowie ein Poster erarbeitet:

Metelmann HR, Miiller-Debus C (2010) Imlan® Creme Pur in der Hautgeneration nach Laserskin
Resurfacing. Kosmet Med 31:306-312

Metelmann HR, Podmelle F, Muller-Debus C, Funk W, Westermann U, Hammes S (2011c)
Asthetische Lasermedizin (CME). Der MKG-Chirurg 4:47-58

Metelmann HR, Miiller-Debus C, Podmelle F (2011b) Zur Wirksamkeit von Betulin bei der
Wundbehandlung nach CO,-Laserablation. Posterprasentation beim 61. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie 15.-18. Juni 2011, Bamberg



3 Grundlagen

Im Spektrum der Plastisch-Asthetischen Chirurgie, insbesondere des Gesichtsbereiches, do-
minieren die operativen Verfahren, zum Beispiel die des endoskopischen Stirnlift und
Augenbrauenlift, der Blepharoplastiken des Oberlides und des Unterlides,
Mittelgesichtsoperationen mit autologen Volumenaugmentationen, dem Midface-Lift, dem
Wangenlift, den Verfahren der Rhinoplastik und Korrekturméglichkeiten im unteren

Gesichtsdrittel mit dem kompletten Gesichtshalslifting.

Die Asthetische Lasermedizin spielt in diesem Spektrum eine ergdnzende Rolle, zum
Beispiel bei der abschliefenden oberflachlichen Faltenglattung der Gesichtshaut, oder sie
kann nachbessernd wirken, zum Beispiel bei vorbestehenden Akne-Narben oder schlecht
verheilten  Operationsnarben oder sie hat ihren eigenstédndigen Wert als

Behandlungsalternative im Gesamtkonzept des Facial Rejuvenation.

3.1 CO,-Laser

Der erste Laser, der in der Dermatologie zum Einsatz kam, war -neben dem Rubinlaser- der
CO,-Laser (RAULIN UND GREVE 2001b). Laser wirken durch Einstrahlung von Licht mit einer
definierten Wellenldnge in das Hautgewebe, wo die Lichtenergie lokal begrenzt in andere
Energieformen umgesetzt wird. Der CO,-Laser emittiert Licht mit einer Wellenlédnge von
10600nm (RAULIN UND GREVE 2001b), seine Zielstruktur ist damit Wasser. Durch den
Energieimpuls wird Wasser zum Verkochen gebracht. Da Wasser in den Zellen liegt, platzen
die Zellen. Bei einem gepulsten Laser, der mit sehr kurzen, aber energiereichen Impulsen
auf ein sehr kleines Gewebevolumen einwirkt, ist damit eine prézise Hautabtragung méglich.
Ultragepulste CO,-Laser, wie in dieser Studie eingesetzt, sind eine technische
Weiterentwicklung, bei der die Einzelimpulse nicht in Wellen anfluten, sondern in scharf
profilierten Serien von Energiestéen. Sie setzen noch schérfer begrenzte Hautlasionen und
bewirken eine weniger ausgepragte thermische Schadigung im Nachbargewebe (BAUMLER
2006; RAULIN UND GREVE 2001b).

3.2 Begleiterscheinungen und Komplikationen bei Laserablationen

Bei einer Laserablation treten Erosionen auf, die zum Teil mit Krustenbildung einhergehen.
Nach einer oberflachlichen Abtragung sind Erosionen im Durchschnitt nach 10 Tagen
abgeheilt. Bei tieferen Eingriffen kann die Abheilung mehrere Wochen andauern. Als
haufigste Begleitreaktion werden postoperative Erytheme beschrieben. Diese werden re-
gelmaRig in den ersten 4 bis 6 Wochen nach dem Eingriff festgestellt, sie kénnen allerdings
auch bis zu 6 Monate persistieren (RAULIN UND GREVE 2001b).



Daneben kommen auch postinflammatorische Hyperpigmentierungen vor. Die Angaben der
Haufigkeit schwanken zwischen 2% und 83%. Sie sind abhangig sowohl vom Hauttyp als
auch von der pra- und postoperativen Sonnenexposition. Bei zu tiefer Abtragung beim Skin
Resurfacing kann es zu einer permanenten Hypopigmentierung kommen, die in 1% bis 16%
der Behandlungsfalle gesehen wird, beschrieben als ,Alabasterhaut® oder ,Milchgesicht®
(RAULIN UND GREVE 2001b).

Narben und Keloide treten nur sehr selten auf. Bei richtiger Vorgehensweise liegt das Risiko
bei 1% bis 3%. Bei einer CO,-Laserbehandlung des Halses oder des Dekolletés ist
abzusehen, dass hier das Risiko fur eine Narbenbildung oder eine Hypopigmentierung
wesentlich starker ausgepragt ist, bedingt durch einen anderen Hautaufbau im Vergleich zur

Gesichtshaut (RAULIN UND GREVE 2001b).

Die haufigste unmittelbare Komplikation bei der Abtragung der Haut mit einem CO,-Laser ist
die bakterielle Infektion in 1% bis 47% der Félle. Dazu kommen Herpes simplex-Infektionen
(7%), insbesondere nach perioralen Eingriffen. Daneben werden auch eine erhéhte
Talgproduktion mit Pustulosis sowie die Exazerbation einer bestehenden Akne beschrieben
(RAULIN UND GREVE 2001b).

3.3 Wundheilung

Die Wundheilung der Lasionen kann zwei unterschiedliche Verldufe nehmen, entweder im
Sinne einer Regeneration, bei der das urspriingliche Gewebe durch gleiches Gewebe ersetzt

wird oder im Sinne einer Reparation, wobei ein unspezifischer Gewebeersatz heranwéchst.

Geht eine CO,-Laserverletzung der Haut Gber die Epidermis hinaus, geht die Fahigkeit der
Regeneration verloren. Es findet eine Reparation statt mit der Bildung einer Narbe. Eine
Narbe ahnelt in ihrer Biochemie normaler Haut, hat jedoch einen anderen strukturellen Auf-
bau: Das neugebildete Kollagen ist anders verwebt und das Differenzierungsprogramm ist
eingeschrankt, wodurch zum Beispiel Hautanhangsgebilde nicht neu gebildet werden und
auch Pigmentzellen nicht wieder einspriefien (LIPPERT ET AL. 2001; SCHEITHAUER UND
RIECHELMANN 2003.

3.3.1 Reparative Wundheilung

Diese reparative Wundheilung hat drei Phasen. In der exsudativen Phase vom 1. bis 3. Tag
steht am Beginn eine ZerreilRung von BlutgefdRen mit Hdmostase durch Vasokonstriktion. Es
findet eine Endotheleinrollung in den wundnahen GefaRabschnitten statt und die Gerin-
nungskaskade wird aktiviert. Durch Einwanderung von Granulozyten und Monozyten, die mit

proinflammatorischen Mediatoren interagieren, kommt es zur physiologischen Wundent-



zundungsreaktion mit Rétung, Schwellung, Schmerz und functio laesa. Aus Thrombozyten
werden Wachstumsfaktoren freigesetzt. Das Wundsekret, das zu einem Wundschorf ein-
trocknet, hat die Funktion eines provisorischen Wundverschlusses und stellt die Matrix flr
den Kollageneinbau dar. In der proliferativen Phase vom 4. bis 7. Tag findet dann an-
schlielRend eine chemotaktische Migration von epithelialen Zellen in den Wundrand statt, die
dann hier proliferieren und sich differenzieren. Es setzen autolytische Vorgange ein. Ge-
schadigte und abgestorbene Zellen, Mikroorganismen, Fibringerinnsel und Nekrosen werden
durch Phagozytose und Lyse entfernt. In der reparativen Phase der Wundheilung ab dem 8.
Tag wird die Narbe ausgebildet. Die Kollagenfasern reifen aus, das Gewebe kontrahiert sich
und die Kontinuitdt des Bindegewebes wird wiederhergestellt (LIPPERT ET AL. 2001;
SCHEITHAUER UND RIECHELMANN 2003).

3.3.2 Regenerative Wundheilung
Regenerative Wundheilung ist eine besondere Fahigkeit der Epidermis. Kommt es hier zu
einer Verletzung, kann durch Migration und Proliferation von epidermalen Zellen die Haut

ohne Narbenbildung erneuert werden.

Nach einer Traumasetzung im Epithel der Haut beginnt schon wenige Stunden danach die
Reepithelialisierung der Wunde. Die Neubildung des Epithels geht sowohl von den Wund-
randern als auch von Hautanhangsgebilden, wie zum Beispiel Haarfollikeln aus (AUBOCK
2007; BAUM UND ARPEY 2005; SANTORO UND GAUDINO 2005). Die grundlegenden Schritte
bei der Reepithelialisierung stellen sowohl die Migration und Proliferation als auch die

Differenzierung der Keratinozyten dar.

Durch Retraktion von Tonofilamenten, die intrazellular an den Desmosomen bzw.
Hemidesmosomen inserieren und die Keratinozyten in verschiedene Richtungen durchque-
ren sowie durch Auflésung der interzelluldren Desmosomen, wird der Zusammenhalt der
Keratinozyten aufgelést (AUBOCK 2007; LULLMANN-RAUCH 2006; MITCHISON UND CRAMER
1996). Auch die Hemidesmosomen zwischen den basalen Keratinozyten und der

Basalmembran werden schliel3lich aufgeldst.

Die Keratinozyten bilden fliRchendhnliche Fortsédtze aus, die Lamellipodien. Des Weiteren
werden neue Adhé&sionsmolekile ausgebildet. Diese Vorgédnge ermdglichen den
Epithelzellen ein aktives Wandern nach lateral zur Wundmatrix und ein Anheften daran
(AuBOCK 2007; MITCHISON UND CRAMER 1996). Durch abwechselnde Kontraktion und
Umverteilung intrazellularer Aktinomyosinfilamente in den Lamellipodien kommt es zu einer
amobboiden Fortbewegung sowohl einzelner Zellen als auch von Zellverbanden. Die
Matrixproteine verfiigen Uber Fibronektin/ Tenascin-, Kollagen- und Vitronektinrezeptoren.

Diese ermdglichen den wandernden Keratinozyten die erforderliche Ausrichtung und Haftung



an den korrespondierenden Matrixproteinen (AUBOCK 2007; JACINTO ET AL. 2001; ZHAO ET
AL. 2003).

Eingeleitet werden sowohl die Migration als auch die Proliferation der Epithelzellen vom
Wundrand durch ein lokalisiertes Freisetzen von Wachstumsfaktoren wie zum Beispiel
Epidermal Growth Factor (EGF), Keratinocyte Growth Factor (KGF), Transforming Growth
Factor TGF-a und - und durch die Abwesenheit von Kontakten zu Nachbarzellen. Beendet
wird die Epithelzellenmigration durch Kontaktinhibition, d. h., wenn Epithelzellfronten
aufeinander stoflen. Wéahrend die Reepithelialisierung von statten geht, kommt es auch zu
einer Wiederherstellung der Basalmembran. In einem letzten Schritt wird die Basallamina
durch Ankerfibrillen fixiert. Durch Proliferation und Differenzierung der Keratinozyten entsteht

schlief3lich eine intakte verhornende Epidermis (AuBOCK 2007; CLARK 1985).

Bei einer unbeschéadigten Basallamina, einem sauberem Wundgrund und feuchter Wundbe-
dingung lauft die Reepithelialisierung am schnellsten ab. Verlangsamt wird die
Epithelisierung durch Nekrosen, Debris oder Krusten. Durch die Keratinozyten freigesetzten
Plasminogenaktivatoren und durch das im Koagulum vorhandene Plasmin und MMPs wird
Kollagen lysiert. Dadurch wird ein Vorwachsen der Epithelfront ermdglicht: Die Epithelzellen
drangen sich zwischen Granulationsgewebe und Nekrosezonen hindurch und unterminieren
die Wundbelage (AuBOCK 2007; FRITSCH 2004; MEHENDALE UND MARTIN 2001; SINGER UND
CLARK 1999).

Auch nach Abschluss der Wundheilung wird die intakte Epidermis permanent erneuert: Die
Keratinozyten wandern wéahrend ihrer Entwicklung durch alle Schichten der Epidermis bis an
die Hautoberflache. Dort bilden sie als tote Zellen die Hornschicht bis sie abgestoRen wer-
den. Die Keratinozyten brauchen fiir diese Wanderung und Differenzierung vom Stratum
basale bis zur Grenze des Stratum corneum ca. 2 Wochen. Der gesamte Durchlauf dauert
ungeféhr 26-42 Tage (ABDULGHANI ET AL.1998).

3.4 Wundbehandlung

Bei der Behandlung von Hautldsionen zur Sicherung oder Beschleunigung der Epithelbildung
lassen sich offene und geschlossene Methoden unterscheiden. Die offene Behandlungs-
methode ist eine passive Wundbehandlung mit Kompressen, Mull, Vliesstoffen. Die ge-
schlossene Wundbehandlung schafft im Allgemeinen durch Okklusion unter feuchtigkeits-

erhaltenden Wundauflagen ein physiologisches Milieu.



3.4.1 Offene Wundbehandlung

Bei der offenen, traditionellen Wundbehandlung wird die Wunde im Allgemeinen mit einfa-
chem Verbandsmaterial, beispielsweise einer Mullkompresse, abgedeckt. Die Hauptaufgabe
des Verbandes ist der mechanische Schutz und die Absorption von Sekret. Sie kommt vor
allem bei primér heilenden Wunden und bei kleinen Bagatellverletzungen zum Einsatz.
AulBerdem findet sie Anwendung bei Wunden, bei denen eine Schorfbildung toleriert oder

erwinscht wird.

Bei dieser trockenen Wundbehandlung besteht die Gefahr, dass die Wunde austrocknet oder
dass das Verbandsmaterial mit der Wunde verklebt und die Wunde beim Verbandswechsel
aufreiBt. Daruber hinaus kénnen Verbandspartikel in die Wunde gelangen, was zur

Verzdgerung der Wundheilung fihren kann.

Die offene Wundbehandlung kann durch die Anwendung verschiedener topischer Zuberei-
tungen erganzt werden. Es gibt zahlreiche halbfeste Zubereitungen wie Salben, Cremes etc.,
die im Rahmen einer offenen Wundbehandlung eingesetzt werden und die die Wundheilung
férdern sowie zum Teil auch fir feuchte Wundbedingungen sorgen sollen. Als Wirkstoffe
werden zum Beispiel Allantoin, Dexpanthenol, Kalzium, Kamille, Retinol oder Zink eingesetzt
(LIPPERT ET AL. 2001). Auch eine Mazeration der Wundrander kann durch halbfeste
Zubereitungen verhindert werden. Bei der Verwendung fetthaltiger Externa ist jedoch eine
Behinderung des Sekretabflusses aus der Wunde mdéglich. Die daraus resultierende
Flissigkeitsansammlung in der Wunde fiihrt zu einem erhdhten Infektionsrisiko (NIEBEL UND

GEISHEIMER 2005, online).

3.4.2 Geschlossene Wundbehandlung

Das Grundprinzip der Mehrzahl der modernen Wundbehandlungen besteht darin, durch
Okklusion bzw. Semiokklusion? ein feuchtes, physiologisches Wundmilieu zu schaffen, um
eine optimale Wundheilung zu erzielen. Unter semiokklusiven Verbdnden versteht man bei
BEYELER UND DUMMER 2006 gasdurchlassige Verbande, die flir Bakterien eine Barriere
darstellen und (berschieRendes Exsudat ableiten, also Exsudat nur in sehr geringem
Umfang zurickhalten. Okklusive Verbdnde sind zwar ebenfalls flir Gase durchlassig, fir

Flissigkeiten jedoch vollstandig undurchlassig. Sie halten also das gesamte Exsudat zurlick.

Man unterscheidet bei derartigen interaktiven Wundauflagen zum Beispiel Folien,
Hydrokolloide, feingeschdumte Schaumstoffprodukte, Hydrofasern oder Laminate aus

Polyacrylaten (LIPPERT ET AL. 2001; SCHMITT UND BERTRAM 2000, online). Diese

% In der Literatur werden bei der modernen Wundbehandlung die Begriffe okklusiv/ semiokklusiv
unterschiedlich verwendet. Einige Autoren beziehen sich auf die Gasdurchldssigkeit, andere auf die
Fahigkeit der Wundauflage, Flissigkeit aufzunehmen.



Wundauflagen werden sowohl zur Behandlung akuter als auch chronischer Wunden
verwendet. Sie sind insbesondere fiir die Behandlung von sekundar heilenden Wunden
geeignet, bei denen ein Defekt durch neues Gewebe aufgefiillt werden muss. Des Weiteren
ist diese Art der Wundbehandlung auch bei oberflachlichen Wunden eingefiihrt, wie zum

Beispiel CO,-Laser-Lasionen.

Die feuchte Wundbehandlung mit interaktiven Wundauflagen fuhrt oft zu einer beschleunig-
ten Wundheilung im Vergleich zur trockenen Wundbehandlung. Die Vorteile der
geschlossenen Wundverbande, die ein solches feuchtes Wundmilieu erschaffen, wurden
bereits 1962 durch WINTER dokumentiert. Durch Enzyme, die in der Wundflussigkeit
enthalten sind, wird das autolytische Debridement induziert und dadurch
wundheilungshinderlicher Fibrinbelag durch erhéhte Fibrinolyse abgerdumt (LIPPERT ET AL.
2001; MULDER ET AL. 1993). Dartber hinaus wird die Entwicklung von Granulationsgewebe
stimuliert sowie die Epithelialisierung der Wunde unterstitzt (HERMANS UND HUTCHINSON
1991; HINMAN UND MAIBACH 1963; NEMETH UND EAGLSTEIN 1993). Bei der Verwendung von
Hydrokolloidverbanden werden perikapillare Fibrin-Manschetten verstarkt aufgelost. Dies
korreliert mit der beschleunigten Aufloésung des Wundschorfs sowie der erhdhten
Granulationsgewebe-Bildung bei der Verwendung von Okklusionsverbanden. Das
feuchtwarme Wundmilieu verbessert die lokale Bakterizidie. Eine geschlossene
Wundbehandlung schiitzt vor Sekundarinfektionen, toxischen Schadstoffen und weiteren
auleren Einflissen. Zudem besteht unter dem Okklusionsverband ein erniedrigter
Sauerstoffpartialdruck. Dies hat zur Folge, dass vor allem Makrophagen zur Abgabe von
angiogenen Faktoren stimuliert werden, was eine verbesserte Angiogenese zur Folge hat
(LIPPERT ET AL. 2001).

3.5 Ausfiihrungen zum Prif- bzw. Vergleichspriaparat der

vorliegenden Studie

In den folgenden Abschnitten soll ein Uberblick tber die in dieser Studie verwendeten
Praparate gegeben werden. Bei dem Prifpraparat handelt es sich um eine Betulin-Emulsion
(Imlan® Creme Pur). Bei dem Vergleichsprdparat handelt es sich um einen
Hydrokolloidverband (Comfeel® Plus).

3.5.1 Priufpraparat: Betulin-Emulsion

In der vorliegenden Studie wurde die Betulin-Emulsion Imlan® Creme Pur geprift, eine
Wasser-in-Ol-Emulsion, die neben raffinertem Jojobadl und gereinigtem Wasser nur den
Wirkstoff Betulin enthalt.
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Betuline sind Triterpenoide der Birkenrinde. Die Birkenrinde l&sst sich in zwei Schichten
trennen: Aullen befindet sich der durch die eingelagerten Betuline weile Birkenkork. Die
Betuline schitzen den Baum vor Mikroorganismen. Des Weiteren ist die Korkschicht wasser-
abweisend, sie schitzt vor Kélte und reflektiert die Sonnenstrahlen. Unter dem Birkenkork
befindet sich die zweite Schicht, die eigentliche Rinde. Diese ist frei von Betulin (BETULIN-
INSTITUTE E.V. 20084, online).

Der wei’e Birkenkork enthélt pentacyclische Triterpene, die Betuline, erstmalig wissen-

schaftlich 1788 durch LowITz beschrieben (BETULIN-INSTITUTE E.V. 2008g, online).

Nach DANIELS UND LASzCzYK 2008 betragt der Triterpenanteil im Birkenkork bis zu 40%. Den
héchsten Anteil unter den Triterpenoiden hat das Betulin (ca. 80%), so dass bis zu 34%
reines Betulin im Birkenkork angereichert sind (EKMAN 1983).

Neben der Birke enthalten auch viele andere Pflanzen Betulin, wenn auch in deutlich gerin-
geren Mengen: Apfelbaum, Oleander, WeilRbeerige Mistel, Platane, Rosmarin, der echte Oli-
venbaum etc. (BETULIN-INSTITUTE E.V. 2008b, online). Die betulinhaltigen Pflanzen gehéren
vorwiegend zur Gattung der Bedecktsamern, den sogenannten angiospermen Pflanzen
(HAYEK ET AL. 1989).

Aus dem Kork kénnen die Triterpene mittels Lésungsmittelextraktion nach Verdampfen des
Losungsmittels als weilter Trockenextrakt gewonnen werden. Dieser Triterpentrockenextrakt
(TE) enthalt ca. 80% Betulin sowie zusammen ca. 10% der Triterpene Betulinsdure, Lupeol,
Erythrodiol und Oleanolsdure, so dass er zu etwa 90% charakterisiert ist. Daneben liegen

weitere Triterpenoide in geringen Mengen vor.

Bei den Lupanen Lupeol, Betulin und Betulinsdure und bei den Oleanen Erythrodiol und

Oleanolsaure handelt es sich jeweils um St

Hol —20
350

unterschiedliche Oxidationsstufen einer gleichen T 2

Ausgangsstruktur  (BETULIN-INSTITUTE E.V. 2008c, Y
online). Sie entstehen durch das Falten und den ,,'
Ringschluss von Squalen. Die Unterschiede der | | &

. . . . . e ey Q’lt*--. '5—\
verschiedenen Betuline sind auf die jeweilige Position 3 _‘\—*\; .
Ay ...“3

der Kohlenstoffatome sowie auf die Art und MG R
Lokalisation der funktionellen Seitengruppen zurlick-  Abbildung 1: Betulin-Struktur (BETULIN-

0 : INSTITUTE E.V. 2008d, onli
zuftihren (BETULIN-INSTITUTE E.V. 2008d, online). online)

In den letzten Jahren wurden mehrere Studien zur
pharmakologischen Wirkung der Triterpene durchgefiihrt. Die Toxizitdt wird als gering
eingestuft. Darliber hinaus sind weder sensibilisierende, allergene, krebserregende noch

erbgutverandernde Eigenschaften bekannt. Eine therapeutische Anwendung ist demnach
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generell moéglich  (ASTUDILLO ET AL. 2002; CICHEWICZ UND Kouzl 2004; DANIELS UND
LASzCczYK 2008; JAGER ET AL. 2008; LIU 1995; SINGH ET AL. 1992; UDEANI ET AL. 1999).

Die wundheilende Wirkung von Triterpenen konnte mit Lupeol aus den Blattern von
Celastrus paniculatus in einem Versuch mit Swiss albino Ratten gezeigt werden. Sowohl Epi-
thelisation, als auch Granulation und Kollagenbildung konnten beschleunigt werden (HARISH
ET AL. 2008).

Oleanolsaure, Ursolsdure, Lupane und ihre Derivate zeigen Anti-Ulzera-Aktivitat (ALAKURTTI
ET AL. 2006; FLEKHTER ET AL. 2002a; FLEKHTER ET AL. 2002b; KARACHURINA ET AL. 2002;
SNYCKERS UND FOURIE 1984; WRZECIONO ET AL. 1985). Nach einer Behandlung mit
Oleanolsére verkleinerten sich sowohl medikament- als auch stressinduzierte Ulzera in

Ratten (ASTUDILLO ET AL. 2002; SNYCKERS UND FOURIE 1984).

Lupane, Oleanole und Ursane oral oder topisch appliziert zeigen eine signifikant
anitinflammatorische Aktivitat in vivo. Dies konnte im 12-O-tetradecanoylphorbol-13-Acetat
(TPA)-, Carrageen-, Serotonin- oder Kroton-Ol induzierten Pfoten/ Ohr-Odem-Tests wie auch
im Arthritis-Tiermodell demonstriert werden (AHMAD ET AL. 2006; ALTINIER ET AL. 2007; BANNO
ET AL. 2004; DE LA PUERTA ET AL. 2000; FERNANDEZ ET AL. 2001; LAszczyK 2009, online;
MICELI ET AL. 2005; RECIO ET AL. 1995; SINGH ET AL. 1992).

Multizentrische Untersuchungen gelten derzeit der Frage, worauf die antiinflammatorische
und wundheilende Wirkung der Triterpene zurlickzuflihren ist (ALAKURTTI ET AL. 2006;
CICHEWICZ UND Kouzl 2004; EIZNHAMER UND XU 2004). Bisher ist es jedoch aufgrund der
Verwendung verschiedener Zellsysteme mit diversen metabolischen Ausgangslagen und die
Verwendung von unterschiedlichen Triterpenen in verschiedenen Konzentrationen noch nicht
mdglich, eine genaue Aussage Uber die exakte Wirkungsweise der Entzindungshemmung
durch pentazyklische Triterpene zu treffen (LASzCzYK 2009, online). Neben direkten Effekten
auf die Morphologie oder die Aktivitdt von Immunzellen, wie Makrophagen, dendritischen
Zellen, T-Zellen oder andere Leukozyten, die die Immunantwort unterdriicken kénnen, ist ein
Einfluss auf pro-inflammatotische Zytokine, wie zum Beispiel TNF-a, INFy, IL-183, IL-6, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-8 oder IL-13 oder auch COX-2 beschrieben worden (AHMAD ET AL. 2006; BANI ET
AL. 2006; IKEDA ET AL. 2007; MANU UND KUTTAN 2008; MARQUEZ-MARTIN ET AL. 2006;
VASCONCELOS ET AL. 2006; YUN ET AL. 2003). Die Expression dieser Proteine wird durch den
Transkriptionsfaktor NF-kB reguliert, der deshalb ein zentrales Zielobjekt darstellt (VAN WAES
2007). Speziell bei Betulin und Betulinsdure ist ein hemmender Effekt auf die Phospholipase
A2 beschrieben worden. Diese spielt ebenfalls eine entscheidende Rolle im
Entziindungsprozess (BERNARD ET AL. 2001). In den vergangenen Jahren wurden von

verschiedenen Forschergruppen kontroverse Daten bezilglich der hemmenden und
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aktivierenden Wirkung durch gleiche Triterpene verdffentlicht (CHOI ET AL. 2001; KASPERCZYK
ET AL. 2005; MANU UND KUTTAN 2008; SHISHODIA ET AL. 2003; TAKADA UND AGGARWAL 2003;
You ET AL. 2001). Diese Unterschiede kénnten durch konzentrationsabhéngige Effekte, den
Einfluss des Zellmilieus oder durch den Zellstatus zustande gekommen sein (CHOI ET AL.
2001; MARQUEZ-MARTIN ET AL. 2006; SUH ET AL. 1998; YUN ET AL. 2003). Ob und welche
dieser in vitro Resultate sich auf in vivo Modelle tGbertragen lassen, ist noch nicht eindeutig

geklart (LAszczyk 2009, online).

