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Einleitung 6

1 Einleitung

Zu den epidemiologisch wichtigsten epithelialen Hauttumoren zahlen das Ba-
salzellkarzinom (Synonym: Epithelioma basocellulare, Basalzellkarzinom) und
das Plattenepithelkarzinom (Synonym: Spinozellulares Karzinom). Sie werden
auch unter dem Begriff ,nicht melanozytarer Hautkrebs® oder ,weilder* bezie-
hungsweise ,heller Hautkrebs zusammengefasst. Die Inzidenz des Basalzell-
karzinoms nimmt momentan schneller zu als die aller anderen Tumore. Als
Hauptursache fur diesen Anstieg wird eine zunehmende Belastung der Haut
durch Ultraviolett (UV) -Strahlung angesehen, bedingt durch ein verandertes
Freizeitverhalten, die Nutzung von Solarien und durch die Ausdinnung der
Ozonschicht hervorgerufen. So belegen Untersuchungen, dass von den im Jah-
re 1930 geborenen Menschen bereits einer von 1.500 im Laufe seines Lebens
ein malignes Melanom entwickelte. Im Gegensatz dazu wird von den im Jahre
2000 geborenen Kindern bereits jedes 75zigste erkranken.(51) Die Erkran-
kungshaufigkeit dieses ebenfalls nachweislich UV- induzierten Hauttumors ist
somit auf das 20fache gestiegen. Fur Deutschland wurden jahrliche Inzidenzen
von 53,6/100.000 fir Mannern und 44,0/100.000 fur Frauen berichtet.(30)

Bis ins Jahr 2015 soll sich die Zahl der Patienten mit Basalzellkarzinomen um
nahezu 80% erh6hen.(12)

Es ist dabei ebenfalls ein deutlicher Anstieg in der Altersgruppe zwischen 15
und 34 Jahren zu beobachten.

Der weltweite kontinuierliche Anstieg der Inzidenz innerhalb der weil3en Bevol-
kerung zwingt zur Entwicklung, Organisation und Durchfihrung von unter-
schiedlichsten Bemuhungen auf der Ebene der primaren und sekundaren Pré-
vention. Ziel ist es, in der Bevolkerung, der Arzteschaft und bei den politischen
Entscheidungstragern Aufmerksamkeit fir das spezifische Problem zu erzeu-

gen und zu erhéhen.
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1.1 Definition Basalzellkarzinom

Das Basalzellkarzinom stellt einen Tumor der Haut dar, welcher von den basa-
len Zelllagen der Epidermis und der Terminalfollikel ausgeht. Diese Tumorart
wachst drtlich infiltrierend und destruierend, metastasiert aber im Gegensatz zu
den Spinozellularen Karzinomen gewdhnlich nicht. Histologisch ist die palisa-
denartige Stellung der Zellen an der Peripherie des Tumorparenchyms sehr
charakteristisch. Da Basalzellkarzinome, von sehr seltenen Ausnahmen abge-
sehen, nicht zur Metastasenbildung féahig sind, fehlt ihnen eines der wichtigsten
Kennzeichen echter maligner Tumore. Um sie in dieser Weise sowohl von den
benignen als auch von den malignen Tumoren abzugrenzen, hat man sie als
semimaligne oder auch als aggressive Tumore bezeichnet. An Schleimh&uten
kommen Basalzellkarzinome priméar nicht vor, kbnnen aber in diese hinein-
wachsen.(27,52)

1.2 Wachstumsformen und histologische Subtypen der Basal-

zellkarzinome, sowie deren Lokalisation

Die priméare Pradilektionsstelle fir Basalzellkarzinome ist das Gesicht. 80% aller
Basalzellkarzinome finden sich im so genannten ,zentrofazialen“ Bereich. Die-
ser Bereich befindet sich innerhalb der Verbindungslinie beider Mundwinkel
zum unteren Ohransatz und dem Haaransatz am Kapillitium. Als weitere Lokali-
sationen folgen in abnehmender Haufigkeit das untere Gesichtsdrittel, Ohrmu-
scheln, Retroaurikularbereich und Kopfhaut. Nur 5% der Basalzellkarzinome
finden sich an Stamm und Extremitaten (Abbildung 1).

Im Gegensatz zu Spinozellularen Karzinomen entstehen Basalzellkarzinome

gewohnlich an klinisch normal aussehender Haut ohne Vorstufen.(23,52)



Einleitung 8
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Abbildung 1: Verteilungswahrscheinlichkeit der Basalzellkarzinome.

1.2.1 Initiales Basalzellkarzinom

Dieses stellt sich entweder als stecknadelkopfgrofRes, hautfarbenes, derbes
Knotchen oder als hautfarbene Induration dar. Klinisch ist es allenfalls durch
Palpation und das Auftreten kleiner Teleangiektasien am Rand des befallenen
Gewebes von gesunder Haut zu unterscheiden.

Im weiteren Verlauf finden sich haufig zentral atrophisierende Areale und
fibrotische Schrumpfungen des umgebenden Gewebes. Im fortgeschrittenen

Stadium sind exulzerierende oder destruierende Verlaufe mdglich.(27)

1.2.2 Solides Basalzellkarzinom

Indolenter, blaulich-glasiger, weicher Tumor mit Teleangiektasien (Abbildung
2A).(22)
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1.2.3 Zikatrisierendes Basalzellkarzinom

Zentral atrophisierender, nach zentripetal wachsender Tumor mit Teleangiekta-

sien und einer perlschnurartigen Randleiste.

1.2.4 Sklerodermiformes Basalzellkarzinom

H&aufig besitzt das sklerodermiforme Basalzellkarzinom eine vollkommen unauf-
fallige Induration. Typisches Merkmal sind die fehlenden basalzellkarzinomver-
dachtigen Kriterien, wie der perlschnurartigen Randsaum oder die Teleangiek-
tasien. Daher ist eine Diagnose sehr problematisch. Bei klinisch-makroskopisch
haufig uncharakteristischem Befund ist der Tumor h&ufig auch histologisch nicht

eindeutig von gesundem Gewebe abzugrenzen (Abbildung 2B).

1.2.5 Exulzerierendes Basalzellkarzinom

Zentrale Ulzerationen fuhren zum Ulcus rodens (rodere [lat.] = nagen). Durch
den charakteristischen perlschnurartigen Randwall und Teleangiektasien sind
diese Lasionen von Ulzerationen anderer Genese zu unterscheiden (Abbildung
2C).

1.2.6 Destruierendes Basalzellkarzinom

Das Ulcus terebrans (terebrans = bohren) wéchst tief infiltrierend und destruie-
rend Uber das Corium hinaus. Es neigt zu Blutungen und greift Knorpel, sowie
Knochen an, was bis zu ausgepragten Entstellungen fihren kann. Diese fortge-
schrittene Form des Basalzellkarzinomwachstums findet man gehauft in landli-

cher Umgebung. Hier fuhrt haufig eine unzureichende arztliche Versorgung und
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Nachlassigkeit der Patienten dazu, dass die rechtzeitige Diagnose und Thera-

pie versaumt wird (Abbildung 2D).

1.2.7 Pigmentiertes Basalzellkarzinom

Diese Basalzellkarzinomform besitzt ahnliche Merkmale wie das solide Basal-
zellkarzinom, ist jedoch von ihm durch eine starke melanozytare braun-

schwarze Pigmentierung zu unterscheiden (Abbildung 2E).

1.2.8 Rumpfhaut-Basalzellkarzinom

Es tritt klinisch zumeist als scharf begrenzter, planer, erythematosquamaéser
Herd auf. Typische Merkmale sind die braun-rétliche Farbe und seine wenigen
perlschnurartigen Basalzellkarzinomformationen. Rumpfhaut-Basalzellkarzino-
me befinden sich haufig neben Psoriasisherden bei alteren Menschen, die in

jungen Jahren einer Arsenbehandlung unterzogen wurden (Abbildung 2F).

1.2.9 Sonderformen: Pinkus-Tumor (Fibroepitheliom)

Dies ist ein Basalzellkarzinom, welches vor allem bei alteren Mannern auftritt
und einem Fibrom oder einem Akrochordon ahnelt. Es stellt ein ndssendes ero-
diertes Basalzellkarzinom dar, dessen Lokalisation sich am Unterschenkel be-
findet.(27)
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o7
Abbildung 2: Histologisch zu differenzierende Subklassifikationen vom
Basalzellkarzinom und das klinische Erscheinungsbild (14,52):
A: Solides Basalzellkarzinom
B: Sklerodermiformes Basalzellkarzinom
C: Exulcerierendes Basalzellkarzinom
D: Destruierendes Basalzellkarzinom
E: Pigmentiertes Basalzellkarzinom
F: Rumpfhaut-Basalzellkarzinom

1.3 Ungewobhnliche klinische Manifestationen

Basalzellkarzinome zeichnen sich durch eine hohe histologische und klinische
Variabilitdt aus. Neben diesen typischen Wachstumsformen, die in der Regel
leicht zu diagnostizieren sind, gibt es Basalzellkarzinome mit atypischen Loka-
lisationen, beziehungsweise einem ungewo6hnlichen klinischen Erscheinungs-
bild. Dies kann erhebliche diagnostische Schwierigkeiten bereiten, da diese

seltenen Formen andere, haufig auftretende Erkrankungen imitieren.
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So konnen ulzerierende Basalzellkarzinome am Unterschenkel als Ulcus cruris
fehl interpretiert werden, insbesondere bei Vorliegen einer chronisch vendsen
Insuffizienz vorliegt. Wahrend das Ulcus cruris eine relativ hdufige Erkrankung
darstellt, sind nur 0,2-1,6% aller Basalzellkarzinome am Unterschenkel lokali-
siert.(10,48)

Eine ahnliche Problematik ergibt sich im Genitalbereich, in welchem sich 0,1-
0,2% aller Basalzellkarzinome befinden. Insbesondere Basalzellkarzinome am
Penis oder am Skrotum stellen eine Raritat dar und wurden erst in wenigen
Kasuistiken dokumentiert. (15)

Primar werden meist andere Erkrankungen diagnostiziert, insbesondere infekti-
0se Dermatosen. Ein ursachlicher Zusammenhang zwischen einer humanen
Papillomavirus-(HPV-) Infektion und der Entstehung von Basalzellkarzinomen
konnte nicht nachgewiesen werden. (28)

Eine ebenfalls seltene klinische Variante stellt das polypoide Basalzellkarzinom
dar, das durch ein gestieltes exophytisches Wachstum gekennzeichnet ist. Be-
vorzugte Lokalisation sind das Capillitium sowie die Genital- und Gefal3region.
Sie stellen eine wichtige Differentialdiagnose zu anderen Tumoren, darunter
Navuszellnavi, polypoide Melanome, Adnextumoren und angiomatdése Tumore
dar.(41)

Aufgrund der steigenden Patientenzahl und seiner vielfaltigen klinischen Varian-
ten, kommt dem Basalzellkarzinom eine grof3e Bedeutung in der Dermatologie
zu. Da diese Tumore andere Erkrankungen imitieren kénnen, ist es wichtig,
auch seltene Manifestationen des Basalzellkarzioms differentialdiagnostisch in
Erwagung zu ziehen, um Verzogerungen bei der Diagnose und spateren The-
rapie vorzubeugen.

Daher sind neue nicht invasive Verfahren, zur Erganzung der vorhandenen Di-
agnostik sinnvoll und notwendig. Ein derartiges nicht invasives Verfahren stellt
die Laser Doppler Fluxmetrie (LDF) dar, mit welchem im Rahmen dieser Studie
gearbeitet wurde. Daher hat diese Studie aktuelle Relevanz.
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1.4 Histopathologie

Basalzellkarzinome besitzen eine zellulare Ahnlichkeit zum Stratum basale. Die
Basalzellkarzinomzellen haben grofe, langsovale, basophile Kerne mit wenig
Stratum. Von der meist atrophischen und haufig ulzerierten Epidermis aus
wachsen die Basalzellkarzinomzellstrange in das Corium hinein. Die Zellen im
Zentrum des Tumors sind unregelmafig angeordnet, wahrend die aul3ere Zell-
schicht palisadenartig ist. Zwischen den Basalzellkarzinomstréangen liegt das
Bindegewebe, das sich mehr (sklerodermiformes Basalzellkarzinom, Pinkus-
Tumor) oder weniger am Gesamtaufbau des Tumors beteiligt. Der Tumor ist oft
durch eine charakteristische Spaltbildung zum Bindegewebe hin begrenzt, die

(fixationsbedingt) durch Retraktion des Tumorgewebes entsteht.(23)

1.5 Athiopathogenese

1.5.1 Genetik

Lichtempfindliche Rassen weisen héaufig Basalzellkarzinome auf, wie das Bei-
spiel der irischen Einwanderer in Australien oder die Basalzellkarzinomhéaufig-
keit in den Sudstaaten der USA gezeigt haben. Besonders gefahrdet sind dabei
Menschen mit sonnenempfindlicher Haut (Typ | und Il nach Fitzpatrick).
Hingegen sind Basalzellkarzinome bei Menschen schwarzer Hautfarbe sehr
selten.

