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1 Einleitung

Die medizinische Bezeichnung "Psoriasis”, der gemeinhin als Schuppenflechte
bezeichneten Hauterkrankung, leitet sich vom griechischen Wort "psora” ab,
welches fur das "Jucken” bzw. "Kratzen", dann auch fur "Kratze" oder "R&ude"
steht. Es ist also eigentlich eine irrefihrende Bezeichnung und es erscheint so nicht
verwunderlich, dass die Psoriasis lange Zeit nicht von der durch Milben

verursachten Kratze (Skabies) abgegrenzt wurde.

Schon vor uber 2000 Jahren beschrieb der griechische Arzt Hippokrates (um 460 -
370 v.Chr.) schuppende Hauterkrankungen, bei denen es sich vermutlich um
Psoriasis handelte. Unter dieser Bezeichnung hatte der Arzt Galen (Claudius
Galenus um 129 - 199 n.Chr.), Sohn griechischer Eltern, erstmalig eine mit
Schuppenbildung im  Augenbereich und am Skrotum einhergehende
Hauterkrankung beschrieben. Heute erscheint es allerdings wahrscheinlich, dass es

sich bei dieser von Galen beschriebenen "Psoriasis” um ein Ekzem gehandelt hat.

Die neben der Krétze sicherlich bedeutendste Verwechslung aber, die sich tber
viele Jahrhunderte hartnackig hielt, war jene mit der Lepra. Schon im alten
Testament wird die Geschichte des Gehazi, Diener des Propheten Elisa, erzéahlt.
Dieser fristete sein Dasein, fir seine Habgier gestraft, als "Leprakranker, weil3 wie
Schnee" in der Gewissheit, die "Lepra"” wiurde ihm und seinen Nachfahren ewig
anhangen. Diese Beschreibung und der besondere Aspekt der Erblichkeit liel3
Historiker zu dem Schluss kommen, dass hier keinesfalls Lepra, sondern vielmehr
die weil3schuppenden Herde der Psoriasis beschrieben wurden.

Die Verwechslung mit der Lepra hatte fur Psoriatiker zum Teil verheerende Folgen,
so wurden sie im Mittelalter wie Leprakranke aus Angst vor Ansteckung als
Aussatzige ausgestol3en, verfolgt und sogar verbrannt. Die Verwechslung mit der
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gefurchteten Infektionskrankheit dauerte bis zur Mitte des 19. Jahrhunderts an.
Noch 1809 hatte Robert Willan (1715-1812) die Schuppenflechte klinisch genau