Positiv fur eine komplikationslose Abheilung einer Wunde ist die in der Literatur
dokumentierte antimikrobielle und antivirale Wirkung der Betuline (ALAKURTTI ET AL. 2006;
KUIATE ET AL. 2007; PARLOVA ET AL. 2003; SCHEFFLER, Birken GmbH, persénliche Mitteilung
2009; SHAI ET AL. 2008; WEIGENAND ET AL. 2004; WHEELER 1899; YOGEESWARI UND SIRIAM
2005).

Besonders von Interesse ist die antibakterielle Wirkung von Betulin gegeniber dem
Tuberkulosebakterium Mycobacterium tuberculosis (BETULIN-INSTITUTE E.V. 2008f, online):
Bei Versuchen zeigte Betulinsdure eine MIC Wert von 32uM gegenliber Mycobacterium
tubercolosis (WACHTER ET AL. 1999).

Aus Dillenia Papuana isolierten oleanane-Typ Triterpene zeigen NICK und Mitarbeiter 1995
antibakterielle Aktivitdt gegentber der getesteten Bakterien Bacillus subtilis, Escherichia coli

und Micrococcus luteus.

Betulinsdure ist dagegen als unwirksam gegeniber Escherichia coli, Bacillus subtilis und
Shigella sonnei beschrieben (DJOUKENG ET AL. 2005; HESS ET AL. 1995). Des Weiteren ist sie
inaktiv gegeniber Staphylococcus aureus (FULDA ET AL. 1999; HESS ET AL. 1995),
Staphylococcus epidermidis (SCHULY ET AL. 1999) und Micrococcus luteus (NICK ET AL.
1995). Verschiedene Phenylesterderivate von Betulinsdure zeigten dagegen gegeniber
Staphylococcus epidermidis eine MIC zwischen 8 und 16ug/mL (SCHULY ET AL. 1999). Die
antibakterielle Aktivitat von Betulinsdure und Betulinderivaten scheint jedoch insgesamt eher
gering zu sein (ALAKURTTI ET AL. 2006).

Die antimykotische Wirkung dagegen ist in zahlreichen Publikationen als effektiv beschrie-
ben worden. Die Forschungsgruppe um MACHADO 2009 dokumentiert in vitro bei Betulin und
Betulinsdure aus Eugenia umbelliflora eine selektive Aktivitdt gegentber verschiedenen
humanpathogenen Pilzen (Dermatophyten). Des Weiteren beschreiben KUIATE und
Mitarbeiter 2007 bei Versuchen mit den Rohextrakten der Pilze Microsporum audouinii,
Trichophyton mentagrophytes und Trichophyton soudanense mit Betulinsdure eine

dosisabhangige und Pilzspezies-abhangige Aktivitdt gegenlber diesen Pilzen. Trichophyton
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soudanenes und Trichophyton mentagrophytes waren dabei gegenitber Betulinsdure am

empfindlichsten.

Aus Curtisana dentata-Blattern gewonnener Extrakt aus Lupeol, Betulinsdure, Urolsdure und
2a-Hydroxyurolsaure zeigte unterschiedlich ausgepragte und in Abhangigkeit von der jewei-
ligen Spezies antimykotische Aktivitdt. Getestet wurden unter anderen Pilzen Candida

albicans, Sporothrix schenckii und Microsporum canis (SHAI ET AL. 2008).

Der Einfluss einer Betulin-Emulsion auf geschéadigte oder erkrankte Haut ist Gegenstand
derzeitiger Forschung: In einer Studie zeigte sich bei einem ,Ex vivo Schweineohrenmodell
zur Wundheilung® ein positiver Einfluss einer Birken-Emulsion auf die Wundheilung im
Vergleich zur Therapie mit Vaseline und im Vergleich zum unbehandelten Modell: Unter
Behandlung mit einer Betulin-Emulsion ergab sich eine verbesserte Epithelialisierung um
21% gegenlber einer unbehandelten Kontrolle unter Brutschrankbedingungen, wéahrend
unter Vaseline die Epithelbildung nur 60% der Kontrolle erreichte, also die Wundheilung
verzdgert war (Arbeitsgruppe BRANDNER, Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf, persdnliche
Mitteilung 2009). Brutschrankbedingungen sollen im Allgemeinen, ahnlich einer
Folienabdeckung, die besten  Wundheilungsergebnisse  bewirken  (METELMANN,
Universitatsklinik Greifswald, persénliche Mitteilung 2009). An der Universitatshautklinik
Freiburg, in der Arbeitsgruppe von SCHEMPP, konnte die wundheilungsférdernde und
entzindungshemmende Wirkung der Betuline bei der Therapie von besonders
therapieresistenten Patienten mit einer ,Betulin basierten Zubereitung“ gezeigt werden
(BETULIN-INSTITUTE E.V. 2008e, online). Eine aktuelle Studie zeigt, dass die Anwendung
einer triterpenhaltigen halbfesten Zubereitung an Spalthautentnahmestellen zu besseren
asthetischen Ergebnissen fihrt als ein moderner feuchter Wundverband (Mepilex®)

(METELMANN ET AL. 2011a).

Bei verschiedenen klinischen Studien mit Imlan® Creme Pur an gesunden Probanden, in
einem okklusiven Patchtest an der Universitatshautklinik Freiburg (PRODERM 2005, online),
bei Atopikern und Psoriatikern (PRODERM 2001, online) sowie bei Patienten mit Juckreiz und
Kratzldsionen an der Universitdt Mdinster (METELMANN, Universitatsklinik Greifswald,
persénliche Mitteilung 2009), bei Aktinischer Keratose (HUYKE ET AL. 2006; HUYKE ET AL.
2009) und bei Allergikern (ERNST UND ERNST 2003, online) konnte eine hohe Vertraglichkeit
der Creme gezeigt werden. Gleichwohl ist in einer Studie mit einer Betulin-Emulsion zur
Therapie einer aktinischen Keratose bei einem der 42 Patienten, der mit Betulin-basierter
Emulsion behandelt wurde, als unerwiinschtes Ereignis eine Follikulitis mit leichtem Brennen
dokumentiert worden (HUYKE ET AL. 2009). In einer weiteren Untersuchung von Imlan®
Creme Pur an der Hautklinik Karlsruhe (2008, online) zeigte die Betulin-Emulsion

regenerative und antientziindliche Effekte auf eine gestorte epidermale Barrierefunktion.
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Es sind weder Allergien gegen Imlan® Creme Pur noch gegen Betuline oder andere
Triterpene dokumentiert (METELMANN, Universitatsklinik Greifswald, persoénliche Mitteilung
2009). Auch Birkenpollenallergiker sollen auf Betulin keine allergische Reaktion zeigen, da
sich die Allergene nur in der Birkenbliite befinden (BIRKEN GMBH 2010a, online). DANIELS
UND LASzCzYK 2008 publizierten, dass durch die Emulgatorfunktion des Wirkstoffs Betulin in
Imlan® Creme Pur ein Zusatz von Tensiden nicht erforderlich ist und durch die
antimikrobielle Wirkung auch keine Konservierungsmittel notwendig sind. Aufgrund dieser
Eigenschaften kann die Anzahl der Inhaltsstoffe gering gehalten werden, was auch die hohe
Vertréglichkeit der Creme begunstigt (DANIELS UND LASzCzYK 2008). Die Betulin-Emulsion gilt
aufgrund dieser hohen Vertraglichkeit als gut geeignete Pflege fur trockene und allergische
Haut und darlUber hinaus auch als Basispflege bei Psoriasis, atopischen Exzem und auch
Diabetes (BIRKEN GMBH 2010b, online).

Fur die Wundheilung und damit fur diese Studie sind insbesondere die antiphlogistischen
(YOGEESWARI UND SIRIAM 2005), die wundheilungsférdernden (DANIELS und LASzCzYK 2008)
sowie die differenzierungsférdernden Eigenschaften fir Keratinozyten interessant (GALGON
ET AL. 2005; WOELFLE ET AL. 2010).

3.5.2 Vergleichspraparat: Hydrokolloidverband

Hydrokolloidverbande gehdéren zu den interaktiven Wundauflagen, die durch Okklusion bzw.
Semiokklusion ein feuchtes Wundmilieu schaffen. Sie werden generell sowohl bei akuten
oberflachlichen Wunden als auch bei bereits epithelialisierenden Wunden verwendet.
Hydrokolloidverbénde sind prinzipiell aus zwei Schichten aufgebaut: der Trégerschicht und
der Absorptionsschicht. Die semipermeable Tragerfolie aus Polyurethan sorgt einerseits fur
einen adaquaten Gasaustausch und ist andererseits keim- und wasserdicht; das feuchte
Wundmilieu wird aufrechterhalten. Sie schiitzt vor Kontamination und dient dem mecha-
nischen Schutz. Auf der Tragerschicht befindet sich die Absorptionsschicht. Diese besteht
aus der hydrophoben Polymermatrix und aus den in diese eingelagerten hydrophilen
Partikeln. Die Polymermatrix, die aus Elastomeren und Klebstoffen zusammengesetzt ist,
sorgt fur Elastizitat, Flexibilitdt, Kohasion und Haftung der Wundauflage. Die hydrophilen
Partikel bilden Gelatine, Pektin oder Carboximethylcellulose. Diese haben die Aufgabe,
einen osmotischen Gradienten aufzubauen, wodurch kontinuierlich Wundsekret, Bakterien
und nekrotisches Material durch die Absorptionsschicht aufgenommen werden. Dabei
quellen die hydrophilen Partikel auf und gehen in ein Gel Uber, was als Phasenumkehr
bezeichnet wird. Das Gel expandiert und halt die Wunde feucht. Mit zunehmender Sattigung
der Hydrokolloide formt sich der Verband blasendhnlich aus. Die Sekretaufnahmefahigkeit

kann durch eine Alginat noch erhéht werden. Die zunachst bestehenden adhé&siven
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Eigenschaften gehen mit zunehmender Sekretabsorption verloren. Dies ermdglicht einen
atraumatischen und schmerzlosen Verbandswechsel (DENIG ET AL. 1999; LIPPERT ET AL.
2001).

Bei der GréRenauswahl eines Hydrokolloidverbandes wird im Allgemeinen ein Uberstand
von 2 cm Uber die Wundrander hinaus empfohlen (LIPPERT ET AL. 2001).

Die Haufigkeit des Verbandswechsel erfolgt in Abh&angigkeit von der anfallenden Menge an
Sekret: Wenn die Sattigungsblase den Rand der Folie erreicht oder sich die Folie am Wund-
rand geldst hat, ist ein Wechsel angezeigt (LIPPERT ET AL. 2001). Bei Beginn der Therapie
besteht im Allgemeinen eine starke Exsudation der Wunde. Die Haufigkeit des Ver-
bandswechsels ist nicht standardméfig festgelegt. Nach DENIG und Mitarbeitern 1999 und
LIPPERT und Mitarbeitern 2001 sollte der Hydrokolloidverband zundchst etwa alle 1 bis 2
Tage, spatestens nach 7 Tagen erneuert werden (LIPPERT ET AL. 2001). Nach Angaben der
Hersteller jedoch sollte der Verband bei sauberen epithelialisierenden Wunden so lang wie
moglich auf der Wunde belassen werden.

Unter dem Verband kann sich eine Ubelriechende, gelbbraune Flissigkeit ansammeln, die
Eiter ahnlich sieht. Dartber hinaus kann die Wunde durch die autolytischen Prozesse zu-
nachst gréRer und tiefer erscheinen. Patienten sollten dariiber aufgeklart werden (LIPPERT ET
AL. 2001; NEMETH UND EAGLSTEIN 1993).

In verschieden Studien zeigte sich, dass Hydrokolloidverbdnde am Wundrand eine starke
inflammatorische Reaktion provozieren (MOHR ET AL. 1999). Diese wird als Schrittmacher
gedeutet fir die beschleunigte Wundheilung bei problematischen Wunden (CHVAPIL ET AL.
1991).
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4 Material und Methodik

Der Versuchsplan der Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultét an
der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald geprift und mit Schreiben vom 02.04.2009
unter der Reg.-Nr. BB 24/09 und dem Titel ,Intraindividuell vergleichende Nachbehandlung
oberflachlicher Hautabtragungen mit Imlan® -Creme pur und Folienverbdnden in der

Asthetischen Lasermedizin“ genehmigt.

4.1 Gegenstand der Untersuchung

4.1.1 Hauptgegenstand

Hauptgegenstand dieser Studie ist ein optischer Vergleich der intraindividuellen
Wundheilung einer Laserldsion der Haut unter Therapie (a) mit dem Prifpréparat, (b) mit
einem Hydrokolloidverband und (c) ohne Therapie, jeweils betrachtet unter dem Aspekt, in

wie weit die Reepithelialisierung in Farbe und Textur der normalen Haut nahekommt.

4.1.2 Nebenkriterien
Als weitere Kriterien werden beobachtet eventuelle interindividuelle Unterschiede,
Vertraglichkeit, lokale Wundinfektionen, Schmerzen, Korrelationen mit dem Geschlecht oder

dem Hauttyp.

4.2 Versuchsanordnung

Die chirurgisch experimentelle, intraindividuelle, prospektive, kontrollierte, randomisiert
verblindet evaluierte Studie untersucht unter asthetischen Gesichtspunkten die Effektivitat

von Imlan® Creme Pur auf die Reepithelialisierung der Haut.

Gesunde Probanden erhalten mit einem Laser drei Epithellasionen am Unterarm. Wie diese
Lasionen abheilen unter Therapie mit Imlan® Creme Pur oder unter einer Behandlung mit
einem Hydrokolloidverband (Comfeel® Plus) oder ohne Therapie wird in Fotografien

dokumentiert und durch externe neutrale Begutachter ,verblindet® verglichen.

Die Beobachtungs- und Behandlungszeit betrdgt 28 Tage. Eine Befundung erfolgt
unmittelbar nach dem Lasereingriff am Tag 0, am Tag 1, am Tag 7, am Tag 14 und am Tag
28. In der Woche 10 wird zusétzlich eine Langzeituntersuchung bei einer Stichprobe von 23

Probanden vorgenommen.
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4.3 Probandenkollektiv

4.3.1 Demographische Angaben
In die Studie wurden 50 Probanden einbezogen, 32 mannliche und 18 weibliche. Der
Altersdurchschnitt liegt bei 30,08 Jahren.

Die Altersverteilung sieht folgendermalien aus:

20 bis 29 Jahre: 78% (39 Probanden); davon 35,90% weiblich, 64,10% mannlich
30 bis 39 Jahre: 8% (4 Probanden); davon 100% maé&nnlich

40 bis 49 Jahre: 4% (2 Probanden); davon 100% méannlich

50 bis 59 Jahre: 8% (4 Probanden); davon 100% weiblich

60 bis 69 Jahre: 2% (1 Proband); davon 100% mannlich

Die Verteilung der Hauttypen nach FITzZPATRICK 1988° sieht folgendermaRen aus:

Hauttyp 1: 12% (6 Probanden)
Hauttyp 2: 52% (26 Probanden)
Hauttyp 3 36% (18 Probanden)

Die erhobenen Befunde wurden bis zum Beobachtungstermin Tag 14 bei 50 Probanden und
bis zum Beobachtungstermin Tag 28 bei 49 Probanden dokumentiert. (Ein Proband wurde
vor Ende der Studie aus der Bewertung herausgenommen, da der Lasereingriff keine
adaquate Reaktion hervorrief und eine vollstdndige Abheilung schon nach 2 Wochen erreicht

war. Dieser Proband wurde nach dem Tag 14 nicht mehr befunddokumentiert.)

Das Studienprotokoll konnte bei 44 Teilnehmern komplett bis zum Ende durchgefiihrt
werden. Hier fand weder eine inadaquate Reaktion statt, also zu geringe Reaktion auf die
Laserabrasion des Epithels, noch eine Gbermaflige Reaktion auf die Folie oder die Salbe.
(Bei 5 Probanden wurde die Folie aufgrund von Uberempfindlichkeitsreaktionen vorzeitig
abgenommen. Die Therapie mit Imlan® Creme Pur wurde dennoch bei vier von ihnen

fortgesetzt und sie wurden auch weiterhin als Teilnehmer gehandhabt.)

Bei einem Studienteilnehmer musste sowohl die Behandlung mit Imlan® Creme Pur als auch
mit der Folie abgebrochen werden, da es in beiden Fallen 2zu einer
Uberempfindlichkeitsreaktion kam. (Dennoch wurde auch in diesem Falle die Dokumentation

nicht abgebrochen.)

® Nach FITZPATRICK (1988) hat der Hauttyp 1 eine sehr helle und sehr sonnenbrandanfallige Haut mit

Sommersprossen, die nicht braunt. Hauttyp 2 hat eine helle, sonnenbrandanfallige Haut, die
geringfligig braunt. Hauttyp 3 hat eine hellbraune Haut, die gut und fortschreitend braunt und bei der
es nur manchmal zu Sonnenbrand kommt.
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4.3.2 Einschlusskriterien
Voraussetzung war neben einer erwarteten guten Compliance der Probanden ein guter
Gesundheitszustand und Volljghrigkeit. Die Studienteilnehmer wurden umfassend aufgeklért.

Die Teilnahme setzte eine schriftliche Einverstédndniserklarung voraus.

4.3.3 Ausschlusskriterien

Personen mit Hauterkrankungen wie zum Beispiel Pyodermien, Parakeratosen oder einem
ausgepragten atopischen Exzem, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus,
konsumierenden Erkrankungen und Infektionen wurden von der Teilnahme an der Studie

ausgeschlossen.

Personen mit Medikament- oder Alkoholabusus wurden ebenso abgelehnt. Auch die
therapeutische Einnahme von Medikamenten war, mit Ausnahme von Kontrazeptiva,
Ausschlusskriterium. Des Weiteren wurden Personen von der Studie ausgeschlossen, bei
denen eine bekannte Allergie auf eines der verwendeten Materialien bzw. deren Inhaltsstoffe

bestand. Eine parallele Teilnahme an einer anderen Studie war nicht mdglich.

4.4 Risiko-Nutzen-Abschatzung

4.4.1 Risiken

Die Laserabrasion des Epithels ist unter medizinischen Gesichtspunkten als unbedenklich
einzustufen. Ein hohes Risiko wére mit einer Studie, bei der es ausschliellich um kosmeti-
sche Zielsetzungen geht, nicht zu vereinbaren. Unter Umstanden kann es jedoch zu
geringfligigen Nebenwirkungen kommen, wie zum Beispiel zu Rétung, Schwellung, Juckreiz,
Spannungsgefiihl oder Nassen. Des Weiteren ist nach Lasereingriffen unter Umstanden eine

transiente Hyperpigmentierung der Haut mdéglich.

Das Risiko, das mit dem Auftragen der Imlan® Creme Pur verbunden ist, ist als sehr gering
einzustufen. Unter Umstanden kénnte es zur Entwicklung einer Allergie kommen. In diesem
Fall kann die Behandlung sofort abgebrochen werden. Bisher sind jedoch keine Allergien
gegen Betuline oder Imlan® Creme Pur bekannt (METELMANN, Universitatsklink Greifswald,
persénliche Mitteilung 2009).

4.4.2 Nutzen
Der Ertrag dieser Studie liegt gegebenenfalls darin, die Verflgbarkeit einer effektiven und gut
vertraglichen halbfesten Zubereitung fiir die Nachbehandlung eines &sthetischen Laser-

eingriffs nachzuweisen.
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4.5 Beeinflussung der Ergebnisse durch Geschlecht und Hauttyp

der Probanden

Wahrend dieser Studie wurden keine geschlechtsspezifischen bzw. hauttypspezifischen
Unterschiede bezlglich Effektivitdt und Sicherheit bei den verwendeten Therapiemethoden
erwartet. Aus diesem Grund wurde bei der Rekrutierung weder das Geschlecht noch der

Hauttyp im Sinne einer Randomisierung beriicksichtigt.

Bei der Auswertung wurden die Ergebnisse dennoch auf Unterschiede bei den
Geschlechtern und Hauttypen dberprift, um nachzuvollziehen, ob tatsdchlich keine

nennenswerten geschlechts- und hauttypabhéngigen Korrelationen bestehen.

4.6 Material und Instrumente

4.6.1 Prifpraparat: Imlan® Creme Pur
Bei dem Prifpréparat handelt es sich um das Produkt Imlan® Creme Pur (Birken GmbH, Die
Betulin Pioniere, D-75223 Niefern-Oschelbronn) aus der medizinischen Hautpflegeserie

Imlan®. Die Emulsion befindet sich auf dem Markt.

Imlan® Creme Pur, eine Wasser-in-Ol-Emulsion, enthalt neben dem Wirkstoff Betulin

(Triterpen; Betula alba bark extract), nur raffiniertes Jojobadl und gereinigtes Wasser.

4.6.2 Vergleichspraparat: Comfeel® Plus, Transparenter Wundverband

Als Vergleichsprodukt wurde Comfeel® Plus, Transparenter Wundverband (Coloplast GmbH,
D-11045 Hamburg) verwendet, der den Hydrokolloidverbdnden zuzuordnen ist. Er besteht
aus folgenden Bestandteilen: Carboxymethylcellulose-Natrium, synthetischem Blockpolymer,

Haftmittel, Plastifizierer und Polyurethanfolie.

4.6.3 Verbandsmaterial

Um das unabsichtliches Entfernen von Imlan® Creme Pur zu verhindern, musste bei den
Versuchen auf der Unterarminnenseite ein Verband angelegt werden. Da dies bei der
Behandlung im Gesicht nicht Ublich ist, sollte ein mdglichst luftdurchldssiger Verband
verwendet werden: In Vorversuchen wurde ein Leukomed® Wundverband verwendet. Dieser
stellte sich jedoch als nicht ausreichend luftdurchléassig heraus, was sich in einem Aufquellen
der Haut zeigte. In den Hauptversuchen wurde deshalb eine Lage einer 2-fachen
Mullkompresse aus 100% Baumwolle verwendet (Gazin®, Lohmann & Rauscher
International GmbH & Co. KG, D- 56579 Rengsdorf). Diese wurde auf zwei Teile in

angemessener Grofle zugeschnitten. Die zugeschnittenen Kompressen wurden mit
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Leukosilk® S (BSN Medical GmbH, D-22771 Hamburg) angeheftet. Dabei handelt es sich
um ein weiles, latexfreies Fixierpflaster mit Polyacrylat-Klebemasse auf einem

Celluloseacetattrager. Es ist nach Angaben des Herstellers fiir empfindliche Haut geeignet.

4.6.4 CO-Laser

Die Hautabtragungen wurden mit einem ultragepulsten COj-Laser (Coherent Ultrapulse®
Deutschland GmbH, D-64807 Dieburg, Ultrapulse Modellnummer 5000C, Frequenz 50Hz,
Spannung 230VAC, Strom 20A) durchgeflhrt.

Die Lasereinstellung des CO,-Laser war in den Hauptversuchen wie folgt: 100mJoul, 20Watt/
cm?, 200 Pulse/sec, Muster 3, Grofde 5, Dichte 5.

Der identische Abstand zwischen Haut und Laser-Handstiick wurde bei allen Probanden

durch Verwendung eines Abstandshalters gewahrleistet.

4.6.5 Beleuchtung

Die Aufnahmen der Fotos erfolgten unter standardisierten Bedingungen.

In den Vorversuchen kam lediglich das zur Verfiigung stehende Halogen-/ Deckenlicht zum
Einsatz. Fir die Hauptversuche wurde neben dem Halogen-/ Deckenlicht das diffuse Licht
eines Réntgenbildbetrachters auf der Stufe 1l verwendet (Euroskop®, Haeberle GmbH + Co.,
D-7000 Stuttgart; 220 V, 50 Hz).

4.6.6 Kamera und MaRstab

In den Vorversuchen wurde eine Spiegelreflexkamera mit Ringblitz verwendet.

Bei der in den Hauptversuchen verwendeten Kamera handelte es sich um eine Panasonic
Digitalkamera, Modell Lumix DMC-TZ5 (Panasonic Deutschland, Division der Panasonic
Marketing Europe GmbH, D-22525 Hamburg) mit einer Linse der Marke Leica Camera AG,

D-35606 Solms. Die Fotos wurden ohne Blitzlicht in der Makro-Funktion aufgenommen.

Um die Grolenverhéltnisse zu dokumentieren wurde ein selbstklebender Papier-Malstab

(Einteilung in Millimetern und Zentimetern) mitfotografiert.

4.6.7 Fotobearbeitung

Mit Adobe® Photoshop® CS3 (Adobe Systems GmbH, D-80992 Miinchen) erfolgte eine
nachtragliche Bearbeitung der Fotos, um eine bessere Vergleichbarkeit der
Hautabtragungen zu ermdéglichen: Die Fotos wurden anhand des mitfotografierten
Mafstabes skaliert. Die sich durch das wechselnde Tageslicht verdndernden

Lichtverhéltnisse auf den Fotos wurden durch Beeinflussung der Helligkeit und der
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Farbstiche je Proband angeglichen. Kontrastverdnderungen  oder  selektive

Farbveranderungen wurden nicht vorgenommen.

Die endgdiltigen Seiten wurden mit Adobe® lllustrator CS3 (Adobe Systems GmbH, D-80992

Minchen) formatiert.

4.6.8 Erythem-Skala
Mit Hilfe einer selbst gefertigten Erythem-Skala aus festem Papier, die verschiedene Rot-,
Gelb- und Brauntdne enthélt, wurde jeder Hautabtragungsfliche an jedem

Beurteilungstermin ein Erythem-Farbton zugeordnet und dokumentiert.

4.7 Methodik

4.7.1 Vorversuch
In einem Selbstversuch an der Innenseite des rechten Unterarms wurde zunachst nach der

geeigneten Lokalisation gesucht und die passende Laserleistung ermittelt.

4.7.1.1 Lokalanéasthesie

Vor Durchfiihrung der Hautabtragung wurde mit dem Emla® Pflaster (Wirkstoff Lidocain und
Prilocain, AstraZeneca GmbH, D-22876 Wedel) eine Lokalanasthesie der Haut durchgefiihrt.
Dafiir wurde das Pflaster etwa 90 Minuten vor dem Lasereingriff auf die betreffende Stelle

aufgeklebt.

Nach Entfernung des Pflasters und Anlegen des Malstabes wurde ein Foto der noch

unbehandelten Haut aufgenommen (Foto 0 pra).

4.7.1.2 Laserabrasion des Epithels

In diesem Vorversuch wurden vier unterschiedliche Hautabtragungen mit dem CO,-Laser auf
der Unterarminnenseite vorgenommen, um die geeignete Intensitét der Laserabrasion zu
ermitteln. Die Lasereinstellung des CO,-Lasers war folgendermalien: Muster 3, Grofde 5,

Dichte 5, 200 Pulse/sec. Es wurde je Hautabtragungsflache ein Schuss gesetzt.