Ein weiteres Beispiel fir die genetische Belastung st das
Basalzellndvussyndrom (Goltz-Gorlin Syndrom), welches auf dem Chromosom
9 vererbt wird. Ferner kann man heute auch ein familiar gehauftes Vorkommen

von Basalzellkarzinomen beobachten.(52)

1.5.2 Aktinische Belastung

Die UV-Strahlung der Sonne, wie auch aus kunstlichen Bestrahlungsquellen
(Solarien oder medizinische UV- Bestrahlung (Photochemotherapie)) kdonnen
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wesentliche atiopathogenetische Faktoren sein. Insbesondere bei langandau-
ernder PUVA ( Psoralen plus UV-A) —Therapie mit hohen, kumulativen Ge-
samtdosen besteht ein erhohtes Risiko, Basalzellkarzinome zu entwickeln.

1.5.3 lonisierende Strahlen

Auch die ionisierenden Strahlen, welche bei einer Réntgen- oder Kobalttherapie
auftreten, stellen einen entscheidenden Kofaktor fir die Basalzellkarzinoment-
stehung dar. Ab Oberflachendosen von 10 Gray (Gy) besteht ein deutlich er-
hohtes Risiko fur deren Entstehung. Die mittlere Latenzzeit wird auf etwa 25-35
Jahre geschétzt, wobei bereits 4 Jahre nach der Therapie erste Tumore auftre-

ten konnen.

1.5.4 Karzinogene

Arsen (trivalentes anorganisches Arsen, zum Beispiel als Fowler-Losung) kann
nach einer Latenzzeit von 10-30 Jahren zur Entwicklung zahlreicher Basalzell-
karzinome fuihren. Hierbei ist zu beachten, dass es ebenfalls zur Ausbildung an
nicht lichtexponierten Hautstellen, sowie zu Karzinomen an inneren Organen

(Nasen-, Rachenraum, Nieren, Osophagus, Leber, Pankreas, etc.) kommt.

1.5.5 Chronische Hautschadigung

Die Entwicklung von Basalzellkarzinomen auf chronischer Radiodermitis, oder
bei atrophischen Narben bei Lupus vulgaris oder Lupus erythematodes ist be-
kannt. Chronisch mechanische Reize wirken dabei basalzellkarzinominduzie-
rend. Basalzellkarzinome kénnen ebenfalls durch lang bestehende Ulzera bei

chronisch-vendser Insuffizienz, bei Acne inversa und bei mechanisch bean-
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spruchten Narbenarealen (Brandnarben, Unfallnarben und Druckstellen von

Prothesen) auftreten.

1.5.6 Weitere Faktoren

Trotz intensiver Suche konnten bis heute noch keine Onkogene sicher mit der
Basalzellkarzinomentstehung in Zusammenhang gebracht werden. Auch die
Rolle der Immunabwehr ist noch Gegenstand der Forschung. Es wurden nume-
rische oder funktionelle Defekte im Bereich der CD 4+/- T-Helferzellen be-
schrieben. Beobachtet wurde ferner, dass fur immunsupprimierte Patienten ein
etwa vierfach erhéhtes Basalzellkarzinomrisiko besteht.

In der Onkogenese besonders bedeutsam scheint die aktinische Belastung, da
Basalzellkarzinome Uberwiegend an lichtexponierter Haut (wie Ohren, Hals,
Nacken oder Unterschenkel) auftreten. Auffallend ist jedoch, dass der chro-
nisch—lichtexponierte Handrlicken relativ selten von Basalzellkarzinomen befal-
len ist.(52)

1.6 Neoangiogenese — Kapillarveranderungen

Verantwortlich fur die Entstehung von Blutgefalien ist in der Embryonalentwick-
lung die Vaskulogenese mit Bildung eines primaren, kapillaren Plexus aus dem
Mesoderm durch Differenzierung endothelialer Progenitorzellen und spéaterer
Bildung primitiver Blutgefal3e. Weitere embryonale, sowie postembryonale Me-
chanismen der Neovaskularisation basieren auf einer kapillaren Sprossung aus
praexistenten Gefallen.(51)

Man geht heute davon aus, dass Kapillarwachstum in einem isch&mischen
Zielgebiet durch ein ausgeglichenes Wechselverhalten stimulierender,
angiogenetischer Wachstumsfaktoren reguliert wird. Dazu gehdren unter ande-
rem vascular endothelial growth factor (VEGF), fibroblast growth factor (aFGF,
bFGF), tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha) und platelet derived growth
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factor (PDGF). In diesem Fachbereich liegen momentan die intensivsten Be-
mihungen der Tumorforschung. Man ist bemuiht, eine tumorinduzierte
Neoangiogenese zu verhindern.(55)

Grundvoraussetzung dafur ist, detailliertere Kenntnisse tber die tumorinduzierte
Neoangiogenese und die dadurch veranderte Durchblutung des Basalzellkarzi-
noms versus gesunde Haut zu erhalten. Dies soll im Rahmen dieser Studie er-
arbeitet werden.

Zunachst sollen in diesem Abschnitt die GefalBmuster beschrieben werden, auf
ihre Bedeutung wird im spateren Verlauf eingegangen. Da in dieser Untersu-
chung die Durchblutung in gesunder Haut als Referenzstruktur diente, werden
zunachst die zwei wichtigsten Gefal3strukturen in gesunder Haut erlautert.

Am haufigsten trifft man in normaler Haut der proximalen Extremitaten und des
Stammes auf feine, rote Punkte an. Dabei sind sie stets in den Maschen des
Pigmentnetzes gelegen, welches je nach Braunungsgrad des Individuums mehr
oder weniger klar zu erkennen ist. Diese GefaRpunkte entsprechen den Spitzen
der Kapillaren, die in den dermalen Papillen senkrecht zur Hautoberflache auf-
steigen. Der horizontal orientierte dermale Gefal3plexus, aus dem sie entsprin-
gen, ist manchmal in der Tiefe zu sehen. Die GefalB3punkte fehlen in den Kor-
perregionen, in denen die dermoepidermale Grenzflache nicht die Verzahnung
von dermalen Papillen mit mehr oder weniger langen epidermalen Reteleisten
aufweist. Das bedeutet, dass sie vor allem in der lichtgeschadigten Haut des
Gesichts und der Unterarme lokalisiert sind. Die Gesichtshaut zeigt jedoch ab-
hangig von Alter, Hauttyp und vorangegangener Lichtexposition haufig kaliber-
starke, makroskopisch gut sichtbare Gefal3e. Sie sind kaum gekrimmt und zei-
gen wenige, kurze Verzweigungen. Da alle Gefde im oberen Stratum
reticulare liegen, erscheinen sie etwas unscharf. Gefal3schlingen dermaler Pa-
pillen, die am Rumpf als Punkte erscheinen, sind nicht vorhanden. Es ist wich-
tig, gerade im Gesicht dieses GefalBmuster von demjenigen in Basalzellkarzi-
nomen abgrenzen zu kdnnen, da bekanntlich tiber 80% der Basalzellkarzinome
hier lokalisiert sind.(31)
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1.6.1 GefalBRmuster im Basalzellkarzinom

Prozentuale Anteile im Basalzellkarzinom sind in Abbildung 3 dargestellt. Die

GefaRstrukturen in Hauttumoren lassen sich in 5 Muster unterteilen:

2,40%

M Punktgefalle

M HaarnadelgefalRRe
i Kommagefalle
 Baumgefalle

M KranzgefaRe

i unspezifische Muster

Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der Gefallmuster

1. Die so genannten Baumgefal3e sind mit 91,7% das haufigste Gefal3muster
im Basalzellkarzinom. Es sind stark verzweigte, geschlangelte Gefalie, welche
dem Tumor aufgelagert sind. Die dicken Hauptgefal3e (GefaRe 1. Ordnung)
verzweigen sich unregelmaRig und spitzwinkelig (50-90%), bis hin zu feinsten
Kapillaren (Gefal3e 2. Ordnung). Anastomosen bestehen selten, allerdings

uberkreuzen sich Aste gelegentlich. Die HauptgefaRe besitzen einen Durch-
messer von 0,18mm, die Nebengefal3e von 0,055mm mit individueller Schwan-
kungsbreite. Kaliberstarke Anteile derartiger Gefal3e sind bekanntlich makro-

skopisch in Basalzellkarzinomen als ,Teleangiektasien® zu erkennen.

2. Haarnadelgefal3e sind mit 10,7% im Basalzellkarzinom vertreten. Sie stellen
lange Gefal3schlingen dar, welche unterschiedlich stark geknault oder ge-
schlangelt auftreten. Das GefalRkaliber betragt 0,03mm. Dieses Gefalimuster ist

gut an den Tumorrandern zu erkennen, auf denen sie schrag aufliegen.
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3. PunktgefalRe kommen zu 1,2% im Basalzellkarzinom vor. In der histologi-
schen Ubersicht sieht man nur dichtstehende rote Punkte, welche nicht von ei-
nem Pigmentnetz umgeben sind. Dieses Vaskulierungsmuster verleiht pig-
mentarmen Tumoren einen rétlichen Farbton. Bei starker Vergro3erung erwei-

sen sich die Punkte als die Spitzen der vertikal stehenden Gefal3schlingen.

4./5. Komma- und Kranzgefal3e sind im Basalzellkarzinom nicht vertreten.

6. Die restlichen 2,4% der Gefal3e werden hingegen unter dem Begriff unspezi-
fische Muster zusammengefasst und sind all jene, welche keinem der funf Mus-

tertypen zuzuordnen sind.(31)

Die spezifische GefalRstruktur eines Basalzellkarzinoms wird in Abbildung 4

mikroskopisch dargestellt.
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Abbildung 4: Kapillarmikroskopische Aufnahmen der Gefal3struktur
in einem Basalzellkarzinom in (a): 200um und (b): 50um

Vergro3erung.
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1.6.2 Diagnostische Bedeutung der GefalBmuster

Das Gefalimuster ist fur die Diagnostik von sehr hoher Bedeutung, dabei sind
jedoch zwischen den einzelnen Basalzellkarzinomvarianten charakteristische
Unterschiede zu bertcksichtigen. So sind solide, aber auch sklerodermiforme
Basalzellkarzinome unterschiedslos gut erkennbar vaskularisiert. Hingegen sind
in superfiziellen Basalzellkarzinomen die GefalRstrukturen weniger deutlich
sichtbar. Man trifft gelegentlich in blauen Navi, ferner in Melanomen und ande-
ren Tumoren auf Gefal3muster hohen Vertikaldurchmessers, die denen in Ba-
salzellkarzinomen sehr ahnlich sind. Fast immer ist die Differenzierung dann
jedoch durch andere typische Merkmale gut mdglich. Besonders wertvoll sind
die GefalBmuster in der Diagnostik von initialen Basalzellkarzinomen oder Ba-
salzellkarzinomrezidiven. Da in kleinen Tumoren die typischen Differenzie-
rungsmerkmale reifer Basalzellkarzinome (Randwall, Perlschnursaum) noch
nicht voll ausgebildet sind, stellen die noch sehr zarten ,Teleangiektasien“ ein
verlasslicheres Erkennungsmerkmal dar. Auch die Erkennung von Basalzellkar-
zinomrezidiven in Narbengewebe konnte durch die Suche nach dem baumarti-
gen Gefalimuster deutlich erleichtert werden. Die haarnadelartigen Gefal3e in
Narben unterscheiden sich dabei deutlich von den verzweigten GefalRen der

Basalzellkarzinomrezidive.(56)

1.7 Analyse kontinuierlicher Zeitreihen von biologischen Syste-

men

1.7.1 Methodik

Zeitreihen erhalt man durch Integration von Differentialgleichungen der dynami-
schen Systeme oder durch Messung von physikalischen Gré3en an natirlichen
Systemen. Zur Analyse betrachtet man konventionell die Amplituden, die Fou-

rier Spektren oder die Korrelationsfunktionen. Diese Methoden sind fur lineare
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Systeme hervorragend geeignet. In solchen Systemen lberlagern sich die ver-

schiedenen Freiheitsgrade ungestért und kdnnen mit den linearen Analyseme-

thoden getrennt und dargestellt werden.