Die Wattstéarke betrug einmal 15Watt/cm? mit 75mJoule, einmal 20Watt/cm? bei 100mJoule
und zweimal 25Watt/ cm? mit 125mJoule. Nach Durchflihrung der Laserabrasion des
Epithels wurde erneut ein Foto der betroffenen Hautstelle zusammen mit dem Malistab

aufgenommen (Foto 0 post).
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4.7.1.3 Nachbehandlung

Die 15Watt/cm? und die 20Watt/cm? Laserwunde wurden unbehandelt beobachtet. Bei den
25Watt/cm? Laserwunden wurde eine Wunde mit Comfeel® Plus Transparentem
Wundverband bedeckt und auf eine andere Wunde Imlan® Creme Pur appliziert. Da sich ein
unabsichtliches Entfernen der Prifsubstanz nicht vermeiden lie3, wurde die
Hautabtragungsflache mit Imlan® Creme Pur mit einem Wundverband (Leukomed®) (BSN
medical GmbH, D-22771 Hamburg) abgedeckt. Die Erneuerung der beschriebenen

Wundverbénde und das Auftragen der Prifsubstanz wurden einmal am Tag durchgefiihrt.

Durch die unterbundene Luftzufuhr musste jedoch durch Feuchtigkeitsansammlung ein

Aufquellen der Haut unter dem Leukomed® Wundverband festgestellt werden.

Damit der Wundheilungsverlauf mdéglichst unbeeinflusst blieb, wurde entschieden, fir die
Hauptversuche anstatt Leukomed® Wundverband lediglich wenige Lagen einer Gazin®
Mullkompresse zu verwenden. Mit diesem sehr luftdurchlassigen Wundverband konnte man
die Ansammlung von Feuchtigkeit stark reduzieren. Die Wundkompresse wurde mit

Leukosilk® Fixierpflaster an der Haut festgeklebt.

Da jedoch auch dieser Wundverband keine véllige Luftzirkulation erméglichen kann, war es
sinnvoll, fir die Hauptversuche eine dritte Hautabtragung durchzufiihren, die ebenfalls mit

wenigen Lagen einer Wundkompresse abgedeckt werden sollte, als unbehandelte Kontrolle.

4.7.2 Hauptversuche

4.7.2.1 Vorbereitung

Vor Beginn der Versuche wurde eine Anamnese Uber die Vorerkrankungen und den
aktuellen Gesundheitsstatus erhoben. Nur Probanden, die Uber die in Abschnitt 4.3.2.
genannten Einschlusskriterien verfligten und bei denen keine der in Abschnitt 4.3.3.

genannten Ausschlusskriterien bestanden, durften an der Studie teilnehmen.

Die Probanden wurden Uber mégliche Nebenwirkungen, Komplikationen und notwendige
Verhaltensweisen, wie zum Beispiel Schutz der Hautabtragung vor Sonnenlicht bei

Lasereingriffen, aufgeklart.

Wahrend der Studie durften Medikamente nur in Absprache mit dem Prifarzt eingenommen
werden. Dies galt nicht fir eine Notffallsituation. In diesem Fall war die nachtragliche

Mitteilung ausreichend.

Bei einer Konsultation eines Arztes aufgrund einer Erkrankung im Verlauf der Studie musste
diesem die Teilnahme an der Studie mitgeteilt werden. Im Falle einer Behandlung musste

wiederum der Prifarzt dartber informiert werden.
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Bei Auftreten von Beschwerden war der Prifarzt umgehend dariiber zu informieren, bei

schwerwiegenden Beschwerden auch kurzfristig telefonisch.

Die Teilnahme an der Studie konnte jederzeit beendet werden. Es erfolgte dann eine

abschlieRende Kontrolluntersuchung.

4.7.2.2 Lokalanasthesie
Etwa 90 Minuten vor Durchfuhrung des Lasereingriffs wurde ein Emla® Pflaster auf der

Innenseite des Unterarms aufgeklebt.

Nach Ablauf dieser 90 Minuten wurde das Emla® Pflaster abgezogen und der
selbstklebende Malstab angelegt, um die GréRenverhéaltnisse auf dem Foto erkennbar zu
machen. Die geplanten Laserstellen wurden mit einem Pfeil auf dem Mal3stab bei 1, 2 und

3cm markiert. Es folgte die erste Fotodokumentation zum Zeitpunkt O préoperativ.

4.7.2.3 Laserabrasion des Epithels

Der CO,-Laser wurde auf 20Watt, 100mJoule, 200 Pulse/sec, Dichte 5, Muster 3, GroRRe 5
eingestellt. Mit je einem Schuss wurden drei identische Hautabtragungen im Abstand von
etwa einem Zentimeter nebeneinander gesetzt. Unmittelbar nach dem Lasereingriff folgte

erneut eine Fotodokumentation 0 postoperativ.

4.7.2.4 Nachbehandlung

Die distale Hautlasion wurde mit Imlan® Creme Pur bestrichen und diese anschlieRend, um
ein unabsichtliches Entfernen zu vermeiden, mit wenigen Lagen einer zugeschnittenen
Mullkompresse Gazin® bedeckt. Die Kompresse wurde mit Leukosilk® Fixierpflaster

befestigt.
Die gleiche Abdeckung wurde bei der proximalen unbehandelten Kontrollfldche verwendet.

Die mittlere Hautldsion wurde mit einem streifenférmig zugeschnittenem Comfeel® Plus
Wundverband beklebt.

Es wurde beachtet, dass das Leukosilk® Fixierpflaster aufen an der Wunde vorbei und nicht
Uber die Hautabtragung flhrte, damit die Luftdurchladssigkeit nicht beeintrachtigt wurde. Des
Weiteren sollten die 2 zugeschnittenen Kompressen nicht Gber die Folie gefiihrt werden,

damit die Situation weitgehend der klinischen Behandlungssituation entspricht (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Auf der Abbildung befindet sich ganz links die mit Imlan® Creme Pur behandelte Laserlasion (mit
hochgeklappter Wundkompresse), in der Mitte die mit Comfeel® Plus behandelte Laserldsion und rechts die
unbehandelte Kontrolle (abgedeckt mit einer Wundkompresse).

Die Nachsorge des Probanden bestand darin, die Laserwunden wie beschrieben zu pflegen.
Der Comfeel® Plus Wundverband auf der mittleren Hautabtragungsflache sollte nur bei
Lésung bzw. bei Bedarf erneuert werden, spatestens jedoch nach 7 Tagen (LIPPERT ET AL.
2001).

Die distale Hautabtragungsflache sollte mindestens einmal pro Tag mit Imlan® Creme Pur
bestrichen werden und zusatzlich bei Bedarf. Ziel sollte hierbei sein, dass die Wunde
permanent mit Imlan® Creme Pur gepflegt ist. Bei Erneuerung der Prifsubstanz sollte auch

der Wundverband ausgewechselt werden.

Dies war durch den Probanden fortzusetzen bis zur Restitutio ad integrum, die nach etwa 4

Wochen zu erwarten war.

4.7.3 Klinische Verlaufsdokumentation
Die Hautabtragungsflachen wurden bei allen Probanden am Tag 0, 1, 7, 14 und 28 klinisch
begutachtet. Bei 23 zuféllig aus dem Probandengut gewahlten Studienteilnehmern wurde in

der Woche 10 zuséatzlich eine Langzeitkontrolle durchgefiihrt.
An jedem Termin wurden folgende Punkte befundet und dokumentiert:

- Gesamteindruck (Text)

- Beurteilung der Rétung nach der Erythemskala

- Epithelialisierung (Flache in cm?)

- Granulation (Text)

- Stand der Entziindung (Text zu Erythem, Druckschmerz, Schwellung)

- Aufkommen von Schmerz (Skala; kein= 1 bis 10= sehr stark),



25

- Aufkommen von Juckreiz (Schlafstérungen, Skala kein=1 bis 10=sehr
stark)

- Aufkommen von Exsudation (Flache in cm?)

- GroRe der Wundflache (Flache in cm?)

- Infektionszeichen

Waéhrend des Beobachtungszeitraums stellten sich die genannten Kriterien als klinisch nicht
eindeutig erhebbar heraus. Daher wurden diese Kriterien zwar bis zum Ende der
Beobachtungsstudie untersucht, wurden jedoch nicht fir die Auswertung der Studie
herangezogen.

4.7.4 Fotografischer Ergebnisvergleich (Box-Test)
Neben der klinischen Begutachtung der Hautabragungsflaichen fand an jedem

Beobachtungstermin auch eine fotografische Dokumentation statt (Beispiel Abbildung 3).

Tag 1 Tag 7 Tag 14 Tag 28 Woche 10
imlan Creme Pur

Comfeel Plus
unbehandelte Kantrolle

Abbildung 3: Heilungsverldufe der unterschiedlich behandelten Hautldsionen am Beispiel des Probanden 02/ 07.

02107
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Die Beurteilung, welche Behandlungsmethode jeweils die besten Wundheilungsergebnisse
erzielt hat, wurde 6 externen neutralen Gutachtern Uberlassen. lhnen wurde auf je 182
Auswertungsblédttern je 3 anonymisierte Fotografien mit den unterschiedlich behandelten
Hautlasionen eines Probanden (Zustand unter Priifsubstanz, Hydrokolloidverband oder ohne
Therapie) an einem bestimmten Verlaufstag vorgelegt’. Auf jeder Seite war zum Vergleich
auch das normale Hautbild des Probanden dargestellt. Dabei war den Gutachtern nicht
bekannt, von welchem Probanden und Behandlungstag das Bildmaterial stammte und

welche Behandlungsart zu welchem Bild gehérte (Beispiel Abbildung 4).

normale Haut

Abbildung 4: Verblindung im Box-Test. ,Welche der Abbildungen der Hautldsionen ist der unbehandelten Haut in
Farbe und Textur am ahnlichsten? (Proband 03/ 03, Tag 7).

Die Reihenfolge der Fotos der Hautabtragungsflachen wurde je Seite verandert, so dass von
der Ordnungsnummer a), b) oder c) unter den Behandlungsbildern nicht auf die jeweilige
Behandlungsart geschlossen werden konnte. Auch die Abfolge der Seiten war zuféllig,

sowohl die Probanden als auch die Dokumentationstage wurden durchmischt.

Die neutralen Betrachter sollten auf jeder Seite unabhangig beurteilen, welche Hautabtra-
gungsflache a), b) oder c¢) optisch in Textur, also der Hautstruktur und Farbe der normalen
Haut am nachsten kommt und ihre Meinung auf einem Beurteilungsbogen eintragen. Die
Formulierungen lauteten: ,optisch bestes Ergebnis in Bezug auf Farbe/ Textur® oder

,neutraler Haut in Bezug auf Farbe/ Textur am ahnlichsten®.

* Die Zahl 182 setzt sich aus der Zahl der Fotografien der Probanden von den Beobachtungstagen 1,
7, 14, 28 und der Woche 10 zusammen, unter Abzug der Ausfalle am Tag 1.
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Seiten, bei denen a), b) und c) als gleich gut bewertet wurden (in den Tabellen im Anhang |
bis 1l kursiv geschrieben und unterstrichen) und Behandlungsbilder ohne Wertung wurden
bei der Auszdhlung nicht bertcksichtigt. Zweifach-Nennungen (in den Tabellen im Anhang |
bis 11l kursiv geschrieben) wurde jeweils eine halbe Wertung zugerechnet. Daraus ergibt sich
als Gesamtsumme aller bertcksichtigten Beurteilungen bei dem Kriterium ,Farbe® die Anzahl
1072 Bewertungen und bei dem Kriterium ,Textur® die Anzahl 1069 (zu den Details siehe

Anhang I).
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5 Ergebnisse

5.1 Farbahnlichkeit der Reepithelialisierung

Gesamtverteilung Farbe
Evaluationen von Tag 1 bis Woche 10

100% -~
90% -
80% -
70% -
60% -
50%
40%
30%
20%
10%

0%

57,00%

optisch bestes Ergebnis in Bezug auf Farbe

Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus unbehandelte
Kontrolle

Abbildung 5: Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden 1072
Beurteilungen bertcksichtigt.

Die Abbildung 5 zeigt die Gesamtverteilung der Bewertungen durch die 6 neutralen
Gutachter in Bezug auf Farbe. Hierbei wurden alle Beurteilungen fir die Fotos der 50
Probanden von Tag 1 bis einschlieRlich der Woche 10 berticksichtigt. Das heilt, jedes Foto,
das die Bewertung ,neutraler Haut in Bezug auf Farbe am &hnlichsten“ bzw. ,optisch bestes
Ergebnis“ bekommen hat, findet sich in der Grafik wieder. Insgesamt wurden fiir die Fotos

der 50 Probanden 1072 Einschatzungen durch 6 neutrale Betrachter abgegeben.

Von den 1072 Bewertungen wurden 611 (57%) fur Imlan® Creme Pur abgegeben. Dies
zeigt, dass Imlan® Creme Pur in Bezug auf Farbe das beste Ergebnis Uber den Zeitraum
Tag 1 bis Woche 10 erreicht hat. An zweiter Stelle befindet sich mit einem knappen
Vorsprung vor der unbehandelten Kontrolle die Comfeel® Plus-Folie. Die Wundfarbe bekam
unter der Therapie mit Comfeel® Plus in 240 Fallen die Bewertung ,neutraler Haut in Farbe
am &hnlichsten®. Dies entspricht 22,39%. An dritter Stelle befindet sich die unbehandelte

Kontrolle. Sie bekam 221 positive Beurteilungen, was einem Anteil von 20,62% entspricht.
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Verteilung Farbe
Tag 1 bis Woche 10
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Abbildung 6: Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 1072
Bewertungen berucksichtigt.

Die Abbildung 6 zeigt die zeitabh&ngige Verteilung aller 1072 Beurteilungen der neutralen
Betrachter, die fur die Fotos der Beobachtungstermine Tag 1, 7, 14, 28 und Woche 10 aller
50 Probanden fur das Bewertungskriterium ,Farbe“ abgegeben wurden. An der y-Achse ist
der prozentuale Anteil der Fotos der Hautabtragungsflachen aufgetragen, die die Bewertung
,neutraler Haut in Farbe am &hnlichsten* bekommen haben. An der x-Achse sind die
jeweiligen Beobachtungstermine aufgetragen. Die Farben der Kurven machen die

Behandlungsmethode kenntlich.

Unter der Therapie mit Imlan® Creme Pur zeigt sich eine ansteigende Trendlinie, die
oberhalb von 50% angesiedelt ist. Auch der Kurvenverlauf findet weitestgehend oberhalb
von 50% statt. Die Kurve beginnt bei 60% und zeigt dann einen Abfall am Tag 7. Hier

bekamen die Fotos der mit Imlan® Creme Pur behandelten Laserabrasion lediglich 36,94%
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der fir diesen Tag abgegebenen positiven Beurteilungen. Anschlief3end steigt die Kurve am
Tag 14 auf ihren Hochstwert von 67,67% stark an. Dieser Wert ist gleichzeitig der hdchste
Wert bei den Bewertungen der Farbe in dieser Studie tberhaupt. Im weiteren Verlauf ist die
Kurve durch einen Abfall bis 57,25% am Beobachtungstermin in der Woche 10

gekennzeichnet.

Die lineare Trendlinie der Comfeel® Plus-Kurve liegt unterhalb der 30%-Marke und ist durch
einen Abfall von Tag 1 bis zur Woche 10 gekennzeichnet. Bei der Betrachtung der
Einzelwerte ist zu erkennen, dass nur der Wert des Tages 7 deutlich und der Wert der
Woche 10 knapp uber 30% liegen. Die Kurve beginnt bei 18,33%, steigt dann am Tag 7 stark
an, so dass die Comfeel® Plus-Kurve die Imlan® Creme Pur Kurve schneidet. Hier hat
Comfeel® Plus 49,14% der Zustimmungen bekommen. Danach fallt die Kurve stark ab und
erreicht ihren Tiefpunkt von 6,55% am 28. Tag. Die Fotos des Langzeit-
Beobachtungstermins Woche 10 fuhren zu einem erneuten Anstieg der Kurve. Hier bekam
die mit Comfeel® Plus-Folie behandelte Laserabrasion 30,53% der positiven Beurteilungen

dieses Beobachtungstermins.

Bei der unbehandelten Kontrolle zeigt sich eine leicht abfallende, fast waagerechte lineare
Trendlinie, die sich unterhalb von 30% befindet. Auch die Einzelwerte der Kurve Uberschrei-
ten die 30%-Marke nicht. Die Kurve beginnt am Tag 1 mit 21,67% fallt dann am Tag 7 leicht
ab. Anschliel3end ist die Kurve durch einen Anstieg bis zum Tag 28 gekennzeichnet. Hier hat
die Kurve mit 28,10% ihren Ho6chstwert erreicht. Danach sinkt die Kurve in der Woche 10 auf
ihren niedrigsten Wert, der bei 12,21% liegt.

Die Grafik zeigt eine Uberlegenheit von Imlan® Creme Pur sowohl gegeniiber Comfeel®
Plus als auch gegeniiber der unbehandelten Kontrolle. Lediglich am Tag 7 verfugt die mit
Imlan® Creme Pur behandelte Laserabrasion nicht (ber die Mehrheit der positiven
Beurteilungen unter dem Kriterium ,der neutralen Haut in Farbe am &hnlichsten®. Mit
Ausnahme des Tages 7 befinden sich alle Einzelwerte oberhalb von 50%. Die Comfeel®-
Plus Folie zeigt in der Gesamtheit der Beobachtungstermine keine eindeutige Uberlegenheit
gegenlber der unbehandelten Kontrolle. Der Kurvenverlauf ist durch starke Schwankungen
gekennzeichnet. Der Héchstwert liegt bei 49,14% und der Tiefstwert bei 6,55%. Die Kurve
der unbehandelten Kontrolle zeigt dagegen weder starke Anstiege noch starke Abféalle im

Verlauf. Alle Werte dieser Kurve liegen unter 30%.

Auf den Abbildungen 7 bis 11 sind die Zustimmungen der jeweiligen Beobachtungstermine
einzeln aufgefiihrt. An der y-Achse sind die gesamten positiven Bewertungen der mit den
verschiedenen Methoden behandelten Laserabrasionen fir den jeweiligen Termin

aufgetragen. Bewertungskriterium war das ,optisch beste Ergebnis in Bezug auf Farbe*, das
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heil3t welche Laserabrasionen der ,neutralen Haut in Bezug auf Farbe am &hnlichsten®
waren. An der x-Achse sind die verschiedenen Behandlungsmethoden der Laserabrasionen

aufgefihrt.
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Abbildung 7: Bewertung der Fotos von 10 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 60
Bewertungen berticksichtigt.

Am Tag 1 (Abbildung 7) erhielt die mit Imlan® Creme Pur behandelte Laserabrasion mit 36
von 60 Bewertungen 60% der fir diesen Tag abgegebenen positiven Beurteilungen. Damit
lag die eindeutige Mehrheit der Zustimmungen bei der mit Imlan® Creme Pur behandelten

Laserabrasionen.

Mit groRem Abstand folgt die unbehandelte Kontrolle. Sie erhielt mit 13 positiven
Beurteilungen 21,67% der fur diesen Tag abgegebenen Zustimmungen. Schlusslicht bildeten
die mit der Comfeel® Plus-Folie behandelten Laserabrasionen mit 18,33%. Dies entspricht

11 positiven Bewertungen.
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Abbildung 8: Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt
291 Bewertungen bericksichtigt.

Am Tag 7 (Abbildung 8) erhielt Comfeel® Plus mit 143 von 291 Bewertungen die meisten
positiven Beurteilungen. Dies entspricht einer Prozentzahl von 49,14%, also knapp der Halfte

der fir diesen Tag abgegeben Bewertungen.

Die mit Imlan® Creme Pur behandelten Laserabrasionen verzeichneten gegeniiber dem 1.
Tag einen deutlichen Verlust an positiven Evaluationen. Am Tag 7 bekam die Creme
lediglich 36,94% der fur diesen Tag abgegebenen Beurteilungen, was einer absoluten Zahl

von 107,5 positiven Beurteilungen entspricht.

Auch die unbehandelte Kontrolle verschlechterte sich gegeniber Tag 1. Sie bekam nur

13,92%, also 40,5 positive Einschatzungen.
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Abbildung 9: Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 300
Beurteilungen bertcksichtigt.

Am Tag 14 (Abbildung 9) hat sich die Verteilung der Bewertungen gegeniiber Tag 7 deutlich
verandert. Die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabtragungen haben mit nun 67,67 %,
also mehr als 2/3 aller Zustimmungen dieses Tages, eindeutig die ,optisch besten
Ergebnisse in Bezug auf Farbe“ erzielt. Dies entspricht einer absoluten Zahl von 203
Beurteilungen von insgesamt 300 abgegebenen Bewertungen und ist der héchste Wert, der

in dieser Studie bei der Einschatzung der Farbe Uberhaupt erreicht wurde.

An 2. Stelle liegt mit groRem Abstand die unbehandelte Kontrolle: In 70 Féllen, also 23,33%,

war die unbehandelte Kontrolle der ,neutralen Haut in Bezug auf Farbe am ahnlichsten®.

Nachdem Comfeel® Plus am Tag 7 das beste Ergebnis erzielt hat, bildet die Folientherapie
am Tag 14 mit 9% das Schlusslicht. Nur 27-mal erzielten mit Comfeel® Plus behandelte

Laserabrasionen die Beurteilung ,optisch beste Ergebnis in Bezug auf Farbe®.
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Abbildung 10: Bewertungen der Fotos von 49 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt
290 Beurteilungen berticksichtigt.

Die Verteilung der Bewertungen am Tag 28 (Abbildung 10) hat sich gegeniiber der
Verteilung am Tag 14 nur geringfligig verdndert. Sowohl Imlan® Creme Pur als auch
Comfeel® Plus haben einige Zustimmungen an die unbehandelte Kontrolle verloren. Von
den 290 abgegeben Einschatzungen wurden die mit Imlan® Creme Pur behandelten
Hautabtragungsflachen 189,5-mal als ,der neutralen Haut in Bezug auf Farbe am
ahnlichsten“ bezeichnet. Imlan® Creme Pur erzielte mit 65,34% demnach, trotz des
geringfligigen Verlusts an positiven Beurteilungen, noch immer das beste Ergebnis am Tag
28. An zweiter Stelle folgt die unbehandelte Kontrolle mit 28,10%. Dies entspricht einer

absoluten Zahl von 81,5 positiven Bewertungen.

Wie am Tag 14 erzielten die mit Comfeel® Plus behandelten Hautabtragungsflaichen mit
6,55%, absolut 19, das schlechteste Ergebnis. Dies ist von allen bei dieser Untersuchung
abgegeben Bewertungen unter dem Gesichtspunkt der Farbe das schlechteste Ergebnis

Uberhaupt.
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Abbildung 11: Bewertungen der Fotos von 23 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt
131 Beurteilungen berticksichtigt.

Bei der Langzeituntersuchung in der Woche 10 (Abbildung 11) von 23 zuféllig ausgewahlten
Probanden zeigt sich gegeniiber dem Tag 28 eine Veranderung in der Grafik. Die mit Imlan®
Creme Pur behandelten Hautabtragungen erhielten erneut in der Mehrheit der Falle die
Bewertung ,neutraler Haut in Bezug auf Farbe am &hnlichsten®. Die Creme erhélt 57,25%;
dies entspricht 75 von insgesamt 131 Bewertungen. Gegenilber Tag 28 hat Imlan® Creme

Pur 8,09%-Punkte positive Bewertungen an Comfeel® Plus verloren.

Bei diesem Beobachtungstermin finden sich an zweiter Stelle die mit Comfeel® Plus
behandelten Hautabtragungen. Diese haben sowohl positive Beurteilungen von Imlan®
Creme Pur als auch von der unbehandelten Kontrolle gegenuber Tag 28 gewonnen. 40-mal,
was 30,53% entspricht, erhielt eine folienbehandelte Laserabrasion die Bewertung ,neutraler
Haut in Bezug auf Farbe am &hnlichsten®. Die Differenz zwischen dem Imlan® Creme Pur-
Block in der Grafik und dem Comfeel® Plus-Block ist somit bei der Langzeituntersuchung

gegenlber dem Tag 28 deutlich kleiner geworden.

Das Schlusslicht an diesem Beobachtungstermin bildet die unbehandelte Kontrolle. Sie

erhielt nur 12,21% positive Bewertungen. Dies entspricht einer absoluten Zahl von 16.
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5.2 Texturahnlichkeit der Reepithelialisierung
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Abbildung 12: Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden 1069
Beurteilungen berucksichtigt.

Die Abbildung 12 zeigt die Gesamtverteilung der Bewertungen durch 6 neutrale Betrachter in
Bezug auf Textur. Analog zur Bewertung der Farbe wurden auch hier alle Einschétzungen
fir die Fotos von 50 Probanden von Tag 1 bis einschlieRlich der Woche 10 bertiicksichtigt.

Dies ergibt eine Gesamtzahl von 1069 Bewertungen.

Die y-Achse zeigt den prozentualen Anteil der Bewertungen der Fotos der Hautabtragungen
an, auf die die Bewertung ,optisch bestes Ergebnis in Bezug auf Textur* bzw. ,neutraler Haut
in Bezug auf Textur am ahnlichsten® zutrifft. Auf der x-Achse sind die Behandlungsmethoden

aufgefihrt.

Bei dieser Zusammenfassung aller Werte fiir die Textur zeigt sich in der Grafik eine deutliche
prozentuale Uberlegenheit von Imlan® Creme Pur gegeniiber Comfeel® Plus und der
unbehandelten Kontrolle. Die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabtragungen haben
mit 58,47% mehr als die Halfte aller positiven Bewertungen erhalten. Dies entspricht einer
absoluten Zahl von 625. An zweiter Stelle befinden sich mit 24,23%, also 259
Einschétzungen, die unbehandelten Kontrollen. Das schlechteste Gesamtergebnis erzielte
die Behandlung mit Comfeel® Plus. Die Folientherapie Comfeel® Plus erhielt nur 185
(17,31%) positive Bewertungen.
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Abbildung 13: Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden 1069
Beurteilungen berucksichtigt.

Die Abbildung 13 zeigt die Verteilung aller 1069 Bewertungen durch 6 neutrale Betrachter.
Es wurden alle Bewertungen der Fotos der Hautabtragungen berticksichtigt, die an den Be-
obachtungsterminen Tag 1, 7, 14 und 28 sowie Woche 10 fur die 50 Probanden abgegeben

wurden.

An der y-Achse ist der prozentuale Anteil der Fotos aufgetragen, die die Bewertung
,nheutraler Haut in Bezug auf Textur am &hnlichsten“ bekommen haben. An der x-Achse sind
die jeweiligen Beobachtungstermine aufgetragen. Die Farben der Kurven zeigen die

Behandlungsmethoden an.

Unter der Behandlung mit Imlan® Creme Pur ergibt sich ein schwach ansteigende lineare
Trendlinie, die sich oberhalb von 50% befindet. Abgesehen von Tag 7 befinden sich alle Ein-

zelwerte oberhalb von 50%. Die Kurve beginnt am Tag 1 mit 60% und erreicht dann am Tag
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7 ihren Tiefstwert, der bei 45,02% liegt. Es folgt am Tag 14 der Hoéchstwert der Kurve mit
69,67%. Dies ist gleichzeitig der hdchste Wert bei der Beurteilung der Textur Uberhaupt.
AnschlieRend ist die Kurve bis zum Ende der Studie in der Woche 10 durch einen Abfall

gekennzeichnet. Hier erreicht die Imlan® Creme Pur-Kurve einen Wert von 56,20%.

Die lineare Trendlinie der Comfeel® Plus-Kurve liegt unterhalb von 20% und zeigt einen sehr
schwachen Anstieg. Sie beginnt am Tag 1 mit 11,67%, steigt dann am Tag 7 auf ihren
Hochstwert von 37,29% an. Dann féllt die Kurve stark ab und erreicht am Tag 28 ihren
Tiefstwert von 5,02%. Dieser Wert ist der geringste Wert bei der Einschatzung der Textur in
dieser Studie Uberhaupt. AnschlieBend steigt die Kurve bei der Langzeitkontrolle in der

Woche 10 wieder an. Hier erreicht sie 29,46%

Bei der unbehandelten Kontrolle ergibt sich eine absteigende Trendlinie, die unterhalb von
30% liegt. Mit Ausnahme des Tags 28 finden sich alle Werte unterhalb von 30%. Die
Kontrollkurve beginnt am Tag 1 mit 28,33%. Am Tag 7 féllt sie auf 17,70% ab. AnschlieRend
steigt die Kurve an und erreicht am Tag 28 ihren Héchstwert von 33,91%. Es folgt ein Abfall
der Kurve in der Woche 10 auf den schlechtesten Wert der unbehandelten Kontrolle von
14,34%.

Die Grafik zeigt, dass die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabtragungen an allen
Beobachtungsterminen die Mehrheit der Bewertungen unter dem Kriterium der ,neutralen
Haut in Bezug auf Textur am ahnlichsten® bzw. ,optisch bestes Ergebnis in Bezug auf
Textur” erreicht. Mit Ausnahme des Tages 7 Uberschreiten alle Werte 50%. An zweiter Stelle
befindet sich die unbehandelte Kontrolle, deren Kurve keine grolen Ausschldge nach oben
oder unten aufweist - der Hochstwert liegt bei 33,91% und der Tiefstwert bei 14,34%. Am
schlechtesten wurde die Textur unter der Behandlung mit Comfeel® Plus beurteilt. Die
Kurve, die sich mit Ausnahme des Tages 7 unterhalb von 30% befindet, zeigt ausgepragte
Schwankungen. Besonders aufféllig ist die sehr geringe Anzahl an positiven Bewertungen
am Tag 14 und 28.

Die Abbildungen 14 bis 18 zeigen die Bewertungen der einzelnen Beobachtungstermine. An
der y-Achse sind die Gesamtbewertungen der mit den verschiedenen Methoden therapierten
Hautabtragungen fir den jeweiligen Termin aufgetragen. Bewertungskriterium war das
»optisch beste Ergebnis in Bezug auf Textur, das heil’t, welche Laserabrasionen der
,neutralen Haut in Bezug auf Textur am &ahnlichsten“ waren. An der x-Achse sind die in der

Studie angewendeten Methoden der Behandlung der Laserabrasionen aufgefiihrt.
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Abbildung 14: Bewertungen der Fotos von 10 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 60
Beurteilungen bertcksichtigt.

Am Tag 1 (Abbildung 14) erhielt die mit Imlan® Creme Pur behandelte Laserabrasion mit 36
von 60 Beurteilungen 60% der Bewertungen des Tages 1. Damit lag die eindeutige Mehrheit

der positiven Bewertungen bei der mit Imlan® Creme Pur behandelten Laserabrasionen.

An zweiter Stelle befindet sich die unbehandelte Kontrolle. Mit einem Anteil von 28,33%
wurde die unbehandelte Kontrolle als der ,neutralen Haut in Textur am &hnlichsten®

bewertet. Dies entspricht einer absoluten Zahl von 17.

Die wenigsten positiven Einschatzungen erhielt die mit Comfeel® Plus behandelten Hautab-
tragungen. Sie bekam 11,67% positive Beurteilungen; dies entspricht einer absoluten Zahl

von 7 Bewertungen.
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Abbildung 15: Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt
291 Beurteilungen berticksichtigt.

Am Tag 7 (Abbildung 15) verliert Imlan® Creme Pur positive Bewertungen an Comfeel®
Plus. Dennoch erhélt sie mit 45,02% aller Einschdtzungen dieses Tages die meisten

positiven Beurteilungen. Diese entsprechen 131 Beurteilungen von 291 insgesamt.

An zweiter Stelle befindet sich am Tag 7 Comfeel® Plus. Die Comfeel® Plus-Saule gewinnt
an diesem Tag als einzige positive Bewertungen. Mit 37,29% hat sie einen Zuwachs von
25,62%-Punkten. Absolut wurden 108,5-mal eine mit Comfeel® Plus-Folie behandelte

Laserabrasion als ,optisch bestes Ergebnis in Bezug auf Textur® gewahlt.

Die wenigsten positiven Bewertungen erhélt die unbehandelte Kontrolle, ndmlich 51,5

Beurteilungen. Dies entspricht 17,70%.
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Abbildung 16: Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 300
Beurteilungen bertcksichtigt.

Die Abbildung 16 zeigt die Verteilung der Bewertungen am Tag 14. Gegenliber dem Tag 7
haben die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabtragungen wieder deutlich haufiger das
,optisch beste Ergebnis in Bezug auf Textur® erzielt. Der Prozentsatz liegt bei 69,67%,
entsprechend 209 von 300 positiven Bewertungen. Dies ist der unter dem Kriterium ,Textur®

hdchste erreichte Wert Gberhaupt.

Mit Abstand folgt wie schon am Tag 1 die unbehandelte Kontrolle mit 24,67%. Dies ent-

spricht einer absoluten Zahl von 74 positiven Beurteilungen.

Das Schlusslicht bildet am Tag 14 Comfeel® Plus mit absolut 17 positiven Bewertungen,
also 5,67%. Die Folientherapie hat sowohl positive Beurteilungen an Imlan® Creme Pur als

auch an die unbehandelte Kontrolle verloren.
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Abbildung 17: Bewertungen der Fotos von 49 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 289
Beurteilungen bertcksichtigt.

Wie am Tag 14 (Abbildung 16) haben die mit Imlan® Creme Pur behandelten
Laserabrasionen auch am Tag 28 am haufigsten das Kriterium der ,neutralen Haut in Bezug
auf Textur am &hnlichsten“ erreicht, die unbehandelte Kontrolle befindet sich erneut an
zweiter und Comfeel® Plus an dritter Stelle (Abbildung 17).

Die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabtragungen haben einen leichten Verlust an
positiven Beurteilungen an die unbehandelte Kontrolle zu vermerken. Von 289 Bewertungen
erfullten die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabtragungen 176,5-mal das Kriterium

»optisch bestes Ergebnis in Bezug auf Textur®. Dies entspricht einem Anteil von 61,07 %.

Die unbehandelten Kontrolllaserabrasionen haben wie am Tag 14 erneut positive
Beurteilungen gewonnen. Es erflllten 33,91%, also absolut 98 Einschatzungen, dieses

Kriterium.

Die mit Comfeel® Plus behandelte Hautabtragungen war am seltensten ,der neutralen Haut
in Bezug auf Textur am &hnlichsten®. Sie erhielten den niedrigsten Wert Gberhaupt, ndmlich

lediglich 5,02% der positiven Bewertungen, was einer absoluten Zahl von 14,5 entspricht.
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Abbildung 18: Bewertungen der Fotos von 23 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 129
Beurteilungen bertcksichtigt.

Bei der Langzeitkontrolle bei 23 zufallig ausgewahlten Probanden in der Woche 10

(Abbildung 18) andern sich die Verhaltnisse noch einmal.

Die mit Imlan® Creme Pur versorgten Hautabtragungen haben nach wie vor mit 72,5 von
insgesamt 129 Beurteilungen (56,20%) die meisten Zustimmungen erhalten. Gegenuber
dem Tag 28 haben sie jedoch positive Bewertungen an die mit Comfeel® Plus behandelten
Hautabtragungen verloren. Diese haben bei diesem Beobachtungstermin einen deutlichen
Zuwachs der positiven Bewertungen auf nun 29,46% zu vermerken. Dies entspricht absolut

38 Zustimmungen.

Die wenigsten positiven Beurteilungen, namlich 18,5, also 14,34%, erhielt hier die
unbehandelte Kontrolle. Auch sie haben an die mit Comfeel®-Folie behandelten

Hautabrasionen verloren.

5.3 Einfluss des Geschlechts auf die Reepithelialisierung

Die Abbildung 19 differenziert die Gesamtverteilung der Bewertungen in Bezug auf Farbe
nach Geschlecht in Prozent. Als Bezugsgrélie wurde die Gesamtzahl der Beurteilungen der
Farbe des jeweiligen Geschlechts gewéhlt, so dass jedes Geschlecht isoliert betrachtet

werden kann.
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Geschlechtsspezifische Gesamtverteilung Farbe
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Abbildung 19: Prozentualer Anteil der Gesamtsummen der positiven Bewertungen (Manner: 100% -> 686,
Frauen: 100% —> 386) fur das Kriterium ,Farbe” fir das jeweilige Geschlecht.

Sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen wurden die Hautabrasionen, die mit
Imlan® Creme Pur behandelt wurden, am héaufigsten als ,der normalen Haut in Bezug auf
Farbe am &hnlichsten* bewertet. Beim mannlichen Geschlecht fiel das Ergebnis mit 58,60%,
(absolut 402 Zustimmungen) geringfligig besser aus als beim weiblichen Geschlecht mit
54,15% (absolut 209 positive Beurteilungen).

Bei den Frauen erzielte Comfeel® Plus mit 27,98% (absolut 108 positiven Beurteilungen)
das zweitbeste Ergebnis, wahrend bei den Mannern die unbehandelte Kontrolle mit 22,16%

(absolut 152 Zustimmungen) an zweiter Stelle lag.

Die wenigsten positiven Einschatzungen erhielt bei den untersuchten Frauen die
unbehandelte Kontrolle mit 17,88% (absolut 69 Zustimmungen). Bei den Mannern war mit
lediglich 19,24% (absolut 132 positiven Bewertungen) Comfeel® Plus in Bezug auf Farbe der

normalen Haut am &hnlichsten.

Die Abbildung 20 differenziert die Gesamtverteilung der Bewertungen in Bezug auf Textur
nach Geschlecht in Prozent. Als Bezugsgrofle wurde die Gesamtzahl der Bewertungen der
Textur des jeweiligen Geschlechts gewahlt, so dass jedes Geschlecht isoliert betrachtet

werden kann.
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Geschlechtsspezifische Gesamtverteilung Textur
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Abbildung 20: Prozentualer Anteil der Gesamtsummen (Manner: 100% -> 684, Frauen: 100% -> 385) der
positiven Bewertungen fir das Kriterium ,Textur” fir das jeweilige Geschlecht.

Wie beim Kriterium ,Farbe® haben auch bei der Bewertung der Textur der Hautabrasionen
sowohl fir Frauen als auch fir Manner die mit Imlan® Creme Pur behandelten
Hautabrasionen die Mehrheit der positiven Bewertungen bekommen. Der Anteil der positiven
Bewertungen der mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabrasionen der Ménner fiel mit
59,36% (absolut 406 Zustimmungen) marginal gréRer aus als der der Frauen mit 56,88%

(absolut 219 Zustimmungen).

An zweiter Stelle folgt fur beide Geschlechter die unbehandelte Kontrolle. Auch hier haben
die unbehandelten Abrasionen der mannlichen Probanden mit 25,37% (absolut 173,5
positive Beurteilungen) geringfligig mehr positive Einschatzungen als die der weiblichen mit
22,21%, (absolut 85,5 Zustimmungen).

Sowohl bei den weiblichen als auch bei den mé&nnlichen Probanden waren insgesamt die mit
Comfeel® Plus behandelten Hautabrasionen der normalen Haut am wenigsten ahnlich. Nur
20,91% der Bewertungen der Frauen (absolut 80,5 Zustimmungen) und 15,28% der

Bewertungen der Manner (absolut 104,5 Zustimmungen) waren fir Comfeel® Plus positiv.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sowohl die mit Imlan® Creme Pur behandelten
Hautabrasionen bei den Mannern als auch bei den Frauen die besten optischen Ergebnisse
erzielt haben in Bezug auf Farbe und Textur. Dieses Ergebnis fiel in beiden Féllen bei den

Mannern etwas besser aus als bei den Frauen.
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5.4 Einfluss des Hauttyps auf die Reepithelialisierung

Die Abbildung 21 differenziert die Gesamtverteilung der Bewertungen in Bezug auf Farbe
nach den drei Hauttypen Fitzpatrick 1, 2 und 3 in Prozent. Als Bezugsgréle wurde die
Gesamtzahl der Beurteilungen der Farbe des jeweiligen Hauttyps gewahlt, so dass jeder

Hauttyp isoliert betrachtet werden kann.
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Abbildung 21: Prozentualer Anteil der Gesamtsummen der positiven Bewertungen fiir das Kriterium ,Farbe” fir
die jeweiligen Hauttypen (HT)

Bei allen drei Hauttypen erzielte Imlan® Creme Pur bei der Bewertung der Farbe der
Reepithelialisierung das beste Ergebnis. Dabei lasst sich aus der Abbildung 21 entnehmen,
dass die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabrasionen des Hauttyps 1 (sehr helle und
Sonnenbrand-anfallige Haut) mit 68,18% (absolut 97,5 Zustimmungen) den héchsten Wert
haben. An zweiter Stelle folgt hier der Hauttyp 2 (helle Haut). Mit 56,89% der positiven
Bewertungen (absolut 301,5 Zustimmungen) fir diesen Hauttyp liegt er knapp Uber dem
Hauttyp 3 (etwas mehr pigmentierte Haut mit weniger Sonnenbrandgefahrdung) mit 53,13%

(absolut 212 positive Bewertungen).

Den zweithdchsten prozentualen Anteil der positiven Bewertungen erhielt bei den
Hauttypen 1 mit 20,28% (absolut 29 Zustimmungen) und 2 mit 22,26% (absolut 118 positive
Bewertungen) die unbehandelte Kontrolle. Fir den Hauttyp 3 lag der zweitgrofite Anteil der

positiven Bewertungen bei Comfeel® Plus mit 28,32% (absolut 113 Zustimmungen).
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Die wenigsten positiven Beurteilungen bekam bei den Hauttypen 1 und 2 Comfeel® Plus.
Hauttyp 1 hatte hier nur 11,54% der positiven Beurteilungen (absolut 16,5 Zustimmungen)
und Hauttyp 2 20,85% (absolut 110,5 positive Bewertungen). Fur den Hauttyp 3 zeigt mit

18,55% (absolut 74 Zustimmungen) die unbehandelte Kontrolle das schlechteste Ergebnis.
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Abbildung 22: Prozentualer Anteil der Gesamtsummen der positiven Bewertungen fir das Kriterium ,Textur® fur
die jeweiligen Hauttypen (HT)

Wie beim Kriterium ,Farbe® ist der prozentuale Anteil der positiven Bewertungen bei den drei
Hauttypen fir das Kriterium ,Textur (Abbildung 22) bei Imlan® Creme Pur am gréften.
Hauttyp 1 hat mit 64,08% (absolut 91 Zustimmungen) die meisten positiven Bewertungen fir
Imlan® Creme Pur bekommen. Es folgt Hauttyp 2 mit 58,40% (absolut 309,5 Zustimmungen)
und Hauttyp 3 mit 56,55% (absolut 224,5 Zustimmungen).

Die zweitmeisten positiven Bewertungen hat bei allen drei Hauttypen die unbehandelte
Kontrolle: Hauttyp 2 hat hier von den drei Hauttypen mit 26,98% (absolut 143
Zustimmungen) die meisten positiven Bewertungen. An zweiter Stelle befindet sich mit
22,04% (absolut 87,5 Zustimmungen) Hauttyp 3. Den geringsten prozentualen Anteil bei den
unbehandelten Kontrollen hat Hauttyp 1 mit 20,07% (absolut 28,5 positive Beurteilungen).

Bei allen drei Hauttypen hat Comfeel® Plus den geringsten prozentualen Anteil positiver
Beurteilungen an den Gesamtstimmen je Hauttyp. Die meisten positiven Bewertungen hat

bei dieser Behandlungsmethode Hauttyp 3 mit 21,41% (absolut 85 Zustimmungen). Hauttyp
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1 hat mit 15,85% (absolut 22,5 positive Beurteilungen) den zweitgroften Anteil innerhalb
dieser Behandlungsmethode. Einen noch etwas geringeren Anteil positiver Bewertungen hat
Hauttyp 2 mit 14,62% (absolut 77,5 Zustimmungen).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass alle drei Hauttypen durch die Behandlung mit
Imlan® Creme Pur die besten Ergebnisse in Bezug auf Farbe und Textur erzielten. Innerhalb
der Gruppe der drei Hauttypen zeigte Hauttyp 1 sowohl in Bezug auf Farbe als auch in

Bezug auf Textur die optisch beste Reepithelialisierung.

5.5 Unerwiinschte Ereignisse im Verlauf der Studie

Im Verlauf der Studie sind keine schwerwiegenden Ereignisse aufgetreten.

In einem Fall kam es bei einer mit Imlan® Creme Pur behandelten Laserabrasion zu einer
Follikulitis mit starker Rétung, die zum Abbruch der Behandlung mit Imlan® Creme Pur am
Tag 18 fihrte (Anhang IV zu 5.5, 07/ 05).

Bei funf Studienteilnehmern kam es zu einer Reaktion der Haut im Bereich der Comfeel®-
Folie. Die Haut war sehr glatt und glénzend und durch eine Rétung gekennzeichnet. Einige
hatten kleine Blaschen im Bereich der Folie, andere hatten starken Juckreiz oder ein
brennendes Geflihl. Bei diesen 5 Teilnehmern (Anhang IV zu 5.5, 02/ 03 (Tag 7), 02/ 05 (Tag
7), 04/ 01 (Tag 14), 04/ 04 (Tag 14), 07/ 05 (Tag 18)) wurde die Behandlung mit Comfeel®
Plus beendet, die Behandlung mit Imlan® Creme Pur jedoch fortgesetzt (aufler bei
Studienteilnehmer 07/ 05).

In einem Fall kam es zu einer Infektion der Laserabrasion unter dem Hydrokolloidverband,
die jedoch keine Beendigung der Behandlung erforderte (Anhang IV zu 5.5, 03/ 08 (Tag 7)).



49

6 Diskussion

6.1 Fehlerquellendiskussion

6.1.1 Probandenauswahl-, Material- und Methodenkritik

6.1.1.1 Probandenzahl und -auswahl

Die Zahl der Probanden dieser Studie (50 Probanden) entspricht der gangigen Zahl von
Teilnehmern in vergleichbaren experimentellen Studien. Eine Durchfiihrung der Studie an
einer noch gréReren Zahl von Probanden erschien nicht sinnvoll in Anbetracht der sich
deutlich abzeichnenden Tendenz nach den Eingriffen an und Behandlung von 50
Probanden.

Bei der Bewertung des Probandenguts konnte kritisiert werden, dass es sich um keine
homogene Gruppe handelt. Die Anzahl von Mannern und Frauen war in dieser Studie nicht
gleich hoch und es bestand auch keine Homogenitdt im Hinblick auf das Alter und die
Hauttypen der Probanden. Vergleichbare Studien zeigen jedoch, dass ein Gleichgewicht bei
der Anzahl der Geschlechter, ein einheitliches Alter sowie die ausschlieRliche Untersuchung
eines bestimmten Hauttyps bei der Rekrutierung von Probanden nicht generell Ublich ist
(BARNA ET AL. 2007; HAUSER ET AL. 2007; JUNGER 2006, online; LOKKEVIK ET AL. 1996 ;
MONSTREY ET AL. 2002; NISSEN UND PRIEUR 2006, online)

In der vorliegenden Studie ist darliber hinaus eine Homogenitédt der Gruppe in Bezug auf
Geschlecht, Alter und Haut nachrangig, da der intraindividuelle Vergleich der Wundheilung
im Vordergrund steht. Interindividuelle Unterschiede, die unter anderem durch Hauttyp und
Geschlecht zustande kommen, wurden in dieser Studie nur als Nebenkriterien betrachtet.
Problempunkt einer experimentellen Studie mit Probandeneinsatz stellt deren Compliance
dar. Es ist unmoéglich zu kontrollieren, ob alle Studienteilnehmer ihre Hautabtragungen
vorschriftsmaRig behandeln. Um die Wahrscheinlichkeit einer guten Compliance zu erhéhen,
wurden ausschlie8lich Probanden mit personlichem Interesse an der Studie rekrutiert. Die in
einigen Studien angewandte Methode des Abwiegens der Praparate-Tuben (HUYKE ET AL.
2009) kam hier nicht zum Einsatz, da sie leicht manipuliert werden kann und deshalb nicht

als sinnvoll erachtet wurde.
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6.1.1.2 Material

6.1.1.2.1 Priifpraparat

In der durchgefiihrten Studie wurde die Wundheilung der Haut nach einer Laserabrasion
unter der Behandlung mit Imlan® Creme Pur (Inhaltsstoffe: Betulin, Jojobadl, Wasser)
untersucht. Welcher Bestandteil dieser Betulin-Emulsion fiir die dargestellten Ergebnisse

verantwortlich war, war nicht Gegenstand dieser Untersuchung.

6.1.1.2.2 Vergleichspraparat

Bei dieser Untersuchung wurde die halbfeste Zubereitung Imlan® Creme Pur mit dem
Hydrokolloidverband Comfeel® Plus Transparentem Wundverband und mit einer
unbehandelten Kontrolle verglichen. Ob Comfeel® Plus auch als Reprasentant fur andere

Hydrokolloidverb&nde gesehen werden kann, wurde in dieser Studie nicht getestet.

6.1.1.2.3 CO;-Laser

In der vorliegenden Studie wurde wie bei einer Durchfiihrung eines Laser Skin Resurfacings
ein CO,-Laser verwendet. Die Einstellung des ultragepulsten COj.-Lasers entsprach der
Einstellung, die bei einem Laser Skin Resurfacing im Gesicht (<500mJoule) verwendet wird
(HO ET AL. 1995; HORCH UND DEPPE 2007; LANDTHALER UND HOHENLEUTNER 2005; RuUIz-
ESPARAZA 1998; TANzI UND ALSTER 2003). Die Anwendung des Lasers fiihrte interindividuell
zu unterschiedlich starken Reaktionen der Haut. Méglicherweise lag die Ursache darin, dass
die Haut der Probanden unterschiedlich empfindlich oder dick war. Da die Wundheilung
jedoch vor allem intraindividuell beurteilt wurde, sollte diese Tatsache fiir die Ergebnisse
dieser Studie keine Problematik darstellen. Die Wahrscheinlichkeit, dass der CO,-Laser
verantwortlich war, dass es zu interindividuellen starken Reaktionen kam -etwa aufgrund
unterschiedlicher Energieabgaben- wird als sehr gering eingestuft, da dieser vor Beginn der

Studie gewartet wurde (durch Lumenis Germany GmbH, D- 63303 Dreieich).

6.1.1.2.4 Verbandsmaterial

Ein weiterer Kiritikpunkt konnte sein, dass die mit Imlan® Creme Pur behandelten
Hautabrasionen mit Kompressen abgedeckt werden mussten, um ein versehentliches
Abtragen der halbfesten Zubereitung zu vermeiden. Um die Ausgangslage und damit das
Ergebnis vergleichbar zu gestalten, wurde auch die unbehandelte Kontrolle mit einer
Kompresse bedeckt. Dieses Vorgehen entspricht jedoch nicht der zukinftig geplanten
Anwendung von Imlan® Creme Pur in der Klinik: Nach einer Laserabrasion im Gesicht wirde
lediglich die Betulin-Emulsion aufgetragen werden. Um die Ausgangsbasis dennoch so
realitdtsnah wie moglich zu halten, wurde ein sehr luftdurchlassiger Verband gewahlt aus

wenigen Schichten einer Baumwollkompresse. Die Luftdurchléssigkeit ist insofern wichtig,
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als Sauerstoff und seine Derivate einen positiven Einfluss auf die Wundheilung haben
konnen: Es besteht einerseits ein bakterizider Effekt, andererseits wird in einer Wunde
hierdurch die Angiogenese angeregt und die Genexpression flir Wachstumsfaktoren reguliert
(SEN ET AL. 2002). Die Epithelialisierung wird geférdert (SCHIRK UND WALTER 1994).

Stérend und unangenehm war fiir die Probanden, dass bei einigen von ihnen unerwiinschte
Hautreaktionen auf das Pflasterband Leukosilk® auftraten, die bei 8 Probanden (16%) tber
eine leichte Rétung hinaus gingen und sich neben Rétung auch in Juckreiz, Brennen und
leichten Parakeratosen duRerten. Das Pflaster und somit auch die Hautreaktionen befanden
sich auflerhalb der Hautabtragungen. Eine Beeinflussung der Wundheilung kann dennoch
nicht ausgeschlossen werden. Diese hétte aber auf alle drei Hautabrasionen ein dhnliches
Ausmal, da der Pflaster-Hautldsion-Abstand bei allen drei Hautabtragungen in etwa gleich

war.

6.1.1.2.5 Beleuchtung

Die Aufnahme der Fotos sollte unter standardisierten Bedingungen stattfinden, um die
Hautabtragungen auf den Fotografien optimal vergleichen zu kénnen. Die Standardisierung
der Lichtverhéltnisse gestaltete sich jedoch als schwierig: In Vorversuchen stellte sich
heraus, dass die Verwendung von Blitzlicht bei der zur Verfugung stehenden Kamera zu
einer Reflexion des Blitzlichts und Uberbelichtung fiihrte. Die Fotografien bei der
ausschliefdlichen Verwendung des im Untersuchungsraum verfigbaren Halogen-
Deckenlichts wurden zu dunkel. Bei weiteren Testfotos wurde eine Zahnarztlampe benutzt.
Problematisch waren dabei die Schattenwiirfe. Das beste Ergebnis, dass dann auch in den
Hauptversuchen seine Anwendung fand, war die Kombination des diffusen Lichts eines
Roéntgenbildbetrachters auf der Stufe Il mit dem Halogen-Deckenlicht. Dennoch erschienen
die Lichtverhaltnisse durch das sich dndernde einfallende Tageslicht auf den Fotos nicht
exakt identisch. Durch ein nachtragliches Angleichen der Helligkeit und der Farbstiche

konnte eine Vergleichbarkeit der Aufnahmen der Wunden jedoch erméglicht werden.

6.1.1.3 Methodik

6.1.1.3.1 Beurteilungsmethoden

Im Verlauf des Vorversuchs kam die Frage nach der Notwendigkeit von objektiven
Bewertungsmethoden auf, wie sie auch in anderen Studien verwendet wurden (HAUSER ET
AL. 2007). Zur Diskussion standen die Anwendung eines Laserscans zur Bestimmung der
Wundtiefe, ein fotooptischer Flachenscan (Planemetrie), mikrobiologische Hautabstriche und
das Messen des transepithelialen Wasserverlusts. In dieser Studie entschied man sich

letztendlich bewusst gegen diese Beurteilungsverfahren, da der Untersuchungsschwerpunkt
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der vorliegenden Studie im Bereich der Asthetik lag und die oben genannten Messmethoden

eine andere Zielsetzung verfolgen.