Naturliche Systeme sind in der Regel sehr komplex oder nur unvollkommen von

der Umwelt zu isolieren. Die Fourier-Spektren zeigen dann keine scharfen Li-

nien. Sie bestehen aus sehr breiten Verteilungen und sind kaum auszuwerten.

Ferner ist es fur natirliche Systeme in der Regel nicht moglich, alle physikali-

schen GroR3en des Systems messtechnisch vollstandig zu erfassen. Oft misst

man nur die zeitliche Entwicklung einer einzigen Observablen.

Solche Systeme kdnnen dann mit nichtlinearen Methoden wesentlich besser

analysiert werden als mit linearen.

Experimentell zugangliche Systeme mit nichtlinearen Phanomenen sind unter

anderem:

e elektrische Oszillationen in Halbleitern,

e Laser bei hoher Pumprate,

e hydrodynamische Systeme (Taylor-Couette, Bernard Rollen),

¢ Plasmaentladungen,

e elektrische und magnetische Aktivitaten in Nervensystemen / Elektroenze-
phalografie (EEG),

e elektrische und magnetische Aktivitdten in Herzen / Elektrokardiogramm
(EKG),

e Blutflussgeschwindigkeiten im Adersystem,

e Fluktuationen der Pupillenweite,

e Wetterdaten,

e Aktienkurse,

Bei biologischen Systemen missen moderne Methoden der Chaos-Theorie
zum Einsatz kommen.

Dazu gehoren:

e die Rekonstruktion kompletter Systemtrajektorien aus eindimensionalen

Zeitreihen,
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e die Bestimmung von Einbettungsdimensionen und weiteren Rekonstrukti-
onsparametern,

e die Isolierung einzelner Freiheitsgrade mit der Biorthogonalzerlegung,

e die Charakterisierung rekonstruierter Systemtrajektorien mit fraktalen Di-
mensionen, Lyapunov-Exponenten, Entropie,

e die Wavelet-Analyse.

In den medizinischen Studien, die sich mit den verschiedenen Oszillationen am
Menschen beschaftigen, wurden verschiedene mathematische Modelle und
Algorithmen verwendet. In der Ursprungszeit der Analyse des Laser Doppler
Fluxmeters (LDF) bediente man sich des Mittelwertes. Es folgten lineare Analy-
semethoden wie die Fast Fourier Transform (FFT) , die univariate Spektralana-
lyse, die bivariate spektral Analyse, Kreuzkorrelationen und lineare mathemati-
sche Modelle.(4,7,9,11,46,50,54)

In der aktuellen Literatur wird in die Wavelet Transformation verwendet, um Os-
zillationen physiologischen Kreislaufparametern zuzuordnen. Motivation dafur
war die Tatsache, dass der kutane Blutfluss zwar periodischen Schwankungen
unterliegt, diese aber nicht in einem linearen Zusammenhang stehen.

Die Wavelet Transformation ist effizienter und schneller als Fourier Methoden,
um die Inhalte von Daten zu erfassen.(37) Anwendungen werden beschrieben
in der Bioinformatik, der Genom Sequenz Analyse,(3) der Erforschung von Pro-
teinstrukturen (43) und von Gen Expressions Daten.(44) Die Einfihrung der
Wavelet-Transformation in die Analyse von Laser Doppler Flux oder auch von
EKG Zeitreihen ist jedoch recht neu.(5,26,33,59)

1.7.2 Auswertung von LDF-Zeitreihen

Die nichtlinearen Methoden der Chaostheorie werden seit 1997 zur Analyse der
LDF-Messreihen in der Dermatologie eingesetzt. In der Zwischenzeit sind die
meisten Methoden ausgereift und klinisch erfolgreich getestet. Verwendet wer-

den verschiedene nichtlineare Analysemethoden:
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Wavelet-Analyse zur Visualisierung der einzelnen physiologischen Einflussgro-
Ben wie Herzaktion, Atmung, myogene Aktivitat in der GefalBwand und sympa-
thische Einfllisse.(17,18)

Biorthogonalzerlegung zur Rekonstruktion der physiologischen Einflussgrof3en,
die einer direkten Messung nicht zugénglich sind.

Bestimmung der Fraktalen Dimension D, des dermalen Blutflusses zu dessen
Quantifizierung. Bestimmung der Entropie S des dermalen Blutflusses zu des-
sen Quantifizierung.

Mit jeder Analysemethode kénnen andere Aspekte des Flusses dargestellt und
so verschiedene charakteristische Informationen Uber gesunde und patholo-
gisch veranderte Mikrozirkulation gewonnen werden, u.a.:

¢ l|dentifizierung des Raynaud-Syndroms mit der Fraktalen Dimension des
dermalen Blutflusses.

e Unterscheidung zwischen benignen und malignen pigmentierten kutanen
Tumoren mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdit durch Kenngro3en der
Wavelet-Analyse des dermalen Blutflusses.

e Bestimmung des Stenosegrades bei Verschlusskrankheit der vor-

geschalteten Arterien Uber die Entropie des dermalen Blutflusses.

1.8 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie ist es, mittels einer nichtlinearen Analyse das Blut-
flussverhalten in einem histologisch gesicherten Basalzellkarzinom gegenuber
gesunder Haut zu analysieren. Es soll erarbeitet werden, in wieweit sich die
Durchblutung in der Tumormitte und dem Randbereich des Tumors den korper-
lichen Regulationsmechanismen entzieht, beziehungsweise diese zerstort. Das
LDF soll als ein nicht invasives Verfahren zur Abgrenzung von Problemtumoren

neben dem histologischen Verfahren an Bedeutung gewinnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Im Zeitraum vom 21.02.2008 bis zum 03.04.2008 wurden an der Universitats-
Hautklinik Tubingen insgesamt 67 Patienten untersucht. Die Messung fand un-
mittelbar vor Operationsbeginn und anschlieBender histologischer Untersu-
chung des Praparates statt. So konnte sichergestellt werden, dass nur Patien-
ten mit einem histologisch gesicherten Basalzellkarzinom in die Studie involviert

wurden.

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde durch einen Anamnesebogen er-
fasst und dokumentiert. Der Bogen enthalt Angaben Uber Name, Geschlecht
Geburtsdatum, sowie GroéRe und Gewicht zur Errechnung des BMI-Indexes.
Des Weiteren wurden Begleiterkrankungen, Medikamentenanamnese, Fami-
lienanamnese und die Lebensgewohnheiten (Alkoholkonsum, Rauchgewohn-
heiten und sportliche Aktivitaten) erfragt. Das Basalzellkarzinom wurde in seiner
GroRRe vermessen, fotografiert, sowie dessen Lokalisation erfasst. Alle Patien-
ten wurden Uber das genaue Vorgehen und Uber eventuelle Risiken der Mes-
sung aufgeklart. Jeder Patient wurde dartber informiert, dass die Teilnahme an
dieser Studie freiwillig sei und dass ein Ausstieg zu jeder Zeit ohne Angabe von

Grinden moglich ist.

2.2 Messanordnung und Studienverlauf

Zunachst erfolgte die Erhebung der Krankheitsanamnese. AnschlielRend wur-
den die Studienziele und der Studienablauf erklart. Nach schriftlicher Einver-
standniserklarung wurden die Probanden aufgefordert, in bequemer Position
auf der Untersuchungsliege Platz zu nehmen. Um die individuellen Durchblu-

tungsmuster der einzelnen Patienten vergleichen zu kénnen, war es wichtig, die
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Korperlage zu standardisieren. Bei der von uns durchgefiihrten einmaligen
Messung waren die Bedingungen zur Durchfiihrung der Untersuchung folgen-
dermal3en standardisiert: die Untersuchungsraume waren klimatisiert auf eine
Temperatur von 23°C, die Patienten wurden in liegender Korperhaltung unter-
sucht und der Beginn der Messung erfolgte nach einer Akklimatisierungsphase
von 15 min. Die Haut war nicht erhitzt und es wurden keine Provokationsmano-
ver durchgefihrt.

Nach Einnahme der entsprechenden Position und Akklimatisierung wurden
dann die drei eingesetzten Laser Doppler Messsonden auf den zu untersu-
chenden Hautarealen mit doppelseitig klebenden Ringen am liegenden Patien-
ten fixiert. Dabei wurden die Sonden des Laser Doppler Flux Gerates in der Mit-
te und am Rand des Basalzellkarzinoms, und falls mdglich, kontralateral in ei-
nem von dem Basalzellkarzinom nicht betroffenen Hautgebiet angebracht. Die
korrekte Lokalisation der Fiberoptiksonden wurde mittels Fotoaufnahmen do-
kumentiert. In Abbildung 5 ist die Anordnung der Messsonden am Patienten

exemplarisch dargestellt.

Es wurde darauf geachtet, dass das gemessene Hautareal durch Anpassung
der héhenverstellbaren Liege auf Herzhdhe gelagert war. Nachdem der Patient
eine fur ihn angenehme Korperposition eingenommen hatte und alle Sensoren
Messwerte lieferten, wurden die Patienten aufgefordert, moglichst ruhig zu lie-
gen und gleichmaRig zu atmen. AnschlieBend wurde die Messung gestartet.
Uber einen Zeitraum von 10 Minuten wurden so bei spontaner Hauttemperatur
und 23°C Raumtemperatur simultan Messwerte aus den drei Arealen erfasst
und kontinuierlich auf dem PC gespeichert.

Dabei erfassten die angewendeten Laser eine Oberflache von 0,12mm?2. Die
Karzinomflachen betrugen hingegen zwischen 0,12cm? (0,3 x 0,4 cm) und
27,5cm? (5,0 x 5,5 cm). Die durchschnittliche Flache aller involvierten Patienten
betrug 1,96cm?2.

Man konnte somit in Bezug auf die Durchmesser der Basalzellkarzinome versus

Laser ein mittleres und randstandiges Areal definieren.
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Abbildung 5: Sondenhalter mit den aufgesetzten Sonden und den optischen
Lichtleitern. Die Messung erfolgt im Bereich des Randes und der
Mitte des Basalzellkarzinoms. Simultan wurde mittels einer Son-
de im Bereich klinisch gesunder Haut (Referenzareal) auf der
kontralateralen Korperseite gemessen.

Fur die Laser Doppler Flux Messung kam das Modell Perimed PF2b (Perimed,
Stockholm, Schweden) (gesundes Vergleichsareal) und das Modell Perimed
Master 4001 (Perimed, Stockholm, Schweden) mit zwei Kanalen (Zentrum bzw.
Rand des Basalzellkarzinoms) zum Einsatz. Mit dieser Anordnung der Mess-
sonden, welche zuvor aufeinander abgestimmt worden waren, wurden simultan
Werte ermittelt.