In der vorliegenden Studie beschrankte man sich deshalb, neben der Befragung der
Probanden, auf eine Beurteilung der Laserabrasionen anhand von ({blicherweise
angewandten klassischen Kriterien zur Wundbeurteilung (BARNA ET AL. 2007; HAUSER ET AL.
2007), wie zum Beispiel Ausmaf von Granulation, Epithelialisierung und Grél3e der Wunde
etc. (LANG UND ROTHEL 2009; LIPPERT UND PIATEK 1999), um von diesen Kriterien indirekt auf
die Asthetik schlieBen zu kénnen. Im Verlauf der Studie stellten sie sich jedoch als wenig
aussagekraftig heraus, da die Laserabrasionen fiur die Verwendung zu klein und zu
oberflachlich waren. Diese Kriterien sind anscheinend nur zur Beurteilung schwerer Wunden
geeignet. Problematisch erwies sich auch der Vergleich der Wundfarbe mit der
Erythemskala. Die Farben der Skala waren den Farben der Hautabrasionen nicht eindeutig

zuzuordnen, so dass sich kein klares Ergebnis abzeichnete.

Dariiber hinaus zeigte sich, dass die Anwendung ausschliellich messbarer
Bewertungskriterien in der &sthetischen Medizin eine unzureichende Aussagekraft hat, da
die Bewertung des Ergebnisses immer vom Blickwinkel des Betrachters abhangig ist
(FRIEDMAN ET AL. 2002; FUJIMURA ET AL. 2007; LAGARDE ET AL. 2001).

Als weitaus sinnvoller erwies sich deshalb die direkte Befragung neutraler Betrachter nach
der Asthetik der Hautabrasionen. Der subjektive Faktor, der Ausdruck findet in der Frage
»Was ist schdn?“, ldsst sich jedoch nicht in Einklang bringen mit den Anforderungen einer
wissenschaftlichen Studie, bei der die Vergleichsuntersuchungen der dsthetischen Resultate
eine zentrale Rollen spielen. Aus diesem Grund wurde in dieser Studie die Frage ,Was ist
schon?* ersetzt durch die Frage ,Was ist der normalen Haut am ahnlichsten?“. Damit wurde
versucht, die Studienergebnisse zu objektivieren und Vergleichbarkeit herzustellen, ohne das

Auge des Betrachters zu vernachlassigen.®

6.1.1.3.2 Durchfiihrung der Studie
In dieser Studie ging es darum, Imlan® Creme Pur auf die Wirksamkeit nach einem
asthetisch-lasermedizinischen Eingriff zu testen. Auf einen in einigen anderen Studien

durchgefuhrten Epikutantest, zur Abkldrung von Allergien auf das Prufpraparat, wurde hier

® In einer aktuellen Veroffentlichung wird die Anwendung der ANA-scale (aesthetic numeric analogue
scale) als sinnvolles Instrument fur die Beurteilung &sthetischer Resultate in der Asthetischen
Chirurgie beschrieben. Die ANA-scale soll durch Transformation der verbalen und subjektiven
Beurteilung der Asthetik in Zahlen vor und nach einem &sthetischen Eingriff eine objektive,
reproduzierbare, standardisierte und international einheitliche Beurteilung von Resultaten asthetischer
Eingriffe ermdglichen (FUNK ET AL. 2011). Eine Anwendung dieser Methode in der vorliegenden
experimentellen Studie ware allerdings nicht moglich gewesen, weil die Probanden beschwerdefrei
waren.
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verzichtet, da das Produkt bereits nach internationalen Kriterien toxikologisch,
sicherheitspharmakologisch und klinisch geprift wurde und auch bereits auf dem Markt zu
erwerben ist (Birken GmbH). Die Vorgehensweise bei der vorliegenden Studie orientierte
sich weitgehend an dem Prifplan fir Imlan® Creme Pur (METELMANN, Universitatsklink

Greifswald, personliche Mitteilung 2009).

Far die Durchfihrung der Studie wurde nicht, wie Gblich (BARNA ET AL. 2007; LOKKEVIK ET AL.
1996; MONSTREY ET AL. 2002; ZIENICKE ET AL. 1993), ein einfach- oder doppelblindes
Studiendesign angewandt. Dies war nicht mdglich, da Imlan® Creme Pur von dem
Vergleichspraparat Comfeel® Plus optisch einfach zu unterscheiden ist. Die Bewertung der
Wundheilungsverhéltnisse dagegen wurde jedoch in einem Blindversuch, in einem

sogenannten Box-Test, durch 6 neutrale Betrachter durchgefuhrt.

Bei dieser Studie wurden drei Hautldsionen je Studienteilnehmer gesetzt. Davon wurde nur
eine mit Imlan® Creme Pur behandelt. Von den brigen zwei Hautldsionen wurde je eine mit
dem Vergleichsprodukt therapiert und eine unbehandelt beobachtet. Diese Vorgehensweise,
bei der das Testprodukt mit einem anderen Produkt, bzw. einer ,Nicht-Behandlung®,
verglichen wird, um eine Wirksamkeit festzustellen, ist blich und wird auch in anderen
Studien analog angewandt (BARNA ET AL. 2007; CERBURKOVAS ET AL. 2001; HAUSER ET AL.
2007; KORTING ET AL. 2004; MONSTREY ET AL. 2002; WOLLINA ET AL. 2004;).

Da es sich bei dieser Studie um ein intraindividuelles Design handelte, konnten Unterschiede
bei der Heilung dem Praparat zugeschrieben werden und somit individuelle Faktoren

beinahe unbericksichtigt bleiben.

Die Durchfiihrung der Laserabrasionen am Unterarm wirft die Frage auf, ob die Situation am
Unterarm mit der Situation im Gesicht vergleichbar ist. Die Literatur dokumentiert, dass der
Test von Imlan® Creme Pur am Unterarm einer Ublichen Vorgehensweise entspricht. Auch
andere Hautcremes, die fiir das Gesicht vorgesehen sind, insbesondere, wenn dafir wie in
dieser Studie eine Traumatisierung der Haut notwendig ist, werden auf der
Unterarminnenseite getestet (CERBURKOVAS ET AL. 2001; LEISEN ET AL. 1996; PROKSCH ET AL.
2005, online; WOLLINA ET AL. 2004). Neben der Gesichtshaut befindet sich hier die dinnste
und empfindlichste und damit die am besten mit der Gesichtshaut vergleichbare Hautregion
(KERSCHNER 2009).

Die Laserabrasionen wurden in einem fir derartige Studien haufig gewahlten Zeitraum von
vier Wochen beobachtet (CERBURKOVAS ET AL. 2001; MAAR 2007; MULLER-STEINMANN ET AL.
2008; SCHEMPP ET AL. 2003; ZIENICKE ET AL. 1993).
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6.1.1.3.3 Auswertung
Die neutrale Beurteilung der optischen Wundheilungsverhaltnisse wurde in einem Box-Test
ermdglicht. Diese Methode scheint nicht géngig zu sein. In den meisten Studien wird eine

neutrale Beurteilung ermdglicht, indem die Studie einfach- oder doppelblind durchgefuhrt
wird (siehe hierzu auch Abschnitt 6.1.1.3.2).

Viele Autoren weisen beim Vergleich von Fotografien auf Schwierigkeiten, Begrenzungen
und Trugschlisse hin (NIAMTU 2004). Ob ein Foto die exakten Wundverhaltnisse wiedergibt,
kann hinterfragt werden. Unter Umstdnden sind durch unterschiedliche Schérfe und
Lichtverhéltnisse in den unterschiedlichen Bereichen der drei Hautldsionen durch die

Armwdélbung bereits Informationen verloren gegangen.

Der Fachliteratur kann entnommen werden, dass die fotografische Dokumentation in
dermatologischen Studien gleichwohl eine grofte Rolle spielt und eine geeignete Methode
ist, um Behandlungserfolge etc. objektiv festzuhalten (BINDSCHEDLER 2007; EMINOVIC ET AL.
2006; FINCH ET AL. 2007; HAUSER ET AL. 2007). In der Lasermedizin stellt der Vergleich von
Fotografien vor und nach der Therapie sogar das Standardverfahren der Evaluation dar
(NIAMTU 2004).

Ein mdglicher Kritikpunkt bei der Durchfiihrung der Tests durch die neutralen Betrachter ist,
dass keine Plausibilitdtskontrolle durchgefiihrt wurde. Die Auswahl der Fotos kénnte Zufall
gewesen sein. Durch die Eindeutigkeit der Ergebnisse jedoch wurde eine
Plausibilitédtskontrolle in Form einer zweiten Bewertung der Fotos durch jeden Betrachter, als

nicht notwendig erachtet.

Bei der Auswertung wurde die Wundheilung unter Imlan® Creme Pur verglichen mit der
Wirkung von Comfeel® Plus. Es wurde dabei nicht bestimmt, welche Reepithelialisierung
,schdn“ aussieht, sondern welche Hautldsion in Relation zu den anderen das beste Ergebnis
erzielt das heifdt ,der normalen Haut am &hnlichsten® ist. Gerechtfertigt wird diese Art der
Bewertung dadurch, dass sie realitdtsnah ist. Es ist generell eher ungewéhnlich, eine
Hautabtragung, insbesondere wenn sie sehr frisch ist, als asthetisch ansprechend zu
bezeichnen. Entscheidet man sich in der Klinik fir einen &sthetischen Lasereingriff, ergibt
sich sogleich die Aufgabe, auch die entsprechende Nachbehandlung festzulegen.
Voraussichtlich wird die Wahl auf das Verfahren fallen, dass das beste Ergebnis -relativ
gesehen- erzielt. Es gibt nicht die Option, sich eine ,schéne® Wundheilung auszusuchen,
sondern man nimmt ,das kleinste Ubel“ in Kauf. Bei der bloRen Betrachtung der
Zahlenergebnisse wird deshalb auch nicht deutlich, ob Imlan® Creme Pur wirklich eine

~-gute” Reepithelialisierung erzielte oder ob evtl. Comfeel® Plus nur ein besonders schlechtes
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Ergebnis erreichte. Die Fotodokumentation ist deshalb erforderlich fur eine fundierte

Qualitatsbeurteilung der Behandlungsmethoden.

6.2 Ergebniskritik

6.2.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Wie bereits im Kapitel 5. ,Ergebnisse“ beschrieben, fiel das Gesamtergebnis bei beiden
Kriterien ,Farbe” und , Textur* dhnlich aus: Bei dem Kriterium ,Farbe” erhielten die mit Imlan®
Creme Pur behandelten Hautabtragungen mit 57% die Mehrheit der abgegebenen Stimmen.
Die mit Comfeel® Plus behandelten Hautabtragungen folgten an zweiter Stelle mit 22,39%.
Die unbehandelte Kontrolle bekam mit 20,62% die geringste Zahl positiver Einschatzungen.
Bei dem Kriterium ,Textur® bekam die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabtragungen
erneut mit 58,47% die meisten positiven Beurteilungen. Die zweitbeste Bewertung bekam
hier die unbehandelte Kontrolle mit 24,23%. Den dritten Platz belegten die mit Comfeel®
Plus behandelten Hautabtragungen mit 17,31%.

Wenn man sich die aggregierten Werte beim Kriterium ,Farbe® im Uberblick anschaut, wird
deutlich, dass bei diesem Kriterium die Trendlinie von Imlan® Creme Pur oberhalb der
Trendlinie der unbehandelten Kontrolle und oberhalb der Trendlinie von Comfeel® Plus
angesiedelt ist. Betrachtet man jedoch die einzelnen Beobachtungstermine, zeigt sich eine
einzige Abweichung, ndmlich am Tag 7. Hier haben die mit Comfeel® Plus behandelten
Hautabtragungen mehr positive Bewertungen bekommen als die mit Imlan® Creme Pur

behandelten.

Wenn man sich die aggregierten Werte beim Kriterium , Textur® im Uberblick anschaut, wird
deutlich, dass auch beim Kriterium , Textur® die Trendlinie von Imlan® Creme Pur oberhalb
der Trendlinie der unbehandelten Kontrolle und oberhalb der Trendlinie von Comfeel® Plus
angesiedelt ist. Bei der Betrachtung der einzelnen Beobachtungstage zeigt sich, dass
Imlan® Creme Pur auch an allen Beobachtungsterminen die meisten positiven

Einschatzungen erhalten hat. Dies gilt hier auch fiir den 7. Tag.

6.2.2 Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Beobachtungstermine

6.2.2.1 Tag 1

Am Tag 1 wurden nur 10 statt 50 Probandenfotos beurteilt. Der Grund dafir war, dass durch
die Entfernung des Comfeel-Hydrokolloidverbands am Tag 1 bei 7 von 10 Probanden
(Anhang IV zu 6.2.2.1, 01/ 01, 01/ 02, 01/ 03, 02/ 03, 02/07, 04/ 08, 07/ 03) ein zuséatzliches

Trauma entstand und deshalb, nachdem dies erkannt wurde, Comfeel® Plus bei weiteren
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Probanden nicht entfernt wurde. Diese Traumatisierung kénnte eine Erkldrung dafir sein,
dass am Tag 1 die mit Imlan® Creme Pur behandelten Laserabrasionen deutlich positiver als
die mit Comfeel® Plus behandelten Laserabrasionen beurteilt wurden. Dies gilt insbesondere
fir das Kriterium ,Textur. In der Literatur findet sich keine eindeutige Richtlinie fir den
optimalen Zeitpunkt des ersten Verbandwechsels. In der ersten Phase der Wundbehandlung
gibt es, bei vergleichsweise starker Exsudation, Empfehlungen fir einen taglichen
Verbandswechsel (NEMETH UND EAGLSTEIN 1993). In dieser Studie stellte sich jedoch die
Entfernung des Hydrokolloidverbands am 1. Tag als zu frih heraus. Es kam zu einer
Traumatisierung des Wundbetts, die das Ergebnis an diesem Tag verzerrte. Ein Vergleich
von Comfeel® Plus mit den anderen Behandlungsmethoden war dadurch an diesem
Beobachtungstermin  nur eingeschrankt méglich. Das Problem der moglichen
Traumatisierung des Wundbettes bei nur geringer Wundsekretion ist in der Literatur
beschrieben (WEIDENHAGEN UND HATz 2002). Aussagekraftig bleibt dagegen der Vergleich
von Imlan® Creme Pur mit der unbehandelten Kontrolle: Die unbehandelte Kontrolle war
Imlan® Creme Pur am Tag 1 unterlegen. Die unbehandelten Kontrolll&sionen erschienen am
Tag 1 bei der Mehrheit der Probanden starker gerotet, als die mit Imlan® Creme Pur
behandelten Hautabtragungen (Anhang IV zu 6.2.2.1, zum Beispiel 02/ 06, 04/ 08, 07/ 03,
07/ 09).

6.2.2.2 Tag 7

Am Tag 7 sinkt die Zahl der positiven Bewertungen fiir Imlan® Creme Pur deutlich ab und
die fir Comfeel® Plus an. Bei der Kurve ,Farbe” ibersteigt der Comfeel® Plus-Wert sogar
den Imlan® Creme Pur-Wert. Bei der Kurve ,Textur” ndhern sich die Prozentsatze zwar an,
der Imlan® Creme Pur-Wert bleibt aber gréRer als der von Comfeel® Plus. Unter beiden
Kriterien sind die Werte von Imlan® Creme Pur und Comfeel® Plus grofier als die der
unbehandelten Kontrolle. Diese Ergebnisse kommen vermutlich folgendermaflen zu Stande:
Am Beobachtungstermin 7 hat sich der unschéne, braune Fibrinbelag der mit Comfeel® Plus
behandelten Hautabrasion mit der Entfernung der Folie in 27 von 50, d.h. in 54% der Félle,
bereits fast vollstdndig gel6st. Bei 20 von 50 Hautabrasionen (40%) war der Fibrinbelag zum

Teil abgeldst. In nur 3 Féllen (6%) war die Fibrinschicht noch fast vollstandig erhalten.

Bei Laserabrasionen, die mit Imlan® Creme Pur behandelt wurden, war am Tag 7 nur in
14%, also bei 7 von 50 Fallen, keine Fibrinschicht zu erkennen. Bei 22 von 50 Probanden
(44%) war zum Teil Fibrin vorhanden und bei 21 von 50 Probanden (42%) war die Wunde

praktisch komplett mit Fibrin belegt.
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Bei der unbehandelten Kontrolle war die Fibrinschicht in 34 von 50 Féllen (68%) noch
komplett erhalten. Bei 10 Probanden (20%) hat sich bei der unbehandelten Kontrolle der

Fibrinbelag bereits zum Teil gelést und bei 6 von 50 Probanden (12%) praktisch vollstandig.

Neben dem Grad der Ablésung des Fibrins war sicherlich auch seine Beschaffenheit fir die
Beurteilung der Optik entscheidend. Bei der unbehandelten Kontrolle war das Fibrin oftmals
grob, trocken und dick (Anhang IV zu 6.2.2.2, zum Beispiel 01/ 01, 04/ 05, 07/ 05). Bei
Hautabrasionen, die mit Imlan® Creme Pur behandelt wurden, war der Fribrinbelag haufig
vor allem durch die Farbe zu erkennen und weniger durch die Struktur: Das Fibrin erschien
oftmals glatt und ebenmaRig (Anhang IV zu 6.2.2.2, zum Beispiel 01/ 02, 04/ 09, 07/ 04).

Bei den Laserabrasionen, bei denen sich der braune Fibrinbelag bereits ganz oder teilweise
gelést hat, kam bei jeder Behandlungsmethode zart rosafarbene Haut zum Vorschein
(Anhang IV zu 6.2.2.2, zum Beispiel 01/ 01, 02/ 07). Eine zlgige Ablésung des Fibrinbelags,
wie sie in dieser Phase besonders bei Comfeel® Plus beobachtet werden konnte, ist nicht
nur unter asthetischen Gesichtspunkten als auch unter dem Gesichtspunkt der Wundheilung
positiv zu beurteilen: Grundsatzlich gilt, dass bei einer feuchten Wundbehandlung mit einem
Hydrokolloidverband das autolytische Debridement durch Enzyme, die in der Wundfliissigkeit
enthalten sind, induziert wird. Dies hat zur Folge, dass wundheilungshinderliche Fibrinbelége
und Nekrosen abgerdumt werden (HERMANS UND HUTCHINSON 1991; NEMETH UND EAGLSTEIN
1993). Dass trotzdem Imlan® Creme Pur besser in Bezug auf das Kriterium Textur im
Vergleich zu Comfeel® Plus abgeschnitten hat (7,64%-Punkte) und dass der positive
Abstand, den Comfeel® Plus im Vergleich mit Imlan® Creme Pur in Bezug auf das Kriterium
Farbe aufweist (11,77%-Punkte), nicht noch eindrucksvoller ausgefallen ist, liegt vermutlich
daran, dass an diesem Beobachtungstermin sich bei einigen Probanden bereits
Hautreaktionen im Bereich des Hydrokolloidverbandes zeigten. Bei 6 Teilnehmern (Anhang
IV zu 6.2.2.2, 01/ 03, 02/ 03, 02/ 05, 02/ 08, 03/ 02, 03/ 03) waren die unerwiinschten
Reaktionen sehr deutlich zu sehen. Diese Hautreaktionen, die unterschiedlich stark ausfielen
und im Wundbereich nicht immer eindeutig zu identifizieren waren, wirkten sich sowohl auf
die Beurteilung der Farbe als auch der Textur der Wunde negativ aus. Bei einem Probanden
(Anhang IV zu 6.2.2.2, 02/ 03) war die Reaktion am Beobachtungstermin 7 bereits so stark,
dass die Behandlung mit Comfeel® Plus abgebrochen wurde. Darliber hinaus wirkten sich
vermutlich immer noch geringfigig die Traumata, die durch die Abnahme von Comfeel® Plus
am 1. Kontrolltag verursacht wurden, negativ auf die Farbe, auf die Textur und somit auch

eventuell auf die Bewertung aus.
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6.2.2.3 Tag 14

Am Tag 14 war die mit Imlan® Creme Pur behandelte Hautabrasion in vielen Fallen der
normalen Haut sehr ahnlich: die Rétung hatte nachgelassen, die Haut wirkte samtig und
gepflegt (Anhang IV zu 6.2.2.3, 01/ 02, 02/ 07, 06/ 07, 07/ 09). Die unbehandelte Kontrolle
dagegen war oftmals etwas dunkler als die mit Imlan® Creme Pur behandelte Hautldsion
und haufig etwas schuppig und trocken (Anhang IV zu 6.2.2.3, 01/ 03, 02/ 02, 02/ 07, 07/
06). Dies kdnnte die Ursache fiir die negativen Bewertungen durch die neutralen Betrachter

sein.

Die mit Comfeel® Plus behandelten Hautabrasionen verlieren nun deutlich an positiven
Beurteilungen vor allem zu Gunsten von Imlan® Creme Pur, aber auch zu Gunsten der
unbehandelten Kontrolle. Ursache fur diese Umverteilung waren wohl in erster Linie eine zu
diesem Zeitpunkt bei zahlreichen, besonders ausgepragt bei 18 Probanden, auftretende
sichtbare Hautreaktionen unterschiedlichen Ausmalies im Bereich des
Hydrokolloidverbands: Die Haut wirkte sowohl im Bereich der Hautabtragung als auch im
Bereich der umliegenden normalen Haut oftmals textur- und farbverdndert. In einigen Fallen
war die Haut sehr dinn, zum Teil pergamentartig gefaltelt, trocken und parakeratotisch
(Anhang IV zu 6.2.2.3, zum Beispiel 01/ 01, 01/ 03), bei anderen war die Haut spiegelglatt
und glanzend (Anhang IV zu 6.2.2.3, zum Beispiel 06/ 09, 07/ 04). Bei einigen Probanden
wies die Haut Blaschen auf oder war gerétet oder dunkler als die normale Haut (Anhang IV
zu 6.2.2.3, zum Beispiel 03/ 01, 03/ 02). Bei 3 Probanden (Anhang IV zu 6.2.2.3, 02/ 05, 04/
01, 04/ 04) war nun, wie bei Proband 02/ 03 bereits am Tag 7, die Hautverdnderung so stark,
dass die Behandlung mit Comfeel nicht mehr zugemutet werden konnte und deshalb

abgebrochen wurde.

6.2.2.4 Tag 28

Am Tag 28 waren die mit Imlan® Creme Pur behandelten Laserabrasionen in vielen Fallen in
Farbe und Textur der normalen Haut sehr &hnlich (Anhang IV zu 6.2.2.4, zum Beispiel 01/
03, 02/ 01, 03/ 02). Die mit Comfeel® Plus behandelten Laserabrasionen haben erneut
einige positive Bewertungen verloren, was wiederum in erster Linie den bereits
beschriebenen Hautreaktionen zugeschrieben wird (Anhang IV zu 6.2.2.4, zum Beispiel 02/
04, 02/ 06, 02/ 08, 07/ 09). Die unbehandelten Kontrollen waren nun ebenfalls der normalen
Haut in der Textur sehr &hnlich, waren aber oftmals dunkler als die mit Imlan® Creme Pur
behandelten Laserabrasionen (Anhang IV zu 6.2.2.4, zum Beispiel 01/ 03, 02/ 04, 02/ 06, 02/
07).
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6.2.2.5 Langzeituntersuchungen in der Woche 10

Bei der Langzeituntersuchung in der Woche 10 -die letzte Behandlung liegt also 6 Wochen
zurtck- verlieren sowohl die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabrasionen als auch
die unbehandelten Kontrollen gegeniiber den Ergebnissen am Tag 28 zu Gunsten von
Comfeel® Plus. Trotz des Verlusts bleibt Imlan® Creme Pur bei der Beurteilung sowohl bei
der Textur als auch bei der Farbe an erster Stelle. Die mit Comfeel® Plus behandelten
Hautabrasionen gewinnen an positiven Einschétzungen und haben damit das zweitbeste
Ergebnis an diesem Termin erzielt. Die Ursache dieses Ergebnisses liegt vermutlich an dem
Ausmald der Hyperpigmentation. Diese war von der Tendenz her bei Imlan® Creme Pur am
geringsten, Comfeel® Plus folgte an zweiter Stelle. Das Schlusslicht bildete die
unbehandelte Kontrolle. Diese war in vielen Féllen im Farbton am dunkelsten (Anhang IV zu
6.2.2.5, zum Beispiel 01/ 03, 02/ 04, 02/ 05, 02/ 06, 02/ 07).

6.2.3 Diskussion der Ergebnisse in Abhangigkeit vom Geschlecht

Bei der Untersuchung der Ergebnisse der verschiedenen Behandlungsmethoden auf
Unterschiede bei der Asthetik der Hautabtragungen in Korrelation mit dem Geschlecht
zeigen sich fir die Kriterien ,Farbe® und ,Textur® keine groReren geschlechtsabhdngigen
Differenzen. Diese Studie zeigt, dass die Behandlung mit Imlan® Creme Pur sowohl bei
Frauen als auch bei Mannern die besten Ergebnisse erzielte (siehe Kapitel 5.3,
Abbildungen 19 und 20).

6.2.3.1 Farbe

Die Gesamtergebnisse dieser Studie zeigen bei dem Kriterium ,Farbe® (siehe Kapitel 5.3.,
Abbildung 19 und Anhang II, Tabelle 30), wie bereits beschrieben, dass die Hautabtragung
der ménnlichen Probanden bei Imlan® Creme Pur den hdchsten Wert (58,60%) bei der
Beurteilung erreichten. Die zweitbeste Bewertung hatte beim ménnlichen Geschlecht die
unbehandelte Kontrolle (22,16%). Die schlechteste Beurteilung bekam Comfeel® Plus
(19,24%). Die Gesamtergebnisse dieser Studie der Laserabrasionen bei den Frauen zeigen
bei dem Kriterium ,Farbe“ den héchsten Wert bei Imlan® Creme Pur (54,15%). Dieser ist
jedoch etwas geringer als der Vergleichswert der Manner. Die zweitbeste
Behandlungsmethode ist bei den weiblichen Probanden Comfeel® Plus (27,98%). Das
Schlusslicht bildet hier die unbehandelte Kontrolle (17,88%).

Die prozentualen Gesamtanteile fir die jeweilige Behandlungsmethode bei der Bewertung
der Farbe der Hautabtragung der weiblichen und mannlichen Probanden sind demnach bei
allen drei Behandlungsmethoden ahnlich, bzw. differieren um weniger als 10%-Punkte (siehe
Anhang Il, Tabelle 30): Bei den mit Imlan® Creme Pur behandelten Laserabrasionen zeigen

sich geschlechtsabhéngige Unterschiede von 4,45%-Punkten. Bei Comfeel® Plus betragt
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der Unterschied 8,74%-Punkte, bei der unbehandelten Kontrolle 4,28%-Punkte. Diese
Unterschiede sind zwar relativ gering, fihren jedoch zu der bereits erwadhnten
unterschiedlichen Reihenfolge bei der geschlechtsspezifischen Bewertung von Comfeel®
Plus und der unbehandelten Kontrolle. Bei der Betrachtung der einzelnen
Beobachtungstermine, zeigen sich zum Teil gréRere Abweichungen von Uber 10%-Punkten
(siehe Anhang Il, Tabelle 30): Bei dem Kriterium ,Farbe® bestehen am Beobachtungstermin
14 bei Comfeel® Plus ein Unterschied von 17,77 %-Punkten und bei Imlan® Creme Pur von
15,31%-Punkten. Bei der unbehandelten Kontrolle differieren die Werte am
Beobachtungstermin Woche 10 um 10,69%-Punkte.