Die Laser Doppler Flux Daten wurden von einem PC aufgezeichnet (Diadem®
Vs. 8.0 (National Instruments, Aachen)). Pro Kanal wurden 30.000 Einzeldaten

gespeichert.
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2.3 Laser Doppler Fluxmetrie (LDF)

Die Laser Doppler Fluxmetrie (LDF) beruht auf dem Doppler-Prinzip, welches
1843 von dem Osterreichischen Physiker Christian Doppler (1803-1853) be-
schrieben wurde. Das Laser Doppler Signal korreliert linear mit der Gewebeper-
fusion, definiert als Produkt aus Gewebehamatokrit und mittlerer
Partikelgeschwindigkeit.Die Laser Doppler Flux Messung ist ein nichtinvasives
und schmerzloses Verfahren zur Quantifizierung der Durchblutung der Haut.
Der Laser emittiert monochromatisches hochfrequentes Licht, welches Uber
eine Glasfaser zur Hautoberflache des zu untersuchenden Gewebes geleitet
und dort diffus gestreut wird. Das an den sich bewegenden Erythrozyten reflek-
tierte und phasenverschobene Licht wird Gber einen Photodetektor erfasst und
in ein elektrisches Laser Doppler Signal umgewandelt. Die Hohe des Signals ist
dabei sowohl proportional zur mittleren Geschwindigkeit als auch zur Konzent-
ration der Blutzellen. In die als ,Flux® bezeichnete relative richtungslose Mess-
groRe gehen hierbei Blutflussgeschwindigkeit und Volumen der sich im Mess-
bereich befindlichen Teilchen ein; sie wird in perimetrischen-(Perimed Units =
PU) oder arbitrarischen- (arbitrary Units = AU) Einheiten angegeben.Die Ein-
dringtiefe des Lasers ist zum einen von der Wellenlange des emittierten Lichtes
abhangig, zum anderen von der Beschaffenheit der Oberflache. Dabei nimmt
die Eindringtiefe bei niederen Frequenzen zu. Die Eindringtiefe eines Laser-
strahls mit der Wellenlange von 780 nm betragt in der Haut ca. 1.5 mm-2
mm.Ublicherweise wird der Laser Doppler Flux als Mittelwert eines Messzyklus
angegeben. In Abbildung 6 ist ein typischer Verlauf des LDF Signals dargestellt
und es wird deutlich, dass in dem Kurvenverlauf mehr Informationsgehalt Gber
Kreislaufparameter enthalten sind als der Mittelwert einer Messkurve wiederge-
ben kann. Je nach Auflésung bzw. Betrachtung unterschiedlicher Zeitintervalle,
werden verschiedene periodische Schwankungen im Blutfluss sichtbar, die
Ruckschlisse auf deren Ursprung oder Effekt liefern sollten. Aus den Abbildun-
gen 6 und 7 wird ersichtlich, wie viel Informationsgehalt der Messkurven bei
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der reinen Berechnung des Mittelwertes oder der Extremwerte einer Zeitreihe

verloren geht.
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Abbildung 6: Typischer Verlauf eines LDF Signals. Alle Abbildungen zeigen
dieselbe Zeitreihe eines Patienten in unterschiedlicher zeitlicher
Auflésung.
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der Bestimmung von Maximalwert,
Minimalwert und Mittelwert am Beispiel einer LDF-Messkurve
tber 15 sec. Bei der Betrachtung der unterschiedlichen Ampli-
tuden und Frequenzen wird ersichtlich, wie viel Informationsge-
halt Gber das unterschiedliche Durchblutungsverhalten bei die-
ser Betrachtungsweise verloren geht.

2.4 Waveletanalyse

Die Wavelet-Analyse ist eine Weiterentwicklung der Fourier-Analyse und er-
maoglicht auch die Untersuchung nichtlinearer oder unregelmafiger Systeme.
Bei der Fourier-Analyse liegt nur eine Frequenzauflésung vor, bei der Wavelet-
Analyse wird sowohl eine Frequenzaufldsung, als auch eine Zeitauflésung

durchgefihrt.
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Die Wavelet-Analyse eines Laser Doppler Flux Signals (LDF) wird interpretiert,
indem Vasomotions-Ereignisse zu Skalierungsebenen der Wavelet-Darstellung
zugeordnet werden. Dieses Vorgehen erlaubt eine Differenzierung zwischen
langsamen Prozessen und schnellen Prozessen. Die Wavelet-Darstellung wird
als Vasomotionsfeld V bezeichnet.

Im Folgenden werden die hier genannten Grof3en erklart:

Eine Wavelet-Transformation zerlegt gleichzeitig die Zeit-Skalierungs-Ebenen
und die Zeit selbst. Diese zweidimensionale Darstellung der eindimensionalen
Vasomotionsdaten stellt die Basis fur die qualitativen Interpretationen und die
statistische Auswertung dar. Die haufig und auch Ublicherweise verwendete
Darstellung mit Hilfe des Fourier-Energie Spektrums dagegen bildet die Daten
lediglich auf der Skala ihrer Frequenz, zum Beispiel auf verschiedenen Zeitska-
lierungen, aber ohne Zeitauflosung ab. Sowohl die Zeit-Darstellung als auch die
Fourier-Darstellung zeigen unterschiedliche Aspekte und sind beide von grol3er
Wichtigkeit. Fur sehr komplexe und unregelméassige Daten ist es jedoch mit
keiner der beiden Darstellungsmethoden mdéglich, die Daten Ubersichtlich zu
prasentieren. Darlber hinaus erlaubt es deshalb keine der beiden Verfahren,
sicheren Schliisse daraus zu ziehen. Andert sich namlich die Frequenz wéh-
rend der Messung, werden die Fourier-Energie Spektren so verwaschen und
unscharf, dass keine klaren Spitzen mehr heraus detektiert werden kdnnen.
Dies kann nun aber bei Zeitserien der Laser-Doppler-Fluxmetrie eher der Fall

sein.

Das Herzstick der Wavelet-Analyse stellt das sogenannte Mutter-Wavelet dar.
Dieses Mutter-Wavelet dient anschaulich gesprochen als Schablone, die Uber
die Zeitreihe gefuhrt wird. Es wird tberprift, wie gut die Schablone zu jeder Zeit
auf die Zeitreihe passt. Zusatzlich wird die Schablone auch noch verkleinert
oder vergrofert, bzw. gestaucht oder gestreckt. Ziel ist es, immer eine moég-
lichst groRe Deckungsgleichheit mit den Oszillationen der Vasomotions-

Messkurve zu erreichen.

In Abbildung 8 sind verschiedene Mutter-Wavelets als Beispiele angegeben.
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Abbildung 8: Darstellung verschiedener Mutter-Wavelets

Abbildung 9 zeigt ein Beispiel einer Wavelet-Analyse, wie sie auf dem Bild-
schirm nach computergestutzter Berechnung dargestellt wird. Der unterste
Graph zeigt das Vasomotionsfeld V als zweidimensionale Darstellung mit farb-
kodierten Amplituden. Diese Darstellung gibt wohl den besten qualitativen Ein-
blick in den Prozess im Hintergrund der Daten. Aufgeltst werden in dieser Ab-
bildung der Herzschlag und die Atmung. Die exakten Parameter und die ma-
thematische Beschreibung der Analyse findet sich in (17).

Da die Wavelet-Analyse in einer dreidimensionalen Darstellung endet, sind in
Abbildung 9 und Abbildung 10 unterschiedliche Arten dargestellt.
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Abbildung 9: Darstellung einer Waveletanalyse mit der Computer Software
LaDoFlu. Der obere Graph links (lll) zeigt die Fourier Analyse, die Zeitreihe in
der Mitte das LDF Signal (I). Die eigentliche Waveletanalyse ist im unteren
Graph aufgetragen (II). Deutlich erscheint die Herzaktion bei 0,4 SL (VI) und die
Atmung bei 0,15 SL (V). Im héherfrequenten Bereich werden die Oberschwin-
gungen aufgelost (0.9 SL, VII). Eine scharfe Trennung und die prozentualen
Anteile an der Gesamtvasomotion in diesem zeitskalierten Bereich ist in dem
Graph rechts oben als Scale Energy gezeigt (IV). Hier sieht man im direkten
Vergleich mit der FFT links, wie definiert die unterschiedlichen Einflisse ge-
trennt werden.
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Abbildung 10: weitere 2 bzw. 3-dimensionale Darstellungsformen einer Wave-

let- Analyse nach Computer gestitzter Berechnung.(34)
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In zahlreichen Studien konnten folgende Frequenzbereiche den unten aufgelis-

teten physiologischen Gréf3en zugeordnet werden.

SL1: 0.026-0.056 Hz: Thermoregulation

SL2: 0.056-0.16 Hz: eigenstandige Gefallwandregulation
SL3:0.16-0.56 Hz: Atmungseinfluss

SL4:0.79-1.23 Hz: Herzschlag.(17,18,33,34,43,59)



Ergebnisse 35

3 Ergebnisse

67 Patienten (davon 40 Manner/ 27 Frauen) wurden im Rahmen dieser Studie
untersucht. Alle wiesen ein histologisch gesichertes Basalzellkarzinom auf. Das
durchschnittliche Alter der Patienten betrug dabei 68 Jahre, wobei der jingste
Teilnehmer 33 Jahre und der alteste 91 Jahre alt waren (SD 13 Jahre).

Im Rahmen der Anamnese wurden Nebenerkrankungen, Medikamentenkon-
sum, sowie die weiteren Lebensumsténde (inklusive Noxen etc.) der Patienten

erfasst.
3.5 Auswertung der Fragebdgen

3.5.1 Lokalisationen

M Kopf
H Rumpf

L Extremitaten

Abbildung 11: Lokalisation der Basalzellkarzinome ( Haufigkeitsverteilung)

Die anatomische Lokalisation des Basalzellkarzinoms konnte bei den unter-
suchten Patienten erfasst und nach Auftreten der Tumore an Rumpf, Kopf und
Extremitaten eingeteilt werden. Dabei konnte eine Verteilung wie folgt ermittelt

werden:
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54 Patienten hatten ein histologisch gesichertes Basalzellkarzinom am Kopf, 10
Patienten am Rumpf und 3 Patienten an den Extremitaten. Eine grafische Dar-

stellung ist in Abbildung 11 zu sehen.

3.5.2 Rezidiv

i Basalzellkarzinom in der
Vergangenheit

H Tumorfreie Vorgeschichte

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich deren Angaben
Uber Rezidive.

34 Patienten gaben an, dass bereits in der Vergangenheit an ihnen ein histolo-
gisch gesichertes Basalzellkarzinom diagnostiziert worden ist. Die erneut aufge-
tretenen Basalzellkarzinome befanden sich dabei an anderen anatomischen
Lokalisationen. 30 Patienten waren hingegen zuvor tumorfrei. Eine grafische

Darstellung ist in Abbildung 12 zu sehen.
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3.5.3 Familiare Haufungen vom Basalzellkarzinom

i Basalzellkarzinom
innerhalb der Familie

E kein Basalzell-
karzinom innerhalb
der Familie

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezuglich deren Angaben
Uber Basalzellkarzinome innerhalb der Familie.

Bei 10 Patienten konnte eine familidre Belsatung festgestellt werden, hingegen
wurde bei 57 Patienten kein familiarer Zusammenhang gefunden. Eine grafi-
sche Darstellung ist in Abbildung 13 zu sehen.

Desweiteren wurden mit dem Anamnesebogen Daten zu den Lebensgewohn-
heiten der Patienten und deren eventuellem Einfluss erfasst. Ebenfalls wurden

Nebenerkrankungen, sowie die Medikamenteneinnahme dokumentiert.
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3.5.4 Raucher

i lebenslanger
Nichtraucher

i Ex-Raucher

1 Raucher

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich deren Angaben
Uber ihr Rauchverhalten.

An der Studie waren 42 lebenslange Nichtraucher, 22 Ex-Raucher und 3 Rau-
cher beteiligt. Eine grafische Darstellung ist in Abbildung 14 zu sehen.

3.5.5 Alkoholkonsum

i Patienten mit
Alkoholkonsum

H Patienten ohne
Alkoholkonsum

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezuglich deren Angaben
Uber ihren Alkoholkonsum.
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Es waren 48 Patienten mit einem gelegentlichen Alkoholkonsum sowie 19 Pati-
enten ohne Alkoholkonsum an der Studie beteiligt. Eine grafische Darstellung
ist in Abbildung 15 zu sehen.

3.5.6 Sportliche Aktivitaten

i Sportler

M Patienten ohne
Sport

Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziiglich deren Angaben
Uber ihre sportliche Aktivitat.

An den Messungen beteiligten sich 40 Patienten, welche sich regelmafiig sport-
lich betatigten. Diese sportlichen Aktivitaten waren dabei alters- und fithessab-
hangig. Hierdurch resultierte eine weite Spannbreite innerhalb des Betéatigungs-
feldes (vom Walken bis zur Teilnahme am Halbmarathon). 27 Patienten waren
involviert, welche sich nicht kérperlich betatigten. Eine grafische Darstellung ist

in Abbildung 16 zu sehen.
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3.5.7 Psychische Erkrankungen

i psychische
Erkrankungen

i keine psychischen
Erkrankungen

Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezuglich deren Angaben
Uber psychische Erkrankungen.

Aufgrund der Medikamentenanamnese konnten 5 Patienten mit psychischen

Erkrankungen analysiert werden. Es wurden bei allen 5 Patienten Depressio-

nen, in verschiedenen Schweregraden diagnostiziert. 62 Patienten waren hin-

gegen aufgrund der Medikamentenanamnese psychisch unaufféllig. Eine grafi-

sche Darstellung ist in Abbildung 17 zu sehen.
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3.5.8 Patienten mit erhdhtem Blutdruck

i Patienten mit
Bluthochdruck

M Patienten ohne
Bluthochdruck

Abbildung 18: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziiglich deren Angaben
Uber ihren Blutdruck (arterieller Hypertonus).