6.2.3.2 Textur

Far die Bewertung der Textur in Korrelation mit dem Geschlecht (siehe Kapitel 5.3,
Abbildung 20 und Anhang Il, Tabelle 32) gilt Ahnliches wie bei der Bewertung der ,Farbe*.
Bei dem Kriterium , Textur® stimmt auch die Reihenfolge der Gesamtergebnisse bei Mannern
und Frauen Uberein. Wie bei dem Kriterium ,Farbe“ hat Imlan® Creme Pur bei beiden
Geschlechtern den héchsten prozentualen Anteil bei der Bestimmung der Ahnlichkeit mit der
normalen Haut erreicht. Bei den ménnlichen Probanden ist der Wert (59,36%) wieder etwas
gréRer als bei den weiblichen (56,88%). Die zweitgréRte Ahnlichkeit mit der normalen Haut
erzielte bei beiden Geschlechtern die unbehandelte Kontrolle. Die mannlichen Probanden
erreichten hier mit 25,37% erneut etwas mehr als die weiblichen mit 22,21%. Das
Schlusslicht bildet sowohl bei den Frauen als auch bei den Médnnern Comfeel® Plus: Dabei
haben hier die Frauen mit 20,91% etwas mehr positive Beurteilungen als die Manner mit
15,28% erhalten.

Die Differenz der prozentualen Anteile je Behandlungsmethode war bei den Geschlechtern
nicht sehr grol3 (siehe Anhang Il, Tabelle 32): Bei Imlan® Creme Pur besteht eine Differenz
von nur 2,48%-Punkten und bei der unbehandelten Kontrolle von 3,16%-Punkten. Bei den
mit Comfeel® Plus behandelten Laserabrasionen besteht ein Unterschied von 5,63%-
Punkten. Es zeigt sich also, dass bei der Betrachtung der aggregierten Werte des Kriteriums
,rextur’ insgesamt keine grofden Unterschiede zwischen den Geschlechtern in Abhangigkeit

von der Behandlungsmethode bestehen.

Bei Blick auf die einzelnen Beobachtungstermine (siehe Anhang Il, Tabelle 32) sind jedoch
einige Differenzen gréfler als 10%-Punkte feststellbar: Bei Imlan® Creme Pur besteht am
Tag 1 eine Differenz von 22,23%-Punkten und am Tag 14 eine Differenz von 10,48%-
Punkten. Bei der unbehandelten Kontrolle bestehen Abweichungen grélter 10%-Punkte am
Tag 1 (23,01%-Punkte) und in der Woche 10 (11,99%-Punkte).
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6.2.4 Diskussion der Ergebnisse in Abhangigkeit vom Hauttyp

Bei der Untersuchung der Ergebnisse des Box-Tests im Hinblick auf den Hauttyp zeigt sich,
dass sich bei den Gesamtergebnissen fur die verschiedenen Behandlungsmethoden zum
Teil Unterschiede von mehr als 10%-Punkten ergeben (siehe Kapitel 5.4, Abbildungen 21
und 22).

6.2.4.1 Farbe

Trotz der prozentualen Unterschiede zwischen den Hauttypen innerhalb einer
Behandlungsmethode zeigt Imlan® Creme Pur bei den Gesamtergebnissen fur das Kriterium
,<Farbe“ fur alle drei getesteten Hauttypen das beste &asthetische Ergebnis (siehe Kapitel 5.4,
Abbildung 21 und Anhang lll, Tabelle 46). Dabei war insbesondere fir den Hauttyp 1 Imlan®
Creme Pur mit 68,18% der fir den Hauttyp 1 abgegebenen Bewertungen den anderen
Behandlungsmethoden deutlich Gberlegen. Auch fir den Hauttyp 2 waren die mit Imlan®
Creme Pur behandelten Laserabrasionen mit 56,89% der normalen Haut in der Farbe
optisch am &hnlichsten. Den geringsten prozentualen Wert bei Imlan® Creme Pur erzielte
Hauttyp 3 mit 53,13% der Bewertungen. Damit liegt die Differenz zwischen Hauttyp 1 und 2
bei 11,29%-Punkten, zwischen Hauttyp 2 und 3 bei 3,76%-Punkten und 1 und 3 bei 15,05%-

Punkten.

Mit groRem prozentualen Abstand erzielte die unbehandelte Kontrolle bei dem Kriterium
.Farbe“ fir den Hauttyp 1 (20,28%) und 2 (22,26%) das zweitbeste Ergebnis und fur den
Hauttyp 3 das schlechteste Ergebnis (18,55%). Hier sind die Differenzen zwischen den
verschiedenen Hauttypen nicht so deutlich (zwischen Hauttyp 1 und 2 1,98%-Punkte,
zwischen 2 und 3 3,71%, zwischen 1 und 3 1,73%-Punkte).

Comfeel® Plus erzielte fiur den Hauttyp 1 (11,54%) und 2 (20,85%) den geringsten
prozentualen Anteil positiver Beurteilungen. Fur Hauttyp 3 erreichte Comfeel® Plus das
zweitbeste Ergebnis (28,32%). Zwischen Hauttyp 1 und 2 ergibt sich damit eine Differenz
von 9,31%-Punkten, zwischen 1 und 3 eine Differenz von 16,78%-Punkten. Die Differenz
zwischen Hauttyp 2 und 3 betrégt 7,47 %-Punkte.

Bei der Betrachtung der prozentualen Werte fir die einzelnen Beobachtungstermine (siehe
Anhang lll, Tabelle 46) zeigt sich, dass auch hier in vielen Féllen grofRere Differenzen

zwischen den Hauttypen bestehen.

6.2.4.2 Textur
Bei der Untersuchung der Ergebnisse der Bewertung der Textur auf Korrelationen mit dem
Hauttyp sind die Differenzen zwischen den Hauttypen bei der jeweiligen

Behandlungsmethode nicht ganz so grol} wie beim Kriterium ,Farbe®, ndmlich alle geringer



62

als 10%-Punkte (siehe Kapitel 5.4, Abbildung 22 und Anhang Ill, Tabelle 48). Auch unter
dem Bewertungskriterium ,Textur® haben alle drei Hauttypen wie bei der Bewertung der
Farbe bei Imlan® Creme Pur die héchsten prozentualen Werte erreicht. Erneut hat Hauttyp 1
bei Imlan® Creme Pur-Behandlung das beste Ergebnis (64,08%) erreicht, Hauttyp 2 folgt mit
58,40%. Hauttyp 3 hat wie auch schon bei dem Kriterium ,Farbe“ das fiir Imlan® Creme Pur
am wenigsten positive Ergebnis (56,55%). Die Differenz zwischen Hauttyp 1 und 2 betrégt
5,68%-Punkte, zwischen 1 und 3 7,53%-Punkte sowie zwischen 2 und 3 1,85%-Punkte.

Alle drei Hauttypen haben bei der unbehandelten Kontrolle das zweitbeste Ergebnis. Hauttyp
1 erhielt mit 20,07% innerhalb der Kontrollgruppe das schlechteste Ergebnis, Hauttyp 3 mit
22,04% das mittlere und Hauttyp 2 mit 26,98% das beste Ergebnis. Die Werte zeigen bei
den Hauttypen keine Differenzen gréf3er als 10%-Punkte: Zwischen Hauttyp 1 und 2 besteht
ein Unterschied von 6,91%-Punkten. Die Differenz zwischen Hauttyp 1 und 3 betrégt 1,97 %-
Punkte und zwischen Hauttyp 2 und 3 4,94%-Punkte.

Bei allen Hauttypen ist der jeweilige prozentuale Anteil positiver Bewertungen bei Comfeel®
Plus am geringsten: Hauttyp 1 hat fur Comfeel® Plus 15,85% positive Einschétzungen
bekommen. Hauttyp 2 hat hier mit 14,62% den geringsten Wert innerhalb dieser
Behandlungsmethode-Gruppe und Hauttyp 3 mit 21,41% den hdéchsten. Auch hier sind
wieder die Differenzen zwischen den Hauttypen marginal: Zwischen Hauttyp 1 und 2 besteht
eine Differenz von 1,23%-Punkten. Zwischen 1 und 3 betragt sie 5,56%-Punkte und

zwischen 2 und 3 liegt der Unterschied bei 6,79%-Punkten.

Insgesamt kann man also sagen, dass bei allen drei Hauttypen die mit Imlan® Creme Pur
behandelten Hautabrasionen am haufigsten das Kriterium ,der normalen Haut in Farbe und

Textur am &hnlichsten” erfullt haben.

6.2.5 Zusammenfassung der Ergebnisdiskussion

Die Betrachtung der Fotografien lassen folgende Tendenzen erkennen: Die mit Imlan®
Creme Pur behandelten Hautabtragungsflachen verloren ihren Fibrinbelag schneller als die
unbehandelten Kontrollen, jedoch nicht so schnell wie die mit Comfeel® Plus behandelten
Hautabrasionen. Diese Tatsache fiihrte dazu, dass Comfeel® Plus am Tag 7, trotz bereits
einsetzender unerwiinschter Hautreaktionen, die sich im Verlauf bei immer mehr Probanden
zeigte, insgesamt relativ gut abgeschnitten hat. Vorhandenes Fibrin war sowohl bei mit
Comfeel® Plus als auch bei mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabrasionen oftmals
weniger grob und dick, also weniger ,borkig“ als bei den unbehandelten Kontrollen und damit
optisch schoner bzw. der ,normalen Haut am ahnlichsten®. Die Wundheilung war im Verlauf
in allen drei Fallen vorrangig durch ein Nachlassen der Rétung gekennzeichnet, weniger

durch eine Verkleinerung der Hautabtragungsfldchen. Dies galt fir alle drei Laserabrasionen.
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Dieses Nachlassen der Rétung fand bei der Therapie mit Imlan® Creme Pur schneller statt
als mit Comfeel® Plus und ohne Behandlung. Bei der Comfeel® Plus-Behandlung war in
dieser Studie das Auftreten von unerwiinschten Hautreaktionen auffallig. Bei der
Langzeitkontrolle in der Woche 10 hatten sich die Laserabrasionen optisch angeglichen. Bei
allen drei Hautabtragungen zeigte sich bei der Mehrheit der Probanden eine
Hyperpigmentation, die bei Behandlung mit Imlan® Creme Pur am geringsten und bei der

unbehandelten Kontrolle am starksten ausgepragt war.

Bei der Untersuchung der Beurteilungen auf Korrelationen mit dem Geschlecht und dem

Hauttyp, kann folgendes festgestellt werden:

Sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen Probanden erreichte Imlan® Creme
Pur sowohl bei der Farbe als auch bei der Textur mit Abstand die meisten positiven
Bewertungen. Auch die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hauttypen 1 bis 3 erzielten im
Vergleich mit den anderen Behandlungsmethoden die besten optischen Ergebnisse. Es

ergibt sich somit kein von der Hauptstudie abweichendes Gesamtergebnis.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der einzelnen Hauttypen und Geschlechter zeigen sich
zum Teil Unterschiede bezlglich der Bewertung und damit der Korrelationen zwischen

Geschlecht und insbesondere der Hauttypen mit den verschiedenen Behandlungsmethoden.

Die Aussagekraft der Studie muss zwar aufgrund der relativ geringen Anzahl der Probanden
nach Einteilung in die Gruppen ,Geschlecht®, bzw. ,Hauttyp“ relativiert werden, es zeigen
sich dennoch Tendenzen, die evtl. auf eine Differenz bezliglich der Sensibilitdt der Manner
und Frauen sowie vor allem der drei Hauttypen hinsichtlich der unterschiedlichen

Behandlungsmethode hinweisen.

6.3 Ergebnisse anderer Studien zur Nachbehandlung eines Laser

Skin Resurfacing

Studien, die die Suche nach einer optimalen Behandlungsmethode einer Laserabrasion nach
einem &sthetischen Lasereingriff zum Inhalt haben, sind bisher in nicht ausreichendem Malfe
dokumentiert. Nach wie vor ist die postoperative Behandlung nicht standardisiert- bzw. sind
die verschiedenen Behandlungsmethoden umstritten (DUKE UND GREVELINK 1998; ROENIGK
ET AL. 1997). Im Wesentlichen finden zwei Methoden Anwendung, die offene Behandlung mit

halbfesten Zubereitungen sowie die geschlossene Wundbehandlung.

6.3.1 Offene Behandlung mit halbfesten Zubereitungen (Cremes, Salben etc.)
Die offene Form der Wundbehandlung gilt als einfach und praxistauglich. Als vorteilhaft wird

beschrieben, dass sie besonders fur Patienten geeignet ist, die nach einem Laser Skin
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Resurfacing zu keinem regelméRigen Verbandswechsel zum Arzt kommen kénnen. Die
offene Wundbehandlung ermdglicht dem Patienten aulerdem aktiv am Heilungsprozess
teilzunehmen und gibt ihm dadurch das Geflihl der Kontrolle Uber seine Wundpflege. Als
vorteilhaft gilt zudem, dass die offene Wundbehandlung im Allgemeinen kostengiinstig ist
(RATNER ET AL. 1999).

Es werden jedoch auch einige Nachteile bei der offenen Wundbehandlung mit halbfesten
Zubereitungen beschrieben. So wird das téglich erforderliche Auftragen einer halbfesten
Zubereitung von einigen Patienten als nachteilig empfunden. Es wird auch kritisiert, dass
Patienten gelegentlich zu wenig Creme/ Salbe etc. auftragen, was zu Austrocknung,
Krustenbildung, Blutungen und Schmerzen fihren kann. Eine Uberméaflige Verwendung einer
halbfesten Zubereitung kann dagegen zu Akne oder Milienbildung fihren und das Risiko fir
eine bakterielle- oder eine Candida-Infektion erhéhen (WEINSTEIN ET AL. 1998). Zudem wurde
bei der Verwendung zahlreicher halbfester Zubereitungen eine Sensibilisierung bei Patienten
festgestellt (GOLDMAN 1997).

Neben Studien, die die offene Behandlungsmethode grundsétzlich diskutieren, gibt es
wissenschaftliche Untersuchungen zu den Auswirkungen von verschiedenen halbfesten

Zubereitungen nach einem Lasereingriff.

Einige Wundsalben, wie Crisco, Catrix-10 Salbe, Donell, Dermedex, Las Vegas, Nev und
Aquaphor Wundsalbe, Beiersdorf-Jobst, Inc, Norwalk, Conn, sollen die Wunde geschmeidig
machen und werden deshalb fiir die postoperativen Phase nach einem Lasereingriff

empfohlen (GERONEMUS ET AL. 1999; LOWE 1995).

Bei einem Vergleich der Creme Locobase Repair® creme mit Vaseline bei der
Nachbehandlung eines Laser Skin Resurfacing zeigte sich eine signifikante Verminderung
der Exsudation bei der Testcreme in den ersten 2 Tagen postoperativ. Dies weist auf einen
schnellen Erholungsprozess der Hautbarriere hin und damit auf eine Reduktion der Inzidenz
von Wundinfektionen, sowie eine Erhéhung der Compliance der Patienten, aufgrund der
geringeren FlUssigkeitsexsudation. Im weiteren Verlauf zeigte die halbfeste Zubereitung
jedoch keine objektive Uberlegenheit im Prozess und Endergebnis der Wundheilung.
Dennoch lag die Préferenz der Probanden deutlich bei Locobase Repair® creme (62%) und
nur zu einem geringen Anteil bei der Vaseline (11%) (MORTENSEN ET AL. 2001).

Eine Studie von ATIYEH und Mitarbeitern 2004, bei der eine Brandsalbe zur Nachbehandlung
einer CO,-Laserbehandlung getestet wurde, zeigte gute Ergebnisse in Bezug auf die
Wundheilung: Eine zeitgerechte, komplikationslose Abheilung mit minimalen Schmerzen und

Beschwerden und schneller Ruickbildung des Erythems. Die Behandlung mit einer
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Brandsalbe wird hier als gute und zuldssig Alternative zu okklusiven Wundverbanden

beschrieben.

Mit einer inerten Lotion, die Propylenglycol enthalt, kann eine verbesserte Wundheilung
erreicht werden (DUKE UND GREVELINK 1998).

In der Literatur finden sich kontroverse Ergebnisse zu Heilungseffekten von Vaselinen:
Waéhrend DUKE UND GREVELINK 1998 mit einer Vaseline (weille Vaseline) eine verbesserte
Wundheilung dokumentieren, beschreiben EAGLSTEIN und Mitarbeiter 1988 einen negativen

Effekt einer Vaseline (U.S.P. Vaseline) auf die Wundheilung.

In der Literatur ist ferner dokumentiert, dass bei einer offenen Behandlung einer
Laserabrasion, trotz Versorgung mit Vaseline oder Zubereitungen, die Panthenol enthalten,

ofter Krustenbildungen entstehen (HOHENLEUTNER UND HOHENLEUTNER 2006).

6.3.2 Geschlossene Behandlung (okklusiv/ semiokklusiv)

Eindeutige Beweise daflir, dass sich die feuchte Therapie mit okklusiven oder
semiokklusiven Verbanden auch fiir die Nachbehandlung von Laserabrasionen eignet, finden
sich in der Literatur nicht. Es findet sich zwar Literatur, in der dokumentiert wird, dass
geschlossene Wundverbande die Heilung einer Laserabrasion nach einem Skin Resurfacing

beglnstigen, insgesamt besteht jedoch eine Mangel an Daten.

Auch ganz allgemein wird die Evidenz, dass moderne Wundverbande gegenliber der offenen
Wundbehandlung tatsachlich Vorteile erbringen, insgesamt als eher schwach bezeichnet.
Einige Autoren sind sogar der Meinung, dass Okklusionsverbdnde den Heilungsprozess
nicht beschleunigen (FELDMAN ET AL. 1991; PRASAD ET AL. 1987; ZUKOWSKI ET AL. 1993). Eine
Ausnahme bildet die nachweisliche Verbesserung der Wundheilung bei chronischen Wunden
bei der Verwendung von Hydrokolloidverbdnden gegeniber einer offenen Behandlung
(ARNOLD ET AL. 1994; CHABY ET AL. 2007; CORDTS ET AL. 1992; GORSE UND MESSNER 1987;
HANDFIELD-JONES ET AL. 1988; VERMEULEN ET AL. 2005).

In einigen Studien, in der die Abheilung von Laserabrasionen bei einem Skin Resurfacing
unter semiokklusiven (Silikon-Okklusivverbdnde) oder okklusiven Verbanden versus offene
Bedingung (einfacher Verband und halbfeste Zubereitung) untersucht wurde, zeigte sich die
geschlossene Methode im Heilungsverlauf in Bezug auf Rétung, Schwellung und
Krustenbildung Uberlegen, die Langzeitergebnisse und Komplikationsraten waren allerdings
bei der offenen und der geschlossenen Methode vergleichbar (BATRA ET AL. 2001; GOLDMAN
1997).

Andere Veréffentlichungen dokumentieren eine beschleunigte Reepithelisierung, ebenfalls

eine Reduktion des Erythems sowie eine Verminderung von Schmerzen und Juckreiz bei der
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Verwendung von geschlossenen Wundverbanden nach einem Laser Skin Resurfacing.
Dariiber hinaus wird das Wundmanagement als vereinfacht angegeben (NEWMAN ET AL.
1998; NEWMAN ET AL. 2000). Nach GOODHEAD 2002 zeigt der in dieser Studie eingesetzte
Hydrokolloidverband Comfeel® Plus gute Ergebnisse in Bezug auf Wundheilung,

Compliance, Adharenz und Flexibilitat.

In weiteren Studien wurden ebenfalls Schmerzreduktionen sowie zuséatzlich ein erhdhter
Komfort bei der Verwendung von okklusiven Verb&nden gegeniber einer offenen
Behandlung festgestellt (BATRA ET AL. 2001; MADDEN ET AL. 1989; MOSHAKIS ET AL. 1984;
VICIANO ET AL. 2000).

Es gibt jedoch auch andere Meinungen: So wird dokumentiert, dass Studienteilnehmer bei
der Anwendung von geschlossenen Verbanden ein eingeengtes und klaustrophobisches
Geflhl entwickeln (CHRISTIAN ET AL. 2000; WEINSTEIN ET AL. 1998) oder steife Folienverbdnde
als unangenehm empfinden kdénnen (NEWMAN ET AL. 1998). Durch die unvermeidbare
Bewegung der mimischen Gesichtsmuskulatur ist eine vorzeitige Ablésung der
Folienverbande mdoglich und der Wechsel der Folienverbande ist relativ aufwendig und
kompliziert (ATIYEH ET AL. 2004; FITZPATRICK ET AL. 1996; GOLDMAN 1997; NEWMAN ET AL.
1998). Darliber hinaus ist nicht zu vernachlassigen, dass nach einem rein elektiven Eingriff,
der der Asthetik dienen soll, ein optisch auffélliger Folienverband schwer zu akzeptieren ist
(FITZPATRICK ET AL. 1996; GOLDMAN 1997; NEWMAN ET AL. 1998).

Beim Wechsel adharenter Okklusivverbdnde kénnen  Traumatisierungen der
Laserabrasionen auftreten, insbesondere bei nur geringer Wundsekretion (WEIDENHAGEN
UND HATZz 2002). Dies konnte auch in dieser Studie am Tag 1 beobachtet werden (siehe
Abschnitt 6.2.2.1). Diese Feststellung steht im Konflikt mit wissenschaftlichen Beitragen, in
denen ein Wechsel nach 1 bis 2 Tagen empfohlen wird, um Infektionen vorzubeugen
(GOLDMAN 1997; NEMETH UND EAGLSTEIN 1993)- die optimale Tragdauer eines
geschlossenen Verbands ist nicht eindeutig geklart (DUKE UND GREVELINK 1998).

In der Literatur wird ein Anstieg an ernsten Wundinfektionen mit Pseudomonas und anderen
Bakterien sowie Candida-Arten unter Okklusivverb&nden nach einem Laser Skin Resurfacing
dokumentiert (ATIYEH ET AL. 2004; GOLDMAN 1997). Dieses Risiko kann durch eine zu lange
Verwendung eines okklusiven/ semi-okklusiven Verbands nach einem Laser Skin
Resurfacing weiter erhéht werden: Ist die Sattigung der geschlossenen Wundauflage
erreicht, kann es zu einem Leck von Exsudat kommen, wodurch die metabolische
Umgebung verdndert werden kann und das Risiko einer postoperativen Infektion ansteigt
(DUKE UND GREVELINK 1998; SRIPRACHYA-ANUNT ET AL. 1997).
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Nach einer Zusammenfassung von HUTCHINSON und MCGUCKIN 1990 von mehr als 100
Publikationen zeigt sich allerdings, dass die Infektionsrate bei der Verwendung von
okklusiven Wundverbanden bei 2,6% (3047 Wunden) liegt, bei der Behandlung mit einem
nicht-okklusiven Verband bei 7,1% (1085 Wunden). Durch das Abkleben der Wunde ist die
vollstandige Inspektion jedoch erschwert, so dass eine Infektion oder eine irritative Dermatitis

leicht Ubersehen werden kénnen (HOHENLEUTNER UND HOHENLEUTNER 2006)

Hydrokolloidverbande gelten in der allgemeinen Wundbehandlung als sehr gut vertraglich. In
einer Studie durch GALLENKEMPER und Mitarbeiter 1998 konnte keine Sensibilisierung
gegenuber Hydrokolloiden festgestellt werden. Es gibt jedoch auch Veréffentlichungen, die
unerwinschte Reaktionen auf Hydrokolloidverbdnde beschreiben, wie zum Beispiel
allergische Kontakt-Dermatitiden gegentiber Comfeel® Hydrokolloidverbdnden (BAHMER
1987; FREISE ET AL. 2008; GRANGE-PRUNIER ET AL. 2002; LEHNEN ET AL. 2006; MACHET ET AL.
2004; PASCHE KOO ET AL. 2008; SEHEIZ ET AL. 1996). In einigen Fallen konnte eine Allergie
auf eine Sensibilisierung gegenuber der Flussigkeit absorbierenden Carboxymethylcellulose
zurtickgefihrt werden (PASCHE KOO ET AL. 2008). JOHNSSON UND FISKERSTRAND 1999
beschreiben generalisierte  Urtikaria und  Ubelkeit, ebenfalls ausgeldst durch

Carboxymethylcellulose in Hydrokolloidverbanden.

6.4 Schlussbetrachtung

Naturkosmetik ist eine beliebte Alternative zu chemisch hergestellten Substanzen. Die
Aktualitdt des Interesses an den Triterpenen spiegelt sich in der grof3en Anzahl der
Publikationen wieder. In der Datenbank ,Pubmed® liegen derzeit unter dem Stichwort
Jriterpene” mehr als 13000 Publikationen vor und auch unter den Stichwértern ,betulin®,

.upeol“ und ,betulinic acid“ werden mehr als 1000 Veroffentlichungen angezeigt.

Die positive Wirkung auf die Haut und die gute Vertraglichkeit von Betulin-Zubereitungen,
wurde mehrfach belegt (vergleiche Abschnitt 3.5.1). Auch Oko-Test hat Imlan® Creme Pur
bereits mit ,sehr gut* bewertet (Oko-Test Kompakt Babypflege September 2007).

Die Ergebnisse der vorliegenden experimentellen Studie zeigen nun, dass sich Imlan®
Creme Pur auch fir die Behandlung nach einem &asthetischen Lasereingriff eignet: Auf der
Grundlage einer experimentellen, intraindividuellen, prospektiven, kontrollierten,
randomisierten, verblindet evaluierten Studie mit der Betulin-Emulsion Imlan® Creme Pur
konnten im Hinblick auf Farbe und Textur im Vergleich mit einem Hydrokolloidverband und

einer unbehandelten Kontrolle sehr gute asthetische Ergebnisse erzielt werden.

Man kénnte hinterfragen, ob die gute Wundheilung nach einem Laser Skin Resurfacing

tatséchlich durch den Wirkstoff Betulin hervorgerufen wurde. Imlan® Creme Pur enthalt
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lediglich Wasser, Jojobadl und Betulin. Die Verbesserung der Wundheilung durch den
Bestandteil Wasser ist auszuschlieRen. Zwar kénnte auch das Jojobadl verantwortlich sein,
es ist jedoch auf Grund der differenzierungsférdernden und antientziindlichen Wirkungen der
Betuline viel wahrscheinlicher, dass tatsachlich Betulin fir die gute Wundheilung ursachlich

ist.

Dass Imlan Creme Pur nicht nur am Unterarm, wie in dieser Studie getestet, sondern auch
im Gesicht zu positiven Wundheilungsergebnissen fuhrt, kann inzwischen an Patienten in der
Klinik gezeigt werden. Die Abbildung 23 zeigt ein Fullface-Skinresurfacing mit einem CO,-
Laser und den anschlieBenden Wundheilungsverlauf. Bei der Patientin waren zuvor in einer
sechsstiindigen Operation ein Endostirn- und Brauenlift, beidseitige Lidplastiken, ein Facelift,
ein Halslift und Fettinjektionen erfolgt. Das Fullface-Skinresurfacing wurde durchgefiihrt mit
einem Durchgang in 100mJ, 20Watt und 200 Impulsen pro Sekunde. Nach Abschluss der
Behandlung mit dem Laser wurde vollflaichig die Betulin-Emulsion aufgetragen. Die
Verlaufsbilder bis zum 6. Tag zeigen, dass es unter taglich mehrfachem Auftragen der

Betulin-Emulsion zur ztigigen Abheilung der Laserabrasionen kommt.