In die Studie wurden 28 Patienten involviert, welche eine antihypertensive Me-

dikation erhielten. 39 Patienten waren aufgrund der Medikamentenanamnese

und eigenen Angaben zufolge unauffallig. Eine grafische Darstellung ist in Ab-

bildung 18 zu sehen.

3.5.9 Medikamentenanamnese

H Thrombozytenaggregationshemmer

i Thrombozytenaggregationshemmer /
Betablocker
L1 Betablocker

H Vitamin-K-Antagonist

Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung der Patienten beziglich deren Angaben
Uber ihren Medikamentenkonsum.
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Erfasst wurden samtliche Medikamente mit Einfluss auf die Mikrozirkulation.
Anderweitige Begleitmedikationen, ohne rheologische oder vasoaktive Effekte,
blieben hingegen unbertcksichtigt.

16 Patienten nahmen dabei einen Thrombozytenaggregationshemmer ein, 1
Patient einen Thrombozytenaggregationshemmer + Betablockler, 13 Patienten
einen Betablocker, 3 Patienten einen Vitamin-K-Antagonisten, und 1 Patient
einen Vitamin-K-Antagonisten + Betablocker. 43 Patienten blieben ohne Medi-
kation aus den oben genannten Stoffgruppen. Eine grafische Darstellung ist in
Abbildung 19 zu sehen, wobei die 43 Patienten ohne Medikation in der Abbil-

dung nicht berlcksichtigt wurden.

3.5.10 Patientencompliance

i gute Compliance

i schlechte Compliance

Abbildung 20: Haufigkeitsverteilung der Patienten bezlglich deren
Compliance.

Es waren 62 Patienten an der Studie beteiligt, welche eine gute Compliance
aufwiesen. 6 Patienten hatten hingegen eine schlechte Compliance. Das ergibt
eine gute Patientencompliance von 91%. Eine grafische Darstellung ist in Ab-

bildung 20 zu sehen.
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3.6 LDF Mittelwerte

In der Tumormitte betrug der LDF im Median 224 PU [132,3/402,6], am Rand-
bereich 124 PU [62,3/197,0] und im gesunden Referenzareal 14 PU [8,4/30,8].
Eine Ubersicht der Mittelwerte ist in Abbildung 21 dargestellt.

Es wurde mit dem Student T-Test fiir gepaarte Beobachtungen gepruft, ob sich
die Messwerte vom gesunden Referenzareal zur Mitte, bzw. zum Rand syste-
matisch unterscheiden. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
sowohl zwischen Mitte des Basalzellkarzinoms und gesundem Hautareal
(p<0.001) als auch zwischen dem Randbereich des Basalzellkarzinoms und

gesunder Haut. Die Ubersichten sind in Abbildung 22 dargestellt.

800+
700+ —_—
600+

5004

4004

LDF [PU]

300+

200+

100+
J == —

1 1 1
gesunde Haut Mitte des Tumors Randbereich des Tumors

Abbildung 21: Dargestellt sind die LDF Mittelwerte fir die gesunde Haut, die
Mitte und fur den Randbereich des Tumors. Zusatzlich sind in
der Grafik die 25-75% Quartile, sowie die Extremwerte fir die
einzelnen Bereiche dargestellt.
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Abbildung 22:

LDF gesunde Haut [PU]

Dargestellt sind: LDF Mittelwert gesund versus Mitte, gesund
versus Rand, sowie Mitte versus Rand. Die Werte werden als
Mittelwerte + Standardabweichungen (SD) angegeben. Der p-
Wert wurde dabei mit dem gepaarten Student t-Test berechnet.
Man kann in der Abbildung gesund versus Mitte eine deutliche
Anordnung der Messpunkte in Richtung Mitte erkennen. Ge-
sund versus Rand zeigt ebenfalls eine Verschiebung der Mess-
punkte zum Randbereich. In der Abbildung Mitte versus Rand
ist eine Verschiebung der Messpunkte zur Mitte gegeben. Die-
se Abbildung stimmt daher mit der Abbildung 21 Gberein.

3.7 Multivariatanalyse

3.7.1 ANCOVA

Zur Erklarung des mittleren LDFs in gesunder Haut, wurde eine Ancova durch-

gefuhrt. Hierfir werden als kontinuierliche Einflussgréf3en das Alter und der BMI
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berticksichtigt. Als nominale EinflussgrofRen werden das Geschlecht, Rauchge-
wohnheiten, Medikamente, Hypertonus, Lokalrezidiv, sowie die Lokalisation
berucksichtigt. Als einzige statistisch signifikante Einflussgréf3e konnte die ana-
tomische Lokalisation des Basalzellkarzinoms errechnet werden.

Es findet sich eine unterschiedlich hohe Durchblutung fir die Bereiche Kopf,
Rumpf und Extremitaten im gesunden Areal ( siehe Abbildung 23). Die héchste
Durchblutung konnte hierbei im Bereich des Kopfes gefolgt vom Rumpfareal
ermittelt werden.

Die  niedrigste  Durchblutung zeigte im gesunden Areal die
Extremitatenlokalisation auf (ANCOVA p<0,001, r2=0,43).

3001 —8— Gesund
—y— Mitte
—m— Randbereich
200+
=)
o,
LL
(@)
—
100+
0- — —o— —o

I I I
Extremitaten Kopf Rumpf

Abbildung 23: Dargestellt ist die mittlere Hautdurchblutung in Abhangigkeit von
der Lokalisation des Basalzellkarzinoms. Wahrend es gesunder
Haut es kaum zu Unterschieden hinsichtlich der mittleren Haut-
durchblutung in Abh&ngigkeit von der anatomischen Lokalisati-
on des Basalzellkarzinomes kommt, ist diese sowohl im Bereich
der Mitte als auch im Randbereich deutlich erhéht.
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3.7.2 ANCOVA

Zur Erklarung des mittleren LDFs in der Mitte des Tumors, wurde erneut eine
Ancova durchgefuhrt. Hierfir werden als kontinuierliche Einflussgrof3en das
Alter und der BMI beriicksichtigt. Als nominale EinflissgroRen werden das Ge-
schlecht, Rauchgewohnheiten, Medikamente, Hypertonus, Lokalrezidiv, sowie
die Lokalisation bertcksichtigt. Als einzige statistisch signifikante Einflussgrofl3e
konnte der Nikotinkonsum errechnet werden.

Es ergab sich im Vergleich Raucher zu Nichtraucher ein 2-fach erhéhter
Wert(444 PU /232PU). Eine grafische Darstellung der mittleren Hautdurchblu-
tung im Bereich der Tumormitte ist in Abbildung 24 ersichtlich.

(ANCOVA p=0,0477, r2=0,31)
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Abbildung 24: Dargestellt ist die mittlere Hautdurchblutung in Abhangigkeit
vom Rauchverhalten flr die Mitte des Tumors. Wéahrend sich
die Ex-Raucher kaum von den Nichtrauchern unterscheiden,
ist die Hautdurchblutung bei den Rauchern deutlich erhoht.
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3.7.3 ANCOVA

Zur Erklarung des mittleren LDFs fur den Randbereich des Tumors wurde
ebenfalls eine Ancova durchgefuhrt. Hierflr werden als kontinuierliche Einfluss-
gréRen das Alter und der BMI bertcksichtigt. Als nominale Einflussgrof3en wer-
den das Geschlecht, Rauchgewohnheiten, Medikamente, Hypertonus, Lokalre-
zidiv, sowie die Lokalisation beriicksichtigt. Als einzige statistisch signifikante
Einflussgré3e konnte erneut das Rauchen errechnet werden.

Wie auch in der Mitte des Tumors erhéht sich im Randbereich die Durchblutung
bei Rauchern im Gegensatz zu Nichtrauchern. Die Steigerung vom Mittelwert
Raucher versus Nichtraucher betragt hierbei das 7,6 fache. (163 PU / 21,31
PU).

Grafisch ist dies in Abbildung 25 dargestellt. (ANCOVA p=0,0559 , r?=0,28)
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Abbildung 25: Dargestellt ist die mittlere Hautdurchblutung in Abh&ngigkeit
vom Rauchverhalten fiir den Randbereich des Tumors. Wéah-
rend sich die Ex-Raucher kaum von den Nichtrauchern unter-
scheiden, ist die Durchblutung bei den Rauchern deutlich er-
hoht.

3.8 Waveletanalyse

3.8.1 Skalierungsbereich SL1: 0.026-0.056 Hz

In der Tumormitte betrug der SL1 43,5% + 14,2 am Randbereich lag der SL 1
bei 45,94% + 16,2 und im gesunden Referenzareal war der SL1 61,21% =+
21,4. Eine Ubersicht der Skalierungswerte ist in Abbildung 26 dargestellt.

Es wurde mit dem Student t-Test flr gepaarte Beobachtungen gepruft, ob sich
die Messwerte vom gesunden Referenzareal zur Mitte, bzw. zum Rand syste-
matisch unterscheiden. Des Weiteren wurden die Messwerte von der Tumormit-
te und vom Randbereich miteinander verglichen.

Es konnten in dieser Auswertung statistisch signifikante Unterschiede sowohl
zwischen der Mitte des Basalzellkarzinoms und dem gesundem Hautareal
(p<0,0001), als auch zwischen dem Randbereich des Basalzellkarzinoms und
gesunder Haut (p<0,0001) ermittelt werden. Hingegen konnten im Vergleich
zwischen der Mitte des Basalzellkarzinoms und dem Randbereich des Basal-
zellkarzinoms (p=0,15) keine signifikanten Unterschiede gezeigt werden. Die

einzelnen Ubersichten sind in Abbildung 27 dargestellit.
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SL1 im Uberblick
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Abbildung 26: Dargestellt ist der SL1 im Uberblick fir die gesunde Haut, fur die
Mitte und fur den Randbereich des Tumors. Zuséatzlich sind in
der Grafik die 25-75% Quartile, sowie die Extremwerte fir die
einzelnen Bereiche dargestellt.
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Abbildung 27: Dargestellt sind: LDF Mittelwert SL1 gesund versus Mitte, ge-
sund versus Rand, sowie Mitte versus Rand. Die Werte werden
als Mittelwerte + Standardabweichungen angegeben. Der p-
Wert wurde dabei mit dem gepaarten Student t-Test berechnet.
Man kann in der Abbildung gesund versus Mitte eine deutliche
Anordnung der Messpunkte in Richtung gesunde Haut erken-
nen. Gesund versus Randbereich zeigt ebenfalls eine Ver-
schiebung der Messpunkte zur gesunden Haut. In der Abbil-
dung Mitte versus Rand ist keine systematische Verschiebung
der Messpunkte zu errechnen. Diese Abbildung stimmt daher
mit der Abbildung 26 tberein.

3.8.2 Skalierungsbereich SL2: 0,056-0,16 Hz

In der Tumormitte betrug der SL2 34,04% + 14,5 am Randbereich der SL2 33%
+ 13,6 und im gesunden Referenzareal der SL2 27,1% + 17,0. Eine Ubersicht

der Skalierungswerte ist in Abbildung 28 dargestellt.
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Es wurde ebenfalls wieder mit dem Student t-Test flr gepaarte Beobachtungen
geprift, ob sich die Messwerte vom gesunden Referenzareal zur Mitte, bzw.
zum Rand systematisch unterscheiden. Des Weiteren wurden die Messwerte
von der Tumormitte und vom Randbereich miteinander verglichen.

In dieser Analyse konnten erneut statistisch signifikante Unterschiede zwischen
der Mitte des Basalzellkarzinoms und dem gesundem Hautareal (p=0,0025),
sowie zwischen dem Randbereich des Basalzellkarzinoms und gesunder Haut
(p=0,0105) gezeigt werden. Es waren erneut im Vergleich zwischen der Mitte
des Basalzellkarzinoms und dem Randbereich des Basalzellkarzinoms
(p=0,5629) keine signifikanten Unterschiede nachweisbar. Die einzelnen Uber-

sichten sind in Abbildung 29 dargestellt.
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Abbildung 28: Dargestellt ist der SL2 im Uberblick fir die gesunde Haut, in der
Mitte und fur den Randbereich des Tumors. Zusatzlich sind in
der Grafik die 25-75% Quartile, sowie die Extremwerte fir die
einzelnen Bereiche dargestellt.
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Abbildung 29:

SL2 gesunde Haut [%)]

Dargestellt sind: LDF Mittelwert SL2 gesund versus Mitte, ge-
sund versus Rand, sowie Mitte versus Rand. Die Werte werden
als Mittelwerte + Standardabweichungen angegeben. Der p-
Wert wurde dabei mit dem gepaarten Student t-Test berechnet.
Man kann in der Abbildung gesund versus Mitte eine deutliche
Anordnung der Messpunkte in Richtung Mitte des Tumors er-
kennen. Gesund versus Randbereich zeigt eine Verschiebung
der Messpunkte zum Randbereich des Tumors. In der Abbil-
dung Mitte versus Rand, ist keine systematische Verschiebung
der Messpunkte zu errechnen. Diese Abbildung stimmt daher
mit der Abbildung 28 lberein.

3.8.3 Skalierungsbereich SL3: 0,16-0,56 Hz

In der Tumormitte betrug der SL3 9,24% + 6,5 im Randbereich der SL3 9,46% *

7,05 und im gesunden Referenzareal bestand ein SL3 von 5,67% + 6,98. Eine

Ubersicht der Skalierungswerte ist in Abbildung 30 dargestellt.



Ergebnisse 53

Es wurde erneut mit dem Student t-Test flir gepaarte Beobachtungen geprift,
ob sich die Messwerte vom gesunden Referenzareal zur Mitte, bzw. zum Rand
systematisch unterscheiden. Des Weiteren wurden ebenfalls wieder die Mess-
werte von Tumormitte und Randbereich miteinander verglichen.

In dieser Analyse konnten ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede zwi-
schen der Mitte des Basalzellkarzinoms und dem gesundem Hautareal
(p=0,0001), sowie zwischen dem Randbereich des Basalzellkarzinoms und ge-
sunder Haut (p=0,0002) gezeigt werden. Beim Vergleich zwischen der Mitte des
Basalzellkarzinoms und dem Randbereich des Basalzellkarzinoms (p=0,715)
konnten keine systematischen Unterschiede gezeigt werden. Die einzelnen
Ubersichten sind in Abbildung 31 dargestelit.
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Abbildung 30: Dargestellt ist der SL3 im Uberblick fiir die gesunde Haut, die
Mitte und fur den Randbereich des Tumors. Zusatzlich sind in
der Grafik die 25-75% Quartile, sowie die Extremwerte flr die
einzelnen Bereiche dargestellt
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Abbildung 31: Dargestellt sind: LDF Mittelwert SL3 gesund versus Mitte, ge-
sund versus Rand, sowie Mitte versus Rand. Die Werte werden
als Mittelwerte + Standardabweichungen angegeben. Der p-
Wert wurde dabei mit dem gepaarten Student t-Test berechnet.
Man kann in der Abbildung gesund versus Mitte eine deutliche
Anordnung der Messpunkte in Richtung Mitte des Tumors er-
kennen. Gesund versus Randbereich zeigt eine Verschiebung
der Messpunkte zum Randbereich des Tumors. In der Abbil-
dung Mitte versus Rand, ist keine systematische Verschiebung
der Messpunkte zu errechnen. Diese Abbildung stimmt daher
mit der Abbildung 30 Uberein.
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3.8.4 Skalierungsbereich SL4: 0,79- 1,23 Hz

In der Tumormitte betrug der SL4 8,8% + 10,11 am Randbereich der SL4
7,03% * 8,35 und im gesunden Referenzareal der SL4 3,52% + 4,46. Eine
Ubersicht der Skalierungswerte ist in Abbildung 32 dargestellt.

Es wurde ebenfalls wieder mit dem Student t-Test flr gepaarte Beobachtungen
geprift, ob sich die Messwerte vom gesunden Referenzareal zur Mitte, bzw.
zum Rand systematisch unterscheiden. Des Weiteren wurden erneut die
Messwerte von Tumormitte und Randbereich miteinander verglichen.

In dieser Analyse konnten ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede zwi-
schen der Mitte des Basalzellkarzinoms und dem gesundem Hautareal
(p<0,0001), sowie zwischen dem Randbereich des Basalzellkarzinoms und ge-
sunder Haut (p=0,0009) gezeigt werden. Beim Vergleich Mitte des Basalzell-
karzinoms und dem Randbereich des Basalzellkarzinoms (p= 0,0156), konnten
beim SL4 im Gegensatz zu den vorausgegangenen Analysen, ebenfalls statis-
tisch signifikante Unterschiede gezeigt werden. Die einzelnen Ubersichten sind
in Abbildung 33 dargestellit.
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SL4 im Uberblick
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Abbildung 32: Dargestellt ist der SL4 im Uberblick fur die gesunde Haut, fur die
Mitte und fur den Randbereich des Tumors. Zusatzlich sind in
der Grafik die 25-75% Quartile, sowie die Extremwerte fur die
einzelnen Bereiche dargestellt.
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Abbildung 33: Dargestellt sind: LDF Mittelwert SL4 gesund versus Mitte, ge-
sund versus Rand, sowie Mitte versus Rand. Die Werte werden
als Mittelwerte + Standardabweichungen angegeben. Der p-
Wert wurde dabei mit dem gepaarten Student t-Test berechnet.
Man kann in der Abbildung gesund versus Mitte eine deutliche
Anordnung der Messpunkte in Richtung Mitte des Tumors er-
kennen. Gesund versus Randbereich zeigt eine Verschiebung
der Messpunkte zum Randbereich des Tumors. In der Abbil-
dung Mitte versus Rand, ist eine Verschiebung der Messpunkte
zur Mitte des Tumors zu errechnen. Diese Abbildung stimmt
daher mit der Abbildung 32 tberein.
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4 Diskussion

4.1 Studienablauf und Aufbau

Im Zeitraum vom 21.02.2008 bis zum 03.04.2008 wurden an der Universitats-
Hautklinik Tubingen insgesamt 67 Patienten untersucht. Die Messung fand un-
mittelbar vor Operationsbeginn und anschlieBender histologischer Untersu-
chung des Praparates statt. So konnte sichergestellt werden, dass nur Patien-
ten mit einem histologisch gesicherten Basalzellkarzinom in die Studie involviert
wurden.

Erfasst wurde der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten, ferner die Ub-
lichen patientenbezogenen Parameter wie Name, Geschlecht Geburtsdatum,
sowie GrofRe und Gewicht zur Errechnung des BMI-Indexes. Des Weiteren
wurden Begleiterkrankungen, Medikamentenanamnese, Familienanamnese
und die Lebensgewohnheiten (Alkohol- und Nikotinkonsum, sportliche Aktivita-
ten) erfragt. Das Basalzellkarzinom wurde in seiner Grol3e vermessen, fotogra-
fiert, sowie dessen Lokalisation erfasst. Alle Patienten wurden Uber das genaue
Vorgehen und Uber eventuelle Risiken der Messung aufgeklart. Jeder Patient
wurde daruber informiert, dass die Teilnahme an dieser Studie freiwillig ist und
ein Ausstieg zu jeder Zeit ohne Angabe von Grinden maglich sei. Anschliel3end
an die erfolgte Aufklarung, der Einnahme der entsprechenden Position und Ak-
klimatisierung wurden die drei eingesetzten Laser Doppler Messsonden auf den
zu untersuchenden Hautarealen mit doppelseitig klebenden Ringen am liegen-
den Patienten fixiert. Dabei wurden die Sonden des Laser Doppler Flux Gerates
in der Mitte und am Rand des Basalzellkarzinoms, und falls mdglich, kontralate-
ral in einem von dem Basalzellkarzinom nicht betroffenen Hautgebiet ange-
bracht. Die Messung erstreckte sich Uber einen Zeitraum von 10 Minuten. Hier-
bei wurden aus den drei Arealen Daten erfasst und kontinuierlich auf dem PC
gespeichert (Diadem® Vs. 8.0 (National Instruments, Aachen)).
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Es wurden 67 Patienten (davon 40 Manner und 27 Frauen) im Rahmen dieser
Studie untersucht worden sind. Alle Patienten hatten ein histologisch gesicher-
tes Basalzellkarzinom. Die Geschlechtsrelation betragt damit 2:1 und entspricht
damit der geschlechterspezifischen Verteilungsrate, welche durch Roewert-
Huber et al. und Leiter et al. beschrieben ist.(36,53)

Roewert-Huber et al. beschreiben, dass fast ausschlie3lich Erwachsene, spezi-
ell im hoheren Lebensalter, vermehrt Basalzellkarzinome aufweisen. Damit
ubereinstimmend konnten Leitner et al. nachweisen, dass diese erhdhte Tumor-
inzidenz vor allem fur Patienten jenseits des 50. Lebensjahres gilt.(36)

Das durchschnittliche Lebensalter der im Rahmen dieser Studie untersuchten
Patienten betrug 68 Jahre. Somit decken sich unsere Befunde mit den Aussa-
gen der genannten Studien.

4.2 LDF Mittelwerte

Im Basalzellkarzinom lassen sich bei den Mittelwerten der LDF statistisch signi-
fikante Unterschiede zwischen der Mitte des Tumors, als auch dem Randbe-
reich, verglichen jeweils mit dem gesunden Hautareal, ermitteln. Die Haut-
durchblutung der Tumormitte weist gegentiber dem gesunden Hautareal eine
Mehrdurchblutung [Tumormitte (224)PU/ gesunde Haut (14)PU] auf, im Ver-
gleich der Medianen entspricht dies einer Steigerung um das 16-fache
(224/14)PU]. Der Randbereich zeigt gegeniiber dem gesunden Hautareal eine
Mehrdurchblutung um das 8,9-fache [Randbereich des Tumors (124)PU/ ge-
sunde Haut (14)PU] auf. Die Hautdurchblutung zwischen Tumormitte und
Randbereich zeigt ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede.

Diese Tatsache, dass in tumorésem Gewebe eine héhere Durchblutung vor-
handen ist, wird bereits in friheren Studien beschrieben.(58,62,63)

Stucker et al. beschreiben das Durchblutungsverhalten vom malignen Melanom
im Vergleich zum Basalzellkarzinom. Sie konnten zeigen, dass in malignen Me-
lanomen eine héhere Durchblutung vorhanden ist, als in der umgebenden ge-

sunden Haut.(60) Auch Héfner et al. konnten mittels des LDF in malignen Me-
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lanomen eine héhere Durchblutung in der Tumormitte sowie dem Randbereich,
verglichen zur gesunden Haut zeigen [Tumormitte (62,5)PU, Randbereich des
Tumors (40,5)PU, gesunde Haut (18,6)PU]. Bei vergleichenden Messungen der
Hautdurchblutung in der Tumormitte sowie im Randbereich konnten keine signi-
fikanten Unterschiede ermittelt werden.(18) Damit zeigt das maligne Melanom
eine erhdhte Durchblutung im Vergleich zur gesunden Haut. Diese Erkenntnis
wird in weiteren Studien beschrieben.(39,61)

Im Basalzellkarzinom hingegen wird von Stiucker et al. ein gegenséatzliches
Flussverhalten beschrieben. Die Autoren zeigen, dass im Zentrum des Basal-
zellkarzinoms eine niedrigere Durchblutung vorhanden ist als im umgebenden
Gewebe. Als Erklarungshypothese wird die Tendenz der Basalzellkarzinome
zur zentralen Ulzeration genannt. (60)

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass im Zentrum des Tu-
mors die héchste Durchblutung vorliegt, gefolgt vom Randbereich. Generell
weist damit das Basalzellkarzinom eine héhere Durchblutung als die umgeben-
de gesunde Haut auf.

Zu berilcksichtigen ist beim Vergleich dieser gegensatzlichen Resultate, dass in
der hier prasentierten Arbeit ausschlieBlich Basalzellkarzinome ohne zentrale
Ulzeration untersucht wurden. Dadurch wére zu erklaren, weshalb in diesen
Tumoren keine Abnahme der zentralen Durchblutung zu messen war.