Abbildung 23:
préaoperativ 3. Tag postoperativ (Lifting 3. Tag postoperativ, mit vier Wochen postoperativ
und COgz-Lasereingriff) Imlan® Creme Pur mit mehrmals taglicher
behandelt Behandlung mit Imlan®
Creme Pur

Die Abbildung zeigt ein Fullface-Skinresurfacing mit einem COo-Laser nach einem Lifting und dem
anschlieRenden Wundheilungsverlauf unter Behandlung mit Imlan® Creme Pur (Zustimmung der Patientin zur
Nutzung der Abbildungen in wissenschaftlichen Publikationen liegt vor) (PODMELLE, Universitatsklinik Greifswald,
Klinik fir MKG-Chirurgie/ Plastische Operationen, persénliche Mitteilung 2010)

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen auch, dass alternativ zu der ausschlieldlichen
Behandlung einer Laserabrasion mit Imlan® Creme Pur eine kombinierte Behandlung von
Imlan® Creme Pur und einem Hydrokolloidverband in Erwdgung gezogen werden kann.
Grund fur diese Uberlegung ist das gute Abschneiden von Comfeel® Plus am
Beobachtungstag 7 dieser Studie.
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In den ersten Tagen nach dem Lasereingriff kbnnte eine Behandlung mit einem okklusiven
Verband begonnen werden, die dann anschlieRend mit Imlan® Creme Pur fortgesetzt wird.
Die gute Wundheilung bei Behandlung mit Comfeel® Plus in den ersten Tagen nach dem

Lasereingriff ist jedoch mit einigen Nachteilen verbunden:

Die Tatsache, dass bereits am Tag 7, wie in der vorliegenden Studie gezeigt, bei mindestens
12% der Probanden Unvertraglichkeitsreaktionen auf den Hydrokolloidverband aufgetreten
sind, ist nicht irrelevant. Es sollte deshalb eine Studie durchgefiihrt werden, bei der der
Wundheilungsfortschritt und auch unerwiinschte Hautreaktionen unter Therapie mit
Comfeel® Plus engmaschig beobachtet und dokumentiert werden. Damit lie3e sich der
zeitiche Wendepunkt ausfindig machen, an dem die positive Wirkung des
Hydrokolloidverbands in Bezug auf die Wundheilung in eine negative Wirkung in Form

unerwiinschter Hautreaktionen wechselt.

Der Vorteil der guten Wundheilung zu Beginn der Behandlung steht aber auch dem Nachteil
gegenlber, dass das Tragen und Wechseln einer Folie unangenehm, unpraktisch und
unschoén ist (HOHENLEUTNER UND HOHENLEUTNER 2006).

In dieser Studie zeigten sich bei der Untersuchung der Ergebnisse auf Korrelation mit dem
Geschlecht und vor allem dem Hauttyp Differenzen, die auf mdégliche Unterschiede beziiglich
der Sensibilitdt auf die unterschiedlichen Behandlungsmethoden hinweisen. Es sollten
weitere Studien durchgefiihrt werden, die diese Tendenzen in groReren Probandenzahlen in

den jeweiligen Untergruppen untersuchen.

Durch Schaffung identischer Voraussetzungen bei der fotografischen Dokumentation, durch
die Bewertung der Asthetik der Resultate durch ,neutrale Betrachter* im Rahmen eines
Boxtests, durch die veranderte Fragestellung ,Was ist der normalen Haut am &hnlichsten?*
anstatt ,Was ist schén?“, um auch damit dem Anspruch an eine wissenschaftliche Studie
gerecht zu werden, ohne jedoch das Auge des Betrachters zu vernachlassigen sowie durch
den intraindividuellen Vergleich der Laserabtragungen mit der unbeschadeten Haut ist die
Basis geschaffen fur eine grofle Aussagekraft und damit fur einen hohen Objektivitatsgrad
der vorliegenden Vergleichsstudie. Diese Vorgehensweise kénnte als Anregung dienen fur
weitere Studien zur bislang schwierigen objektiven Beurteilung eines Laser Skin Resurfacing
und auch anderer &sthetischer Eingriffe (TIERNEY UND HANKE 2009).
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7 Zusammenfassung

Mit dieser experimentellen, intraindividuellen, prospektiven, kontrollierten, randomisierten,
verblindet evaluierten Studie wurde gemal dem zugrundeliegenden Priifplan der Universitat
Greifswald die Wundheilung unter asthetischen Gesichtspunkten bei der Nachbehandlung
mit der Betulin-Emulsion Imlan® Creme Pur untersucht im Vergleich mit einer
Standardtherapie, der Behandlung mit dem Hydrokolloidverband Comfeel® Plus und einer

unbehandelten Kontrolle.

Bei dieser Studie wurden 50 volljahrigen, gesunden Probanden unterschiedlichen Alters,
Geschlechts und Hauttyps mit einem CO,-Laser je drei Hautldsionen auf der Innenseite
eines Unterarms zugefugt. Dabei entsprach die Einstellung des Lasers den bei &sthetischen
Eingriffen im Gesicht verwendeten Einstellungen. AnschlieRend wurde jeweils eine
Laserabrasion mit dem Prifprodukt Imlan® Creme Pur und jeweils eine mit Comfeel® Plus
behandelt. Die dritte blieb als Kontrolle unbehandelt. Die Abheilung wurde Uber vier Wochen

in der Reepithelialisierung beobachtet und dokumentiert.

Die Bewertung der Wundheilung unter &sthetischen Gesichtspunkten wurde anhand von
Fotografien in einem Box-Test durch sechs neutrale Betrachter vorgenommen. Als Mal3stab

fir die Bewertung der Asthetik dienten die Textur und die Farbe der unbeschadeten Haut.

Die Auswertung zeigt, dass Imlan® Creme Pur im Vergleich mit dem Hydrokolloidverband
und der unbehandelten Kontrolle die besten asthetischen Ergebnisse erzielte: Bei dem
Kriterium ,Farbe“ erhielten die mit Imlan® Creme Pur behandelten Hautabtragungen mit 57%
die Mehrheit der Zustimmungen. Bei dem Kriterium ,Textur® bekam die mit Imlan® Creme
Pur behandelten Hautabtragungen erneut mit 58,47% die meisten positiven Beurteilungen.
Die Anwendung von Imlan® Creme Pur kann nach dieser Studie in der Nachbehandlung

eines asthetischen Lasereingriffs empfohlen werden.
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8 Anhang

Anhang |: Box-Test Tabellen und Berechnungen

Auszahlung
Die Anzahl der positiven Beurteilungen wurde nach Decodierung der Bewertungsbdégen fiir
jeden der 6 neutralen Betrachter fiir die jeweilige Behandlungsmethode fiir jeden

Beobachtungstermin isoliert ausgezahlt.

Die Anzahl der positiven Bewertungen, die eine Behandlungsmethode an dem jeweiligen
Beobachtungstermin als Einzelnennung erzielt hat, ist die erste Zahl in der Spalte. Eine
Einzelnennung bedeutet, dass der Betrachter eindeutig eine Hautabtragung als ,der
normalen Haut am &hnlichsten® bewertet hat. Wurden zwei Hautabtragungen als
gleichermalden ,der normalen Haut am dhnlichsten® bewertet, liegt eine Doppeltnennung vor.
Die Anzahl der Doppeltnennungen wird fur die einzelne Behandlungsmethode als erste Zahl
in der Klammer, fett und kursiv aufgefihrt. Diesen Doppeltnennungen wurde dann bei der
Addition der positiven Beurteilungen fir die einzelne Behandlungsmethode nur eine halbe
Stimme zugerechnet. Wurden alle drei Hautabtragungen als gleich gut beurteilt, sind diese
Stimmen als absoluter Wert an zweiter Stelle in der Klammer fett, kursiv und unterstrichen
aufgefihrt. Diese Dreifachnennungen wurden bei der Summe der Bewertungen nicht
mitgezahlt- wie nicht bewertete Fotografien und werden deshalb in der Spalte ,Summe der
Bewertungen® subtrahiert. Nicht bewertete Fotos sind in Klammern als ohne Bewertung
,0.B.“ aufgefiihrt. Die Werte, die nach dieser beschriebenen Gewichtung zum Berechnen der
Summe der Bewertungen fir die einzelne Behandlungsmethode verwendet worden sind,

sind die Werte hinter den Pfeilen in der Tabelle.

Beispiel: Imlan® Creme Pur am Tag 28, Kriterium ,Farbe® (Auszug aus Tabelle 1)

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus unbehandelte Summe der
Kontrolle Bewertungen
Tag 28 27 (+6+2)> 30 4(+4+2)> 6 9 (+4+2)> 11 49-2= 47

Imlan® Creme Pur hat in diesem Beispiel 27x eine Einzelnennung erhalten. 6x wurde Imlan®
Creme Pur mit einer anderen Behandlungsmethode gemeinsam als ,der normalen Haut am
ahnlichsten® beurteilt (+6). Es liegen also 6 Doppeltnennungen vor. In zwei Fallen wurden
alle drei wurden

Methoden als gleich gut bewertet (+2). Wie oben beschrieben,
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Doppeltnennungen zur Haélfte gezahlt und Dreifachnennungen nicht mitgezahlt. Aus 27
(+6+2) absoluten Bewertungen, wurden somit 27+3+0 gewichtete Beurteilungen. Daraus
ergibt sich der gewichtete Wert hinter dem Pfeil, also - 30. Durch Addition der Werte hinter
den Pfeilen jeder Reihe ergibt sich dann die ,Summe der Bewertungen® fiir den
entsprechenden Tag. Hier in diesem Beispiel also 30+6+11= 47. Von 49 vorgelegten
Fotokombinationen bleibt also in diesem Beispiel nach Abzug von 2 Dreifachnennungen als

»,oumme der Bewertungen“ der Wert 47.

Farbe

In den Tabellen 1-6 sind die Anzahl der positiven Bewertungen der neutralen Betrachter 1-6
fur jede Behandlungsmethode bei der Beurteilung der Farbe der Laserabrasionen aufgefihrt.

Bei der Auszahlung wurden die verschiedenen Beobachtungstermine differenziert. Die

gewichteten Zahlen hinter den Pfeilen wurden fur die weiteren Berechnungen verwendet.

Tabelle 1: Betrachter 1, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 177 Bewertungen beriicksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus unll()ehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen

Tag 1 5 3 2 10

Tag 7 18 (+1)> 18,5 25 (+1)> 25,5 6 50

Tag 14 29 (+2)~> 30 7 12 (+2)> 13 50

Tag 28 27 (+6+2)> 30 4 (+4+2)> 6 9 (+4+2)> 11 49-2= 47

Woche 10 11 (+2+3)> 12 6(+2+3)> 7 1(+3) 23-3=20

Tabelle 2: Betrachter 2, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 182 Bewertungen berucksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur | Comfeel® Plus unllzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen

Tag 1 8 1 1 10

Tag 7 18 28 4 50

Tag 14 34 7 9 50

Tag 28 37 2 10 49

Woche 10 17 6 0 23

Tabelle 3: Betrachter 3, Kriterium ,Farbe“. Es

wurden insgesamt 171

Bewertungen beriicksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus un}lzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
| Tag 1 9 0 1 10
Tag 7 19 18 5 42 (+8 0.B.)
Tag 14 34 2 14 50
Tag 28 25 3 20 48 (+10.B.)
Woche 10 12 7 2 21(+20.B))

Tabelle 4: Betrachter 4, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen beriicksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus unl}zehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Tag 1 3 3 4 10
Tag 7 16 24 10 50
Tag 14 36 3 11 50
| Tag 28 33 3 12 48 (+10.B.)
Woche 10 13 8 2 23
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Tabelle 5: Betrachter 5, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 180 Bewertungen beriicksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus unl}zehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
| Tag 1 5 2 3 10
Tag 7 16 26 (+1)> 26,5 7(*1)>75 50
Tag 14 35 4 11 50
Tag 28 32 (+1)> 32,5 3 13 (+1)> 13,5 49
Woche 10 10 (+2) 4 (+2) 7(+2) 23-2=21

Tabelle 6: Betrachter 6, Kriterium ,Farbe“. Es

wurden insgesamt 181 Bewertungen bericksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus uanoehandeIte Summe der
ontrolle Bewertungen

| Tag 1 6 2 2 10
| Tag7 20 21 8 49 (+10.B.)

Tag 14 34 4 12 50

Tag 28 32 2 15 49

Woche 10 11 8 4 23
Textur

In den Tabellen 7-12 sind entsprechend den Tabellen 1-6 die Anzahl der positiven
Bewertungen der neutralen Betrachter 1-6 fiir jede Behandlungsmethode bei der Beurteilung
der Textur der Laserabrasionen aufgefiihrt. Bei der Auszdhlung wurden die verschiedenen
Beobachtungstermine differenziert. Die gewichteten Zahlen hinter den Pfeilen wurden fir die

weiteren Berechnungen verwendet.

Tabelle 7: Betrachter 1, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 175 Bewertungen beriicksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus un}l(aehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
| Tag 1 5 2 3 10
| Tag7 19 24 7 50
Tag 14 28 (+4)~> 30 4 14 (+4)> 16 50
Tag 28 19 (+8+3)> 23 3 (+4+3)> 5 14 (+8+3)> 18 49-3= 46
Woche 10 6 (+5+4)> 8,5 5 (+6+4)> 8 2 (+1+4)> 2,5 23-4=19

Tabelle 8: Betrachter 2, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 182 Bewertungen beriicksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus un;g::‘rr;?lilte ::&Ttﬁ';‘gg‘
Tag 1 8 1 1 10
| Tag7 25 17 8 50
| Tag 14 36 5 9 50
Tag 28 37 2 10 49
Woche 10 18 5 0 23

Tabelle 9: Betrachter 3, Kriterium ,Textur”. Es wurden insgesamt 171 Bewertungen berticksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus unbehandelte Summer der
Kontrolle Bewertungen

Tag 1 6 0 4 10

Tag7 19 18 5 42 (+8 0.B.)

Tag 14 33 2 15 50

Tag 28 22 2 24 48 (+10.B.)

Woche 10 11 7 3 21 (+20.B.)
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Tabelle 10: Betrachter 4, Kriterium ,Textur®. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen beriicksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus unllzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Tag 1 5 3 2 10
Tag 7 21 15 14 50
| Tag 14 40 2 8 50
Tag 28 34 2 12 48 (+10.B.)
Woche 10 12 9 2 23
Tabelle 11: Betrachter 5, Kriterium ,Textur®. Es wurden insgesamt 179 Bewertungen berucksichtigt.
Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus unllzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Tag 1 5 1 4 10
Tag 7 21 20 (+1)=> 20,5 8 (+1)> 85 50
Tag 14 36 1 13 50
| Tag 28 26 (+1)> 26,5 2(+*1H)> 25 19 (+2)-> 20 49
Woche 10 11 (+3)> 11 4(+3)> 4 5(+3)>5 23-3=20

Tabelle 12: Betrachter 6, Kriterium ,Textur®. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen bericksichtigt.

Beobachtungstag | Imlan® Creme Pur Comfeel® Plus unllzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen

| Tag 1 7 0 3 10

Tag7 26 14 9 49 (+10.B.)

Tag 14 34 3 13 50

Tag 28 34 1 14 49

Woche 10 12 5 6 23
Berechnungen

Im nachsten Schritt werden die Anzahl der positiven Beurteilungen addiert und in den
Tabellen 13 und 15 aufgefiihrt. In den Tabellen 14 und 16 sind die Werte in Prozent

angegeben um die Vergleichbarkeit zu gewéhrleisten.

Die Zwischen- und Endergebnisse wurden jeweils auf die 2. Dezimalstelle gerundet. Dies
erklart mogliches geringfiigiges Fehlen oder Uberschuss bei der Addition von Ergebnissen

auf 100%.

Farbe

Summe der Bewertungen

Tabelle 13: Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium ,Farbe“ aus den Tabellen 1-6.

Beobachtungstag Comfeel® Plus | Imlan® Creme Pur un}lzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Tag 1 11 36 13 60
Tag 7 143 107,5 40,5 291
| Tag 14 27 203 70 300
| Tag 28 19 189,56 81,5 290
Woche 10 40 75 16 131
Summe 240 611 221 1072
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Prozentuale Anteile der Bewertungen

Tabelle 14: Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der positiven Bewertungen aus
Tabelle 13 fiir den jeweiligen Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Kontrolle
Prozent Tag 1 18,33% 60,00% 21,67%
Prozent Tag 7 49.14% 36,94% 13,92%
Prozent Tag 14 9,00% 67,67% 23,33%
Prozent Tag 28 6,55% 65,34% 28,10%
Prozent Woche 10 | 30,53% 57,25% 12,21%
Prozent Summe 22,39% 57,00% 20,62%

Textur

Summe der Bewertungen

Tabelle 15: Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium ,Textur* aus den Tabellen 7-12.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unll()ehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Tag 1 7 36 17 60
Tag 7 108,5 131 51,5 291
| Tag 14 17 209 74 300
| Tag 28 14,5 176,5 98 289
Woche 10 38 72,5 18,5 129
Summe 185 625 259 1069

Prozentuale Anteile der Bewertungen

Tabelle 16: Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der positiven Bewertungen aus
Tabelle 15 fiir den jeweiligen Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Kontrolle
Prozent Tag 1 11,67% 60,00% 28,33%
Prozent Tag 7 37,29% 45,02% 17,70%
Prozent Tag 14 5,67% 69,67% 24.67%
Prozent Tag 28 5,02% 61,07% 33,91%
Prozent Woche 10 | 29,46% 56,20% 14,34%
Prozent 17,31% 58,47% 24,23%

Anhang Il: Auswertung der Ergebnisse mit Differenzierung der

Geschlechter

Auszihlung

Im folgenden Abschnitt sind die Bewertungen des Box-Tests durch die sechs neutralen
Betrachter aufgefiihrt. Dabei wurden die Geschlechter isoliert ausgezahlt. Insgesamt haben
32 Manner und 18 Frauen an der Studie teilgenommen. Bei der Auszadhlung und

Dokumentation wurde nach dem in Anhang | beschriebenen Prinzip vorgegangen.
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Farbe
Tabelle 17: Betrachter 1, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 177 Bewertungen (65 Frauen und 112 Manner
berucksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur un}lzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Méanner | Frauen | Manner | Frauen | M3nner | Frauen | Manner | Frauen
Tag 1 1 2 5 0 1 1 7 3
Tag 7 16 9(+1) 11 7 (+1) 5 1 32 18
29,5 275
Tag 14 3 4 19 (+1) 10 (+1) 9 (+1) 3 (+1) 32 18
219,5 2>10,5 29,5 23,5
Tag 28 1(+3+2) | 3(+1) 19(+3+ 8 (+3) 6 (+2) 3 (+4) 31-2=29 | 18
225 23,5 2)2>20,5 | 29,5 26 25
Woche 10 3(+2+2) | 3(+1) 6(+2+2) | 5(+1) 1(+2) 0(+1) 14-2=12 | 9-1=8
>4 >3 >7 25 21 -0

Tabelle 18: Betrachter 2, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 182 Bewertungen (66 Frauen und 116 Manner)

bericksichtigt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unll()ehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen

Tag 1 1 0 5 3 1 0 7 3
Tag 7 18 10 11 7 3 1 32 18
Tag 14 1 6 26 8 5 4 32 18

| Tag 28 1 1 23 14 7 3 31 18
Woche 10 4 2 10 7 0 0 14 9

Tabelle 19: Betrachter 3, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 171 Bewertungen (59 Frauen und 112 Manner

bericksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unllzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Méanner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen | Midnner | Frauen
Tag 1 0 0 5 4 1 0 7 3
| Tag7 10 8 14 5 5 0 32-3=29 | 18-5=13
| Tag 14 0 2 24 10 8 6 32 18
Tag 28 2 1 16 9 13 7 31 18-1=17
Woche 10 5 2 7 5 1 1 14-1=13 | 9-1=8

Tabelle 20: Betrachter 4, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen (65 Frauen und 116 Manner)

berlcksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unll()ehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen
Tag 1 2 1 2 1 3 1 7 3
| Tag7 15 9 10 7 3 32 18
| Tag 14 0 3 23 13 9 2 32 18
Tag 28 1 2 22 11 8 4 31 18-1=17
Woche 10 4 4 8 5 2 0 14 9
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Tabelle 21: Betrachter 5, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 180 Bewertungen (66 Frauen und 114 Ménner)

berucksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unllzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen
Tag 1 1 1 4 1 3 0 7 3
Tag 7 16 (+1) 10 10 6 5 (+1) 2 32 18
216,5 25,5
| Tag 14 1 3 23 12 8 3 32 18
Tag 28 1 2 21 11(+1) 9 4(+1) 31 18
-2>11,5 245
Woche 10 2 (+2) 2 4 (+2) 6 6 (+2) 1 14-2=12 | 9
22 >4 -6
Tag 18 0 0 0 0 0 1 0 1

Tabelle 22: Betrachter 6, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen (65 Frauen und 116 Ménner)

berucksichtigt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unll()ehandelte Summe der

ontrolle Bewertungen
Méanner | Frauen | Méanner | Frauen | Manner | Frauen | Ménner | Frauen

| Tag 1 2 0 5 1 0 2 7 3

Tag 7 13 8 14 6 5 3 32 18-1=17

Tag 14 0 4 25 9 7 5 32 18

Tag 28 1 1 20 12 10 5 31 18

Woche 10 4 4 7 4 3 1 14 9

Tag 18 0 1 0 0 0 0 0 1
Textur

Tabelle 23: Betrachter 1, Kriterium ,Textur®. Es wurden insgesamt 175 Bewertungen (64 Frauen und 111

Ménner) beriicksichtigt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unll()ehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen
Tag 1 1 1 5 0 1 2 7 3
Tag 7 15 12 7 5 2 32 18
Tag 14 2 2 18 (+2) 10(+2) 10(+2) 4(+2)> 32 18
->19 ->11 ->11 5
Tag 28 0(+2+3) | 3(+2) 14 5(+3) 9 5(+5)~> 31-3=28 | 18
->1 2>4 (+5+3) 26,5 (+3+3) 7,5
216,5 210,5
Woche 10 4 (+3+2) | 1 (+3+2) | 3 (+3+2) | 3(+2+2) | 0(+4+2) | O(+1+2) | 14-2=12 | 9-2=7
25,5 22,5 2> 4,5 >4 >2 20,5

Tabelle 24: Betrachter 2, Kriterium ,Textur®. Es wurden insgesamt 182 Bewertungen (66 Frauen und 116

Méanner) beriicksichtigt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unlgehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen
Tag 1 1 0 5 3 1 0 7 3
Tag 7 11 6 16 9 5 3 32 18
Tag 14 1 4 26 10 5 4 32 18
| Tag 28 1 1 23 14 7 3 31 18
Woche 10 3 2 11 7 0 0 14 9




Tabelle 25: Betrachter 3, Kriterium , Textur®

Manner) beriicksichtigt.
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. Es wurden insgesamt 171 Bewertungen (60 Frauen und 111

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unlt()ehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen
Tag 1 0 0 4 2 3 1 7 3
Tag 7 10 8 14 5 4 1 32-4=28 | 18-4=14
| Tag 14 0 2 23 10 9 6 32 18
| Tag 28 1 1 13 9 17 7 31 18-1=17
Woche 10 5 2 6 5 2 1 14-1=13 | 9-1=8

Tabelle 26: Betrachter 4, Kriterium , Textur®

Manner) beriicksichtigt.

. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen (65 Frauen und 116

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unll()ehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen Manner | Frauen
Tag 1 2 1 4 1 1 1 7 3
Tag 7 9 6 13 10 4 32 18
| Tag 14 0 2 26 14 6 2 32 18
| Tag 28 1 1 23 11 7 5 31 18-1=17
Woche 10 4 5 8 4 2 0 14 9

Tabelle 27: Betrachter
Manner) beriicksichtigt.

5, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 179 Bewertungen (65 Frauen und 114

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unll()ehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Manner | Frauen Manner | Frauen Méanner | Frauen Manner | Frauen
Tag 1 1 0 4 1 2 2 7 3
Tag7 12 (+1) 8 12 9 7(+1) 1 32 18
2125 27,5
| Tag 14 0 1 23 13 9 4 32 18
Tag 28 2 (+1) 0 14 13(+1) 14 (+1) 5(+1) 31 18
22,5 2125 2145 25,5
Woche 10 1(+2) 3 (+1) 7 (+2) 4 (+1) 4 (+2) 1(+1) 14-2=12 | 9-1=8
->1 23 >7 >4 >4 ->1

Tabelle 28: Betrachter 6, Kriterium ,Textur”. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen (65 Frauen und 116
Ménner) beriicksichtigt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur un}lzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Manner | Frauen Manner | Frauen Médnner | Frauen Manner | Frauen
Tag 1 0 0 6 1 1 2 7 3
| Tag7 11 3 16 10 5 4 32 18-1=17
| Tag 14 1 2 24 10 7 6 32 18
Tag 28 1 0 20 14 10 4 31 18
Woche 10 1 4 8 4 5 1 14 9
Berechnungen

Im folgenden Abschnitt werden die Einzel-Beurteilungen der Betrachter zunachst addiert und

in einer Tabelle zusammengefasst. Es folgt dann eine Umrechnung der Summen in Prozent.