Eine weitere Erklarung fur die erhdhte Durchblutung im Basalzellkarzinom ist
zum einen durch den vasodilatorischen Effekt gegeben, welcher durch
Angiogenesewachstumsfaktoren ausgeldst wird. Zu diesen im Rahmen der tu-
morinduzierten Neoangiogenese vermehrt gebildeten und auf die Vasodilatation
stimulierend einwirkenden Wachstumsfaktoren zahlen das VEGF (13,20,32),
Monobutyrin (19) und bFGF.(65)

Hiroshi Honda et al. konnten anhand von 45 untersuchten Leberkarzinompati-
enten diese durch die tumorassoziierte Neoangiogenese induzierte
Vasodilatation nachweisen. Die arteriellen Durchmesser von frihzeitig entdeck-
ten Leberkarzinomen unterscheiden sich dabei wesentlich zu fortgeschrittenen

Karzinomen. Man konnte einen normalen arteriellen Gefaf3radius von 1,21 +/-
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0,07mm in frihzeitig entdeckten Karzinomen nachweisen. Im Gegensatz dazu
stehen die arteriellen Radien in hoheren TNM-Stadien, welche auf 2,66 +/-0,26
mm erhoht sind. Daher ist auch im Basalzellkarzinom von einer entsprechenden
prozentualen Lumensteigerung der arteriellen Gefal3e auszugehen.(25)

Zum anderen bewirkt die tumorinduzierte Angiogenese, wie durch Chin et al. (8)
und Newell et al. (45) beschrieben wird, eine numerische Zunahme von Gefa-
3en. Dabei nimmt wie durch Chin et al. beschrieben, die Gefal3dichte im Basal-
zellkarzinom im Vergleich zur gesunden Haut um das 4-fache zu.

Dieser spezifische Gefal3plexus im Basalzellkarzinom sowie die zuséatzlich ge-
steigerte Vasodilatation sind mdgliche Ursachen, welche die erhéhte Durchblu-

tung im Basalzellkarzinomen, gegentber der gesunden Haut erklaren kénnen.

Multivariatanalyse

4.3 ANCOVA

Zur Erklarung der LDF Mittelwerte wurde ein Multivariatmodel mit nominalen
EinflussgréRen erstellt. Es konnte dabei der anatomischen Lokalisation des
Messareals eine signifikante Bedeutung zugewiesen werden. Die mittlere Haut-
durchblutung war dabei im Bereich des Kopfes am hochsten, gefolgt von Rumpf
und Extremitaten.

Kutane Blutperfusion ist in gesunder Haut stark von der Warme- oder Kaltere-
gulation des Organismus abhangig und wird dementsprechend gesteuert.

In mehr zum Kdérperstamm hin gelegenen Hautarealen wird die Vasodilatation
vorwiegend durch Ausschittung von Bradykinin ausgeldst, welches bei Erre-
gung aus den cholinergen, sympathischen Fasern freigesetzt wird und dadurch
die Durchblutung erhoht.

Gegensatzlich dazu wird in distalen, akralen Hautarealen (z.B. Handen, Fil3en
und Ohren) die Durchblutung reguliert. In diesen Hautarealen herrscht schon

unter Ruhebedingungen ein relativ hoher vasokonstriktorischer Tonus
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noradrenerger, sympathischer Fasern. Dadurch ist die Durchblutung in distalen
akralen Hautarealen im Gegensatz zu korperstammnahen Hautarealen stets
vermindert. Hinzu kommt, dass bei korperlichem oder psychischem Stress der
Sympathikustonus ansteigt, um damit die Blutversorgung der lebensnotwendi-
gen Organe gewahrleisten zu kénnen. Dadurch wird die Durchblutung dieser
Hautareale zusatzlich reduziert.(24)

Diese physiologischen Grundlagen stimmen dabei mit den in dieser Studie ge-
wonnenen Ergebnissen tberein. So konnte im gesunden Hautareal eine hohere
Durchblutung im Kopf- und Rumpfareal nachgewiesen werden, als im Bereich
der Extremitdten und damit der unter Ruhebedingungen hdhere
vasokonstriktonische Tonus noradrenerger sympathischer Fasern bestatigt
werden.

Obwohl man keine statistisch signifikanten Einflisse der anatomischen Lokali-
sation des Messareals fur die Mitte und den Randbereich des Tumors errech-
nen konnte, war die Durchblutungsverteilung in Beziehung zur anatomischen
Lokalisation des Tumors interessant und soll an dieser Stelle kurz dargestellt
werden. Wie aus der Abbildung 23 ersichtlich ist, verschiebt sich die Durchblu-
tungsstarke fur die einzelnen Bereiche. So kann bereits im Randbereich von an
den Extremitaten gelegenen Tumoren eine Zunahme der Durchblutung auf das
Niveau des Rumpfes gezeigt werden. Im Vergleich verschiedener Tumorlokali-
sationen findet sich fur die Tumormitte die hochste Durchblutung an den Extre-
mitéten, gefolgt von Kopf und Rumpf. Dies weist daraufhin, dass sich der Tumor
dem vasokonstriktonischen Tonus noradrenerger, sympathischer Fasern ent-

zieht.

44 ANCOVA

Bei dieser Ancova-Analyse fir die Tumormitte und den Randbereich des Tu-
mors ist zu erkennen, dass die anatomische Lokalisation des Messareals keine
signifikante EinflussgréRe darstellt, im Gegensatz dazu jedoch aber der Le-

bensumstand ob der Patient raucht oder nicht.



Diskussion 63

Dabei ist die Durchblutung in der Mitte des Tumors bei Rauchern um 52% ho-
her als bei Nichtrauchern. Wie durch Pellaton et al. beschrieben, werden durch
Nikotinabusus die GefalBwandstruktur sowie die GefalRwandfunktion veréndert
und zerstort. Dadurch nehmen die Vasodilatationsfahigkeit und das damit be-
dingte Durchblutungspotential der Gefal3e bei Rauchern ab.

Im Gegensatz dazu konnte im Basalzellkarzinom gezeigt werden, dass die
Durchblutung in gesunder Haut bei Rauchern in der Mitte des Tumors hoher ist
als in der Haut von Nichtrauchern. Eine Erklarung kénnte sein, dass durch das
Rauchen bereits eine Schadigung der Gefal3e eingetreten ist. Bedingt durch
diese Vorschadigung ist der Tumor schneller in der Lage seinen beschriebenen
spezifischen Gefal3plexus zu bilden und dadurch seine Durchblutung zu stei-
gern.

Auch in der Untersuchung von Pellaton et al. konnten die negativen Auswirkun-
gen des Nikotinabusus belegt werden, wobei hier eine deutliche Altersabhan-
gigkeit auffiel. Der schadigenden Effekt eines Nikotinabusus war sehr viel star-
ker bei &alteren Personen nachweisbar als bei einem vergleichbaren jingeren
Kontrollkollektiv.(49)

Diese Ergebnisse sind fur die Interpretation der hier vorgestellten Daten inso-
fern von entscheidender Bedeutung, da das durchschnittliche Alter der an der
aktuellen Studie beteiligten Patienten bei 68 Jahren lag und damit im entspre-
chenden Altersbereich mit einer hoheren Empfindlichkeit fir eine nikotinindu-

zierte GefalRschadigung.

Wavelet-Analyse

45 SL1:0,026-0,056 Hz Thermoregulation

Es zeigt sich eine Abnahme des SL1 in der Mitte des Tumors verglichen zum
gesunden Hautareal um 29%. SL1 entspricht dabei dem Einfluss von thermore-
gulativ relevanten Durchblutungsverédnderungen. Die Abnahme um 25% vergli-
chen zur gesunden Haut ist im SL1des Randbereiches vergleichbar.
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Landsverk et al. konnten zeigen, dass nach Setzen eines brachialen Plexus-
Blocks in den Unterarm eine Veranderung der Hautdurchblutung mittels der
Spektralanalyse erfasst werden kann. Die Schwingung im Frequenzbereich
0,15Hz-0,6Hz nimmt dabei leicht zu; im Gegensatz zu den Schwingungen in
den Bereichen 0,0095-0,021Hz und 0,021-0,052Hz, welche abnehmen. Dabei
ist die zuletzt genannte Schwingung mit unserer SL1 Frequenz deckungsgleich.
Erklarbar sei diese Abnahme im Frequenzbereich 0,021-0,052 Hz mit einer
Hemmung der Sympathikusaktivitat.(35)

Soderstrom et al. bestatigen diese Ergebnisse. Sie vergleichen dabei mittels
LDF die Zeitfrequenzen von freien Hauttransplantaten, welche durch den opera-
tiven Eingriff komplett denerviert waren, mit angrenzender intakter Haut. Nach-
weisbar war eine Abnahme der Amplitude und damit eine Abnahme des SL1-
Einflusses. Als Ursache fur diese Abnahme geben die Autoren die operations-
bedingte Denervierung mit konsekutivem Verlust der Kontrolle des SL1 durch
den Sympathikus an.(57) Weitere Studien belegen, dass die Schwingungen im
SL Bereich 0,026-0,056Hz durch den Sympathikus reguliert wer-
den.(16,29,45,59)

Kastrup et al. konnten dabei nicht nur die Aussage unterstitzen, dass der Fre-
guenzbereich 0,02-0,05Hz nach einer ganglionaren oder lokalen Blockade des
Sympathikuses abnimmt und damit durch ihn beeinflusst wird. Zusatzlich be-
schreiben sie, dass dieser Frequenzbereich eine Gefalireaktion von reiner
neuronaler Herkunft ist.(29) Da in unseren Messungen ebenfalls eine Abnahme
der Amplitude dieses Frequenzbereiches errechnet wurde, scheint es plausibel,
dass die in der Hautthermoregulation wirksamen Hautdurchblutung sich ebenso
wie wahrend einer Regionalanésthesie verhalt. Dies bedeutet, dass sich das
Basalzellkarzinom von den vegetativen Einfliissen entkoppelt. Es ist von einem
Defekt beziehungsweise von einer Abnahme des Sympathikuseinflusses im
Basalzellkarzinom auszugehen.

Diese Hypothese kann durch die Untersuchungen von Panuncio et al. belegt
werden. Immunhistochemisch lieBen sich Veranderungen in den Nervenfasern

von Basalzellkarzinomen zeigen. Entsprechend der Hypothese der Autoren die-
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ser sezernieren Tumorzellen in frihen Stadien Wachstumsfaktoren , welche die
Nervenaussprossung in angrenzendes Gewebe stimulieren. Durch Mutationen,
welche wahrend der Tumorentwicklung auftreten, wird die Produktion solcher
Faktoren reduziert und ein Rickgang des Nervenwachstums ist zu beobachten.
Sie referieren des Weiteren, dass der entwickelte Tumor Inhibitoren sezerniert,
welche Nervenfasern eliminieren.(47) Dieser Theorie folgend ist die Abnahme
der Amplitude des Frequenzbereiches rund um 0,026-0,056Hz durch eine ver-
minderte Nervenaussprossung, beziehungsweise durch bereits zerstorte sym-

pathische Nervenfasern erklarbar.

4.6 SL2:0,056-0,16Hz eigenstandige GefalRwandregulation

Es konnten in diesem Skalierungsbereich statistisch signifikante Unterschiede
zwischen gesundem Hautareal und Tumormitte sowie im Vergleich zum Rand-
bereich des Tumors gezeigt werden. Nachweisbar waren einen Anstieg der
muskular bedingten GefalBwandaktivitat in der Tumormitte um 26% und im
Randbereich um 22% im Vergleich zum gesunden Hautareal ermitteln. Statis-
tisch signifikante Unterschiede zwischen Rand und Tumormitte lie3en sich nicht
ermitteln. Kastrup et al. und Lossius et al. zeigen , dass die Frequenz rund um
0,1Hz in Zusammenhang mit lokalen Mechanismen wie der spezifisch muskular
bedingten Aktivitat der glatten GefalBmuskelzellen stehen.(29,38) Des Weiteren
konnte Yambe et al. die autonome Entwicklung dieser Schwingungsaktivitaten
in der kutanen Mikrozirkulation unter Eliminierung des Herzschlages sowie der
Atmung zeigen. Diese Frequenz befand sich dabei in einem Bereich um 0,13Hz
SD 0,03 und korrespondiert daher mit dem SL2 der aktuellen Studie.(66)
Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass sich der Frequenzbereich von 0,056-
0,16Hz wéhrend einer lokalen und gangliondren Nervblockade nicht verandert.
Die Autoren der genannten Arbeiten leiten aus diesen Erkenntnissen ab, dass
diese Frequenz keine neuronale Herkunft hat.(29) Daher ist die Veranderung
der eigenstandigen Gefaliwandregulation nicht durch veranderte neuronale Ein-
flisse erklaren und verlangt nach einer anderen Erklarungshypothese.
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Um eine Erklarung fir den Anstieg der eigenstandigen GefaRwandregulation zu
finden, sollte man sich mit der GefaRwandarchitektur im Basalzellkarzinom be-
schaftigen. Zum Verstandnis der Mechanismen einer eigenstandigen Gefal3-
wandregulation ist die GefalBwandarchitektur im Basalzellkarzinom entschei-
dend. Sehr kontrovers diskutiert wurde dabei bislang das Vorhandensein von
Venenklappen in kleinstlumigen GefalRabschnitten. Vorherrschend war die Hy-
pothese, dass keine Klappen in Venen mit einem Durchmesser von <2mm exis-
tieren wirden.(64) Pellaton et al. konnten jedoch aufzeigen, dass Venenklap-
pen bereits in Venen mit einem Durchmesser von <300um vorhanden sind.(49)
Diese Ergebnisse wurden auch in mehreren anderen Arbeiten bestéa-
tigt.(1,2,6,42) Folgt man ferner der Hypothese einer gestorten Funktion der Ve-
nenklappen im Basalzellkarzinom bedingt durch die tumorassoziierte
Angiogenese und einer dadurch behinderten Entwicklung der Venenklappen ,
so kann dies die in dieser Arbeit auffallige Daten mit einer Zunahme von SL2
erklaren.

Heising et al. untersuchten mittels LDF Patienten mit einer chronisch vendsen
Insuffizienz und verglichen diese mit gesunden Patienten. Dabei waren statis-
tisch signifikante Unterschiede in den Frequenzbereichen SL2, SL3 und SL4
nachweisbar.(21) Charakteristisch war hierbei, dass Patienten mit einer chro-
nisch vendsen Insuffizienz eine signifikant héhere Amplitude im Frequenzbe-
reich der eigenstandigen GefaRwandregulation zeigen, als gesunde Patienten.
Heising et al. beschreiben, dass bei jeder Kontraktion der GefalBwandmuskula-
tur venoses Blut retrograd in die Venen mit den defekten Venenklappen zuriick
gepresst wird. Der Druck des zuriick gepressten Blutes nimmt dabei mit der
Anzahl an defekten Venenklappen zu. Der ansteigende Druck in den betroffe-
nen Abschnitten des vendsen Gefal3schenkels sowie das erhohte Blutvolumen
aktivieren laut Heising et al. die glatten Muskelzellen von kleinen Hautarterien
und Arteriolen.

Die Hohe des Amplitudenanstieges korreliert mit dem Schweregrad der vené-

sen Erkrankung.
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Durch die beschriebene Lokalisation ist jedoch eine Verlagerung der relativen
Amplituden aller Frequenzen im Basalzellkarzinom weg von thermoregulativen
Durchblutungsveranderungen hin zu Frequenzen der eigenstandigen Gefal3-

wandregulation eher in Erwagung zu ziehen.

4.7 SL3:0,16-0,56Hz Einfluss der Atmung

Es ergeben sich fir den SL3 statistisch signifikante Unterschiede zwischen dem
gesunden Hautareal und der Tumormitte sowie dem Randbereich. Der Anteil
des Atmungseinflusses auf die Mikrozirkulation steigt dabei in der Mitte des
Tumors im Vergleich zur gesunden Haut um das 1,63-fache an. Der Randbe-
reich weist einen vergleichbaren Anstieg seines Einflussanteiles um das 1,67-
fache auf. Im Gegensatz hierzu waren allerdings keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Tumormitte und Randbereich darstellbar.

Ein Erklarungsansatz kénnte in der Studie von Landsverk et al. zu finden sein.
Die Autoren konnten zeigen, dass unter dem Einfluss eines Anasthetikums der
Einfluss der Atmung auf die Mikrozirkulation zunimmt. Erklart wird dieser Effekt
durch ein veréandertes Atmungsmuster infolge der verabreichten
Epinephrindosis.

In Ubereinstimmung mit diesen Daten konnte auch in der hier vorgestellten
Studie ein verandertes Atmungsmuster unter dem Einfluss von Katecholaminen
(Adrenalin) nachgewiesen werden.(35)

Zum anderen kann durch die veranderten Venenklappen im Tumorbereich ein
Anstieg der SL3 erklart werden.

So beschreiben Heising et al., dass die Schwingung im Frequenzbereich von
SL3 bei Patienten mit einer chronisch venésen Insuffizienz héher ist, als in ge-
sunden Vergleichsgruppen. Erklarbar sei die Zunahme des Atmungseinflusses
dadurch, dass durch jede Exspiration ein grof3es Blutvolumen zuriick in die Ve-
nen und Hautkapillaren gedriickt wird.(21) Durch den so entstandenen, erh6h-

ten vendsen Druck und die defekten, d.h. einen vendsen Reflux erméglichen-
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den Venenklappen, kann das Blut ungehindert retrograd in die kutane Mikrozir-
kulation gelangen.

Eine zusatzliche Verstarkung dieses Mechanismus erfolgt durch den
vasodilatatorischen Effekt, welchen Angiogenesewachstumsfaktoren hervorru-
fen.(13,19,20,32,65)

4.8 SL4:0,79-1,23Hz Herzschlag

In dem Skalierungsbereich SL4 konnten statistisch signifikante Unterschiede
zwischen der Mitte des Tumors verglichen zum gesunden Hautareal errechnet
werden. Der Anteil des Einflusses von SL4 ist in der Mitte des Basalzellkarzi-
noms dabei etwa 2,5mal so hoch wie in der gesunden Haut. Der Anteil des SL4
Einflusses im Randbereich ist um das 2-fache hoher als im gesunden Hautare-
al. Damit ist der Anstieg im Randbereich geringer als in der Mitte des Basalzell-
karzinoms, aber immer noch deutlich hdher als in gesunder Haut.

Ebenso konnte ein statistischer signifikanter Unterschied dieses Parameters
zwischen der Mitte und dem Randbereich des Tumors gezeigt werden.

Honda et al. konnten anhand von 45 untersuchten Leberkarzinompatienten Ge-
fakveranderungen im Karzinom beschreiben. Die arteriellen Durchmesser von
frihzeitig entdeckten Leberkarzinomen unterscheiden sich dabei wesentlich von
jenen fortgeschrittenenr Karzinomen. Man konnte einen normalen arteriellen
Gefalradius von 1,21 +/-0,07mm in frihzeitig entdeckten Karzinomen nachwei-
sen. Im Gegensatz dazu waren die arteriellen Radien in héheren TNM-Stadien
auf 2,66 +/-0,26 mm erweitert.(25) Analog hierzu ist auch im Basalzellkarzinom
von einer entsprechenden prozentualen Lumensteigerung in den arteriellen Ge-
falRen auszugehen.

Dieser Erklarungsansatz muss durch den vasodilatatorischen Effekt, welchen
Angiogenesewachstumsfaktoren auslésen komplettiert werden.(13,19,20,32,65)
Zu diesen im Rahmen der tumorinduzierten Neoangiogenese vermehrt gebilde-
ten und auf die Vasodilatation stimulierend einwirkenden Wachstumsfaktoren
zahlen das VEGF (13,20,32), Monobutyrin (19) und bFGF.(65)
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Zum anderen bewirkt die tumorinduzierte Angiogenese, wie durch Chin et al. (8)
und Newell et al. (45) beschrieben eine GefalRproliferation. Dabei nimmt nach-
weislich wie durch den erstgenannten Autoren beschrieben, die Gefal3dichte im
Basalzellkarzinom im Vergleich zur gesunden Haut um 4-fache zu.

Margaritescu et al. konnten diesen spezifischen Gefal3plexus von Tumoren
durch immunhistochemische Untersuchungen detaillierter beschreiben. Die
Tumorgefal3e aus Plattenepithelkarzinomen besitzen dabei eine abnorme
Struktur. Die tumordse Gefal3architektur weist eine chaotische, anormale Mor-
phologie auf, wobei sich das Lumen relativ unklar darstellt. Die GefalRe sind
zusatzlich gewunden und besitzen irreguléare GefalRaste.(40)

Auf Grund der in dieser Arbeit gewonnenen Resultaten ist auch im Basalzell-
karzinom von analogen Veranderungen der Gefal3e im Tumorbereich auszuge-
hen. Durch die erhdhte GefalRdichte und die gesteigerte Vasodilatation, wére
bei gleicher Herzfrequenz von einer gesteigerten Tumorperfusion mit héherem
Durchflussvolumen in der tumorassoziierten Mikrozirkulation auszugehen. Da
der Einfluss des SL4 auf die Mitte des Tumors verglichen zum Randbereich
systematisch erhoht ist, kbnnte man zusatzlich davon ausgehen, dass in der

Mitte des Tumors grof3lumigere Arteriolen vorliegen, als im Randbereich.
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5 Schlussfolgerungen

Die erhohte Durchblutung im Basalzellkarzinom kdnnte durch neuronale, sowie
arterielle und vendse Veranderungen erklart werden. Die Erh6hung der media-
nen Durchblutung im Basalzellkarzinom ware dabei sowohl durch den vergro-
Berten Gefalradius im Tumorgewebe, durch die Zunahme der tumorassoziier-
ten Gefalde, als auch durch die gesteigerte Vasodilatation zu erklaren sein. Da-
bei wird der vasodilatorische Effekt durch spezielle Wachstumsfaktoren der
Neoangiogenese ausgeldst. Zu diesen Wachstumsfaktoren zahlen das VEGF,
das Monobutyrin und das bFGF.

Die anatomische Lokalisation des Basalzellkarzinoms sowie der Nikotinkonsum
stellen relevante Einflussfaktoren dar, welche die Durchblutung im Basalzellkar-
zinom mitbestimmen. Dabei ist die Tumorperfusion bei Rauchern deutlich hoher
als bei Nichtrauchern. Der Tumor wird dadurch mit einer besseren Blutversor-
gung wahrend seiner Entwicklung begunstigt.

Die sympathische Kontrolle ist im Basalzellkarzinom deutlich reduziert. Dies ist
erklarbar entweder durch die reduzierte Produktion von Nervenaussprossungs-
faktoren durch die Tumorzellen oder durch den Untergang der sympathischen
Nervenfasern, unter Ausschaltung der Physiologie selbst. Durch dieses Verhal-
ten entzieht sich das Basalzellkarzinom der sympathischen Kontrolle und weist
daher eine verminderte Schwingung im Frequenzbereich der Thermoregulation
auf.

Zusatzlich kdénnen vendse Veranderungen, wie das Fehlen von Venenklappen
oder deren Anlagen in Form insuffizienter morphologischer Varianten, Auswir-
kungen auf die Frequenzbereiche SL2 und SL3 haben. So kénnen durch den
erhohten vendsen Druck, bedingt durch die defekten Venenklappen, zum einen
die Aktivitat der GefalRwandregulation erhoht, zum anderen der Anteil des At-
mungseinfluss gesteigert werden.

Zusatzlich wird der Anteil des Atmungseinflusses durch den vasodilatorischen
Effekt, welcher durch die beschriebenen Wachstumsfaktoren der

Neoangiogenese VEGF, Monobutyrin und bFGF ausgeldst wird, angehoben.
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Auch der erhéhte Einfluss des Herzschlages auf die Durchblutung im Basalzell-
karzinom konnte durch eine veranderte Gefal3architektur zu begrinden sein. So
ist der gesteigerte Einfluss durch vergro3erte arterielle Gefal3radien im Tumor
bedingt und entweder durch Dilatation bereits praexistenter Gefal3e erklarbar
oder als Folge einer Neoangiogenese mit hierdurch induzierte groR3lumigere
Gefalie zu interpretieren.

Das Basalzellkarzinom, als Stellvertreter von bosartigen Tumorerkrankungen,
hat offensichtlich einen erhéhten Durchblutungsbedarf und partizipiert am Blut-
kreislauf. Da sich die Zahl der Patienten mit einem Basalzellkarzinom nach rea-
listischen Prognosen bis ins Jahr 2015 um nahezu 80% erhdéhen wird , kann ein
nichtinvasives diagnostisches Verfahren wie die Laser Doppler Fluxmetrie zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung von Problemtumoren neben den bereits
in der Diagnostik etablierten histologischen Verfahren an Bedeutung gewinnen.
Dies zu realisieren und die LDF als Untersuchungsverfahren zu etablieren und
in der klinischen Routinediagnostik einsetzbar zu machen, sollte daher Ziel der
hier vorgestellten Arbeit sein.
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