Die Geschlechter werden unabhéngig voneinander berechnet. Als 100% gilt die Summe der

Bewertungen fur das jeweilige Geschlecht zum beobachten Zeitpunkt. Die Werte wurden auf

die zweite Dezimal

stelle gerundet.
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Summe der Bewertungen mit Differenzierung der Geschlechter

Tabelle 29: Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium ,Farbe“ aus den Tabellen 17-22.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unlt(>ehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
Méanner | Frauen | Méanner | Frauen | Méanner | Frauen | Madnner | Frauen
Tag 1 7 4 26 10 9 4 42 18
| Tag 7 88,5 54,5 70 37,5 30,5 10 189 102
| Tag 14 5 22 140,5 62,5 46,5 23,5 192 108
Tag 28 8,5 10,5 122,5 67 53 28,5 184 106
Woche 10 23 17 43 32 13 3 79 52
Gesamt 132 108 402 209 152 69 686 386

Prozentuale Anteile der Bewertungen mit Differenzierung der Geschlechter

Tabelle 30: Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der positiven Bewertungen aus
Tabelle 29 fur den jeweiligen Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Kontrolle
Manner Frauen Manner Frauen Manner Frauen

Prozent Tag1 16,67% 22.22% 61,90% 55,56% 21,43% 22.22%
Prozent Tag7 46,83% 53,43% 37,04% 36,76% 16,14% 9,80%
Prozent Tag14 2,60% 20,37% 73,18% 57,87% 24,22% 21,76%
Prozent Tag 28 4,62% 9,91% 66,58% 63,21% 28,80% 26,89%
Prozent Woche 10 | 29,11% 21,52% 54,43% 61,54% 16,46% 5,77%
Prozent der 19,24% 27,98% 58,60% 54,15% 22,16% 17,88%
Gesamtsumme

Textur

Summe der Bewertungen mit Differenzierung der Geschlechter

Tabelle 31: Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium ,Textur“ aus den Tabellen 23-

28.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur un}lzg:tarr:illilte Bsel\jlvlngnzzrn
Madnner | Frauen | Mdnner | Frauen | Manner | Frauen | Manner | Frauen

Tag 1 5 2 28 8 9 8 42 18

| Tag 7 68,5 40 83 48 36,5 15 188 103
Tag 14 4 13 141 68 47 27 192 108
Tag 28 7,5 7 109,5 67 66 32 183 106
Woche 10 19,5 18,5 44.5 28 15 3,5 79 50
Gesamt 104,5 80,5 406 219 173,5 85,5 684 385
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Prozentuale Anteile der Bewertungen mit Differenzierung der Geschlechter

Tabelle 32: Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der positiven Bewertungen aus
Tabelle 30 fiir den jeweiligen Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Kontrolle

Méanner Frauen Méanner Frauen Méanner Frauen
Prozent Tag1 11,90% 11,11% 66,67 % 44,44% 21,43% 44,44%
Prozent Tag7 36,44% 38,83% 44,15% 46,60% 19,41% 14,56%
Prozent Tag14 2,08% 12,04% 73,44% 62,96% 24,48% 25,00%
Prozent Tag28 4,10% 6,60% 59,84% 63,21% 36,07% 30,19%
Prozent Woche 10 | 24,68% 23,42% 56,33% 56,00% 18,99% 7,00%
Prozent 15,28% 20,91% 59,36% 56,88% 25,37% 22,21%
Gesamtsumme

Anhang lll: Auswertung der Ergebnisse mit Differenzierung der

Hauttypen (Fitzpatrick 1-3)

Auszahlung

Im folgenden Abschnitt sind die Bewertungen des Box-Tests durch die sechs neutralen

Betrachter aufgefiihrt. Dabei wurden die Hauttypen isoliert ausgezahlt. Insgesamt haben

vom Hauttyp 1 6 Probanden, vom Hauttyp 2 26 und vom Hauttyp 3 18 Probanden an der

Studie teilgenommen. Bei der Auszahlung und Dokumentation wurde nach dem in Anhang |

beschriebenen Prinzip vorgegangen.

Farbe
Tabelle 33: Betrachter 1, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 177 Bewertungen (HT1: 23, HT2: 88, HT3: 66)
berlcksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unlzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
| Tag 1 1 1 1 1 1 3 0 1 1 2 3 5
Tag 7 0 11 14 4 12 2 2 3 1 6 26 18
(+1) (+17)
> >
14,5 2,5
Tag 14 1 2 4 4 17 8 1 6 5 6 26 18
(+1) | (+1) (+1) | (+1)
> > > >
17,5 | 8,5 6,5 5,5
Tag 28 0 2(+2 | 2 3 13(+ | 11 2 3(+4 | 4 6 25-2 | 18
(+1) | +2 (#1) | (+1) | 4+2) | (+1) +2 =23
> 23 > > 215 | 2 25
0,5 2,5 3,5 11,5
Woche 10 1 3(+1 | 2(+1 | 2 6(+71 | 3(+71 | O 0 1 4-1 11-1 | 8-1
(+1) | #1 +1 (+1) | #1 1) | (¥) | (*D) | (D) | = =10 | =
->1 > > 22 > > -0 -0 2>1
3,5 2,5 6,5 3,5
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Tabelle 34: Betrachter 2, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 182 Bewertungen (HT1: 24, HT2: 91, HT3: 67)

bertcksichtigt
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unl}zehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 0 0 1 2 3 3 0 0 1 2 3 5
Tag7 0 13 15 5 10 3 1 3 0 6 26 18
| Tag 14 1 5 1 3 18 13 2 3 4 6 26 18
| Tag 28 0 0 2 6 16 15 0 9 1 6 25 18
Woche 10 1 2 3 3 9 5 0 0 0 4 11 8

Tabelle 35: Betrachter 3, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 171 Bewertungen (HT1: 24, HT2: 81, HT3: 66)

berucksichtigt.
unbehandelte Summe der
Beobachtungstag | Comfeel® Plus | Imlan® Creme Pur Kontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 0 0 0 2 3 4 0 0 1 2 3 5
Tag7 0 7 11 5 10 4 1 2 2 6 26-7 | 18-1
=19 | =17
Tag 14 0 2 0 5 16 13 1 8 5 6 26 18
Tag 28 0 1 2 4 10 11 2 13 5 6 25-1 | 18
=24
Woche 10 2 3 2 2 6 4 0 0 2 4 11-2 | 8
=9
Tabelle 36: Betrachter 4, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 67)
beriicksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Summe der
Kontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 1 0 2 0 2 1 1 1 2 2 3 5
Tag7 0 12 12 5 8 3 1 6 3 6 26 18
Tag 14 1 1 1 4 19 13 1 6 4 6 26 18
Tag 28 0 2 1 6 15 12 0 7 5 6 25-1 | 18
=24
Woche 10 2 3 3 2 7 4 0 1 1 4 11 8

Tabelle 37: Betrachter 5, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 180 Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 66)

berucksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unlgehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
| Tag 1 1 0 1 0 3 2 1 0 2 2 3 5
Tag 7 1 13 12 3 8 5 5 0 6 26 18
(+1) (+1)
> >
12,5 0,5
Tag 14 0 3 1 4 18 13 2 5 4 6 26 18
Tag 28 0 1 2 3 17 12 3 6 4 6 25 18
(+1) (+1)
> >
17,5 6,5
Woche 10 1 1 2 2 6 2 1 3 3 4 11-1 | 841
(+1) | (+7) (+1) | (+1) (1) | +1) =10 | =
21 2>2 26 2>2 23 23
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Tabelle 38: Betrachter 6, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 67)

berucksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Summe der
Kontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 0 1 1 2 0 4 0 2 0 2 3 5
Tag7 0 12 9 4 9 7 2 4 2 6 26-1 | 18
=25
Tag 14 0 3 1 5 19 10 1 4 7 6 26 18
Tag 28 0 1 1 4 13 15 2 11 2 6 25 18
Woche 10 2 4 2 2 4 5 0 3 1 4 11 8
Textur

Tabelle 39: Betrachter 1, Kriterium ,Textur. Es wurden insgesamt 175 Bewertungen (HT1: 23, HT2: 87, HT3: 65)

bericksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur un}lzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 0 1 1 1 1 3 1 1 1 2 3 5
| Tag 7 1 11 12 3 12 4 2 3 2 6 26 18
Tag 14 0 1 3 4 17 7 2 7 5 6 26 18
(+1) | (+3) (+1) | (+3)
> > > >
17,5 | 8,5 7,5 6,5
Tag 28 0 2(+2 | 1 2 9 8 3 6(+4 | 5 6 25-3 | 18
+3) | (#2) | (¥1) | (+4+ | (#3) | (¥1) | +3) | (#3) =22
>3 2>2 > 3 > > 28 | 2>
25 211195 3,5 6,5
Woche 10 O(+1 | 3(+4 | 2(+1 | 2(+1 | 2(+3 | 2(+1 | O 1(+1 | 1 4-1 11-1 | 8-2
1) | +1) | +2) | 1) | 1) [ +2) | (*D) | +1) | (+2) | = =1 =
> >5 > > > > -0 > >1
0,5 2,5 25 3,5 25 1,5

Tabelle 40: Betrachter 2, Kriterium ,Textur”. Es wurden insgesamt 182 Bewertungen (HT1: 24, HT2: 91, HT3: 67)

berlcksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur un}lzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 0 0 1 2 3 3 0 0 1 2 3 5
| Tag 7 1 6 10 4 13 8 1 7 0 6 26 18
| Tag 14 1 3 1 3 20 13 2 3 4 6 26 18
Tag 28 0 0 2 6 16 15 0 9 1 6 25 18
Woche 10 1 2 2 3 9 6 0 0 0 4 11 8

Tabelle 41: Betrachter 3, Kriterium ,Textur”. Es wurden insgesamt 171 Bewertungen (HT1: 24, HT2: 82, HT3: 65)

berlcksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur un}lzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 0 0 0 2 1 3 0 2 2 2 3 5
Tag7 2 6 10 3 12 4 1 2 2 6 26-6 | 18-2
=20 | =16
Tag 14 0 2 5 16 12 1 8 6 6 26 18
Tag 28 0 1 1 3 10 13 8 6 25-1 | 18
=24
Woche 10 2 3 2 2 5 4 0 1 2 4 11-2 | 8
=9
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Tabelle 42: Betrachter 4, Kriterium ,Textur. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 67)

berucksichtigt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Summe der

Kontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3

Tag 1 1 0 2 1 2 2 0 1 1 2 3 5

Tag7 2 7 6 4 10 7 0 9 5 6 26 18

Tag 14 1 0 1 4 22 14 1 4 3 6 26 18

Tag 28 0 1 1 5 16 13 1 7 4 6 25-1 | 18

=24
Woche 10 3 3 3 1 7 4 0 1 1 4 11 8

Tabelle 43: Betrachter 5, Kriterium ,Textur”. Es wurden insgesamt 179 Bewertungen (HT1: 23, HT2: 90, HT3:

66) bertcksichtigt.

Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Summe der
Kontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 0 0 1 1 2 2 1 1 2 2 3 5
Tag 7 2 8 10 4 12 5 0 6 2 6 26 18
(+1) (+1)
> >
10,5 2,5
| Tag 14 0 1 0 4 18 14 2 7 4 6 26 18
Tag 28 0 0 2 3 13 10 3 10 6 6 25 18
(+1) (+1) (+2)
> > >11
0,5 13,5
Woche 10 1 2 1 1 5 5 1 3 1 4-1 11-1 | 8-1
(1) | () | (*1) | (FD) | (*1) | (+D | (*1) | (D) | (+1) | = =1 =
->1 22 ->1 ->1 25 25 21 23 21

Tabelle 44: Betrachter 6, Kriterium ,Textur”. Es wurden insgesamt 181 Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 67)

beriicksichtigt.
Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Summe der
Kontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 0 0 0 2 1 4 0 2 1 2 3 5
Tag 7 1 7 6 4 12 10 1 6 2 6 26-1 | 18
=25
Tag 14 1 1 1 4 20 10 1 5 7 6 26 18
Tag 28 0 0 1 5 15 14 1 10 3 6 25 18
Woche 10 2 3 2 4 6 2 4 11 8
Berechnungen

Im folgenden Abschnitt werden die Einzel-Beurteilungen der Betrachter zunachst addiert und

in einer Tabelle zusammengefasst. Es folgt dann eine Umrechnung der Summen in Prozent.

Die Hauttypen werden unabhdngig voneinander berechnet. Als 100% gilt die Summe der

Bewertungen fir den jeweiligen Hauttyp zum beobachten Zeitpunkt.
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Farbe

Summe der Bewertungen mit Differenzierung der Hauttypen 1-3

Tabelle 45: Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium ,Farbe“ aus den Tabellen 33-38.

unbehandelte Summe der
Kontrolle Bewertungen

HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur

Tag 1 3 2 6 7 12 17 2 4 7 12 18 30

| Tag 7 1 68 74 26 57 245 (9 23 8,5 36 148 [107

Tag 14 3 16 8 25 107,5(70,5 |8 32,5 295 |36 156|108

Tag 28 0,5 8 10,5 |26,5 |86,5 |765 (9 515 [21 36 146|108

Woche 10 9 16,5 (14,5 |13 38,5 [235 |1 7 8 23 62 46
2

Gesamt 16,5 [110,5]1113 [97,5 ]301,5[212 9 118 [74 143 [530 ]399

Prozentuale Anteile der Bewertungen mit Differenzierung der Hauttypen 1-3

Tabelle 46: Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der positiven Bewertungen aus
Tabelle 45 fiir den jeweiligen Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Kontrolle
HT1 HT2 HT3 HT1 HT2 HT3 HT1 HT2 HT3
ProzentTag1 25,00% | 11,11% | 20,00% | 58,33% | 66,67% | 56,67% 16,67% | 22,22% | 23,33%
Prozent Tag7 2,78% 45,95% | 69,16% | 72,22% | 38,51% | 22,90% | 25,00% | 15,54% | 7,94%
Prozent Tag14 8,33% 10,26% | 7,41% 69,44% | 68,91% | 65,28% | 22,22% | 20,83% | 27,31%
Prozent Tag28 1,39% 5,48% 9,72% 73,61% | 59,25% | 70,83% | 25,00% | 35,27% 19,44%
Prozent Woche10 | 39,13% | 26,61% | 31,52% | 56,52% | 62,10% | 51,09% | 4,35% 11,29% 17,39%
Prozent Gesamt 11,54% | 20,85% | 28,32% | 68,18% | 56,89% | 53,13% | 20,28% | 22,26% 18,55%

Textur

Summen der Bewertungen mit Differenzierung der Hauttypen 1-3

Tabelle 47: Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium ,Textur“ aus den Tabellen 39-
44.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur un}lzehandelte Summe der
ontrolle Bewertungen
HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3 | HT1 | HT2 | HT3
Tag 1 1 1 5 9 10 17 2 7 8 12 18 30
Tag 7 9 45 54,5 |22 71 38 5 33 13,5 [36 149 | 106
| Tag 14 3 8 6 24 113,5(71,5 |9 34,5 |30,5 [36 156 | 108
Tag 28 0 55 9 245 1815 (705 [11,5 |58 28,5 |36 145 108
Woche 10 9,5 18 10,5 (11,5 [335 275 |1 10,5 |7 22 62 45
Gesamt 225 775 |85 91 309,5)12245(28,5 [143 87,5 [142 [530 |397

Prozentuale Anteile der Bewertungen mit Differenzierung der Hauttypen 1-3

Tabelle 48: Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der positiven Bewertungen aus
Tabelle 47 fiir den jeweiligen Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Beobachtungstag Comfeel® Plus Imlan® Creme Pur unbehandelte Kontrolle
HT1 HT2 HT3 HT1 HT2 HT3 HT1 HT2 HT3
Prozent Tag1 8,33% 5,56% 16,67% | 75,00% | 55,56% | 56,67% 16,67% | 38,89% | 26,67%
Prozent Tag7 25,00% | 30,20% | 51,42% | 61,11% | 47,65% | 35,85% | 13,89% | 22,15% | 12,74%
Prozent Tag14 8,33% 5,13% 5,56% 66,67% | 72,76% | 66,20% | 25,00% | 22,12% | 28,24%
Prozent Tag28 0,00% 3,79% 8,33% 68,06% | 56,21% | 65,28% | 31,94% | 40,00% | 26,39%
Prozent Woche10 | 43,18% | 29,03% | 23,33% | 52,27% | 54,03% | 61,11% | 4,55% 16,94% 15,56%
Prozent Gesamt 15,85% | 14,62% | 21,41% | 64,08% | 58,40% | 56,55% | 20,07% | 26,98% | 22,04




Anhang IV: Fotodokumentation
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02/03,Tag 7

02/05,Tag 7

03/08,Tag 7



04/01,Tag 14

04/ 04, Tag 14

07/ 05,Tag 18, Behandlungsabbruch
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ZUu 6.2.2.1

01/01,Tag 1

01/02,Tag 1

01/03,Tag 1



02/03,Tag 1

02/06,Tag 1

02/07,Tag 1




04/08,Tag 1

07/03,Tag 1

07/09,Tag 1
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zZu 6.2.2.2

01/01,Tag 7

01/02,Tag7

01/03,Tag7



02/03,Tag 7

02/05,Tag 7

02/07,Tag 7




02/08,Tag 7

03/02,Tag 7

03/03,Tag 7
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04/05,Tag 7

04/09,Tag 7

07/04,Tag 7
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07/05,Tag7



zu 6.2.2.3

01/01,Tag 14

01/02,Tag 14

01/03,Tag 14



02/ 02, Tag 14

02/05,Tag 14

02/ 07, Tag 14




03/01,Tag 14

03/ 02, Tag 14

04/01,Tag 14




04/ 04, Tag 14

06/ 07, Tag 14

06/ 09, Tag 14
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07/ 04, Tag 14

07/ 06, Tag 14

07/ 09, Tag 14
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zu 6.2.2.4

01/03,Tag 28

02/01,Tag 28

02/ 04, Tag 28
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02/ 06, Tag 28

02/07,Tag 28

02/ 08, Tag 28



03/02,Tag 28

07/ 09, Tag 28
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zu 6.2.2.5

01/ 03, Woche 10

02/ 04, Woche 10

02/ 05, Woche 10



02/ 06, Woche 10

02/ 07, Woche 10
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Abkiirzungsverzeichnis

ANA-scale aesthetic numeric analogue scale

CO,-Laser Kohlendioxid-Laser

COX-2 Cyclooxygenase-2

D.A.L.M. ,Diploma in Aesthetic Laser Medicine*

EGF Epidermal Growth Factor

HT (1-3) Hauttyp (1-3)

IL (-1B, -6, -2, -4, -5, -8, -13) Interleukin (-1B, -6, -2, -4, -5, -8, -13)

INFy Interferon-y

KGF Keratinocyte Growth Factor

MIC Minimal Inhibitory Concentration

MKG-Chirurgie Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie

MMP Matrix Metalloproteinase

NF-kB nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated
B-cells

nm Nanometer

0.B. ohne Bewertung

OA Oberarzt

post postoperativ

pra préoperativ

Reg.-Nr. BB 24/09 Registernummer BB 24/09

TE Triterpentrockenextrakt

TGF (-a, -B) Transforming Growth Factor (-a, -B)

TNF-a Tumornekrosefaktor a

TPA 12-O-tetradecanoylphorbol-13-Acetat

U.S.P. United States Pharmacopeia
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Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Betulin-Struktur (BETULIN-INSTITUTE E.V. 2008d, online)

Auf der Abbildung befindet sich ganz links die mit Imlan® Creme Pur
behandelte Laserlasion (mit hochgeklappter Wundkompresse), in
der Mitte die mit Comfeel® Plus behandelte Laserldsion und rechts
die unbehandelte Kontrolle (abgedeckt mit einer Wundkompresse).

Heilungsverlaufe der unterschiedlich behandelten Hautlasionen am
Beispiel des Probanden 02/07.

Verblindung im Box-Test. ,Welche der Abbildungen der
Hautldsionen ist der unbehandelten Haut in Farbe und Textur am
dhnlichsten?“ (Proband 03/03, Tag 7).

Gesamtverteilung Farbe. Evaluationen von Tag 1 bis Woche 10.
Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale
Betrachter. Es wurden 1072 Beurteilungen berlcksichtigt.

Verteilung Farbe. Tag 1 bis Woche 10. Bewertungen der Fotos von
50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt
1072 Bewertungen berticksichtigt.

Farbe Tag 1. Bewertung der Fotos von 10 Probanden durch 6
neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 60 Bewertungen
berlcksichtigt.

Farbe Tag 7. Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6
neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 291 Bewertungen
berlcksichtigt.

Farbe Tag 14. Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6
neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 300 Beurteilungen
berilicksichtigt.

Farbe Tag 28. Bewertungen der Fotos von 49 Probanden durch 6
neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 290 Beurteilungen
berilicksichtigt.

Farbe Woche 10. Bewertungen der Fotos von 23 Probanden durch
6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 131 Beurteilungen
beriicksichtigt.

Gesamtverteilung Textur. Evaluationen von Tag 1 bis Woche 10.
Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6 neutrale
Betrachter. Es wurden 1069 Beurteilungen berucksichtigt.

Verteilung Textur. Tag 1 bis Woche 10. Bewertungen der Fotos von
50 Probanden durch 6 neutrale Betrachter. Es wurden 1069
Beurteilungen beriicksichtigt.
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Abbildung 14:

Abbildung 15:

Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Abbildung 20:

Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:
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Textur Tag 1. Bewertungen der Fotos von 10 Probanden durch 6
neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 60 Beurteilungen
beriicksichtigt.

Textur Tag 7. Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6
neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 291 Beurteilungen
beriicksichtigt.

Textur Tag 14. Bewertungen der Fotos von 50 Probanden durch 6
neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 300 Beurteilungen
beriicksichtigt.

Textur Tag 28. Bewertungen der Fotos von 49 Probanden durch 6
neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 289 Beurteilungen
berlcksichtigt.

Textur Woche 10. Bewertungen der Fotos von 23 Probanden durch
6 neutrale Betrachter. Es wurden insgesamt 129 Beurteilungen
bertcksichtigt.

Geschlechtsspezifische Gesamtverteilung Farbe. Prozentualer
Anteil der Gesamtsummen der positiven Bewertungen (Manner:
100% -> 686, Frauen: 100% —> 386) fur das Kriterium ,Farbe” fir
das jeweilige Geschlecht.

Geschlechtsspezifische Gesamtverteilung Textur. Prozentualer
Anteil der Gesamtsummen (Manner: 100% -> 684, Frauen: 100% >
385) der positiven Bewertungen fiir das Kriterium ,Textur” fir das
jeweilige Geschlecht.

Hauttypenspezifische Gesamtverteilung Farbe. Prozentualer Anteil
der Gesamtsummen der positiven Bewertungen fiir das Kriterium
,Farbe“ fur die jeweiligen Hauttypen (HT)

Hauttypenspezifische Gesamtverteilung Textur. Prozentualer Anteil
der Gesamtsummen der positiven Bewertungen fir das Kriterium
»rextur” fir die jeweiligen Hauttypen (HT)

Die Abbildung zeigt ein Fullface-Skinresurfacing mit einem CO,-
Laser nach einem Lifting und dem anschlielRenden
Wundheilungsverlauf unter Behandlung mit Imlan® Creme Pur
(Zustimmung der Patientin zur Nutzung der Abbildungen in
wissenschaftlichen Publikationen liegt vor) (PODMELLE,
Universitatsklinik Greifswald, Klinik fir MKG-Chirurgie/ Plastische
Operationen, personliche Mitteilung 2010)

Fotodokumentation
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Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:

Tabelle 15:

Tabelle 16:

Betrachter 1, Kriterium ,Farbe“.
Bewertungen beriicksichtigt.

Betrachter 2, Kriterium ,Farbe”.
Bewertungen bericksichtigt.

Betrachter 3, Kriterium ,Farbe”.
Bewertungen bericksichtigt.

Betrachter 4, Kriterium ,Farbe®.
Bewertungen berlcksichtigt.

Betrachter 5, Kriterium ,Farbe®.
Bewertungen berlicksichtigt.

Betrachter 6, Kriterium ,Farbe”.
Bewertungen berlicksichtigt.
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Bewertungen bericksichtigt.

Betrachter 6, Kriterium , Textur®.

Bewertungen berlcksichtigt.

Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium

,Farbe“ aus den Tabellen 1-6.

Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der

Es wurden insgesamt 177

Es wurden insgesamt 182

Es wurden insgesamt 171

Es wurden insgesamt 181

Es wurden insgesamt 180

Es wurden insgesamt 181

Es wurden insgesamt 175

Es wurden insgesamt 182

Es wurden insgesamt 171

Es wurden insgesamt 181

Es wurden insgesamt 179

Es wurden insgesamt 181

positiven Bewertungen aus Tabelle 13 fiir den jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium

LTextur’ aus den Tabellen 7-12.

Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der

positiven Bewertungen aus Tabelle 15 fiir den jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.
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Betrachter 1, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 177
Bewertungen (65 Frauen und 112 Manner) bertcksichtigt.

Betrachter 2, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 182
Bewertungen (66 Frauen und 116 Méanner) bertcksichtigt.

Betrachter 3, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 171
Bewertungen (59 Frauen und 112 Mé&nner berucksichtigt.

Betrachter 4, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 181
Bewertungen (65 Frauen und 116 Manner) berticksichtigt.

Betrachter 5, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 180
Bewertungen (66 Frauen und 114 Manner) berticksichtigt.

Betrachter 6, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 181
Bewertungen (65 Frauen und 116 Manner) berticksichtigt.

Betrachter 1, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 175
Bewertungen (64 Frauen und 111 Manner) bericksichtigt.

Betrachter 2, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 182
Bewertungen (66 Frauen und 116 Manner) bericksichtigt.

Betrachter 3, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 171
Bewertungen (60 Frauen und 111 Mé&nner) berucksichtigt.

Betrachter 4, Kriterium ,Textur“. Es wurden insgesamt 181
Bewertungen (65 Frauen und 116 Mé&nner) bertcksichtigt.

Betrachter 5, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 179
Bewertungen (65 Frauen und 114 Méanner) berucksichtigt.

Betrachter 6, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 181
Bewertungen (65 Frauen und 116 Manner) berucksichtigt.

Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium
.Farbe“ aus den Tabellen 17-22.

Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der
positiven Bewertungen aus Tabelle 29 fiir den jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium
»1extur” aus den Tabellen 23-28.

Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der
positiven Bewertungen aus Tabelle 30 fiir den jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Betrachter 1, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 177
Bewertungen (HT1: 23, HT2: 88, HT3: 66) beriicksichtigt.
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Tabelle 34:

Tabelle 35:

Tabelle 36:

Tabelle 37:

Tabelle 38:

Tabelle 39:

Tabelle 40:

Tabelle 41:

Tabelle 42:

Tabelle 43:

Tabelle 44:

Tabelle 45:

Tabelle 46:

Tabelle 47:

Tabelle 48:
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Betrachter 2, Kriterium ,Farbe®“. Es wurden insgesamt 182
Bewertungen (HT1: 24, HT2: 91, HT3: 67) berilicksichtigt.

Betrachter 3, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 171
Bewertungen (HT1: 24, HT2: 81, HT3: 66) berilicksichtigt.

Betrachter 4, Kriterium ,Farbe“. Es wurden insgesamt 181
Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 67) berilicksichtigt.

Betrachter 5, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 180
Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 66) beriicksichtigt.

Betrachter 6, Kriterium ,Farbe®. Es wurden insgesamt 181
Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 67) beriicksichtigt.

Betrachter 1, Kriterium , Textur. Es wurden insgesamt 175
Bewertungen (HT1: 23, HT2: 87, HT3: 65) beriicksichtigt.

Betrachter 2, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 182
Bewertungen (HT1: 24, HT2: 91, HT3: 67) beriicksichtigt.

Betrachter 3, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 171
Bewertungen (HT1: 24, HT2: 82, HT3: 65) beriicksichtigt.

Betrachter 4, Kriterium , Textur“. Es wurden insgesamt 181
Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 67) berucksichtigt.

Betrachter 5, Kriterium , Textur®. Es wurden insgesamt 179
Bewertungen (HT1: 23, HT2: 90, HT3: 66) berucksichtigt.

Betrachter 6, Kriterium ,Textur®. Es wurden insgesamt 181
Bewertungen (HT1: 24, HT2: 90, HT3: 67) berilicksichtigt.

Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium
.Farbe“ aus den Tabellen 33-38.

Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der
positiven Bewertungen aus Tabelle 45 fiir den jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.

Addierte positive Beurteilungen der 6 neutralen Betrachter, Kriterium
»1extur’ aus den Tabellen 39-44.

Bei der Berechnung der prozentualen Anteile wurde die Summe der
positiven Bewertungen aus Tabelle 47 fur den jeweiligen
Beobachtungszeitpunkt als 100% gesetzt.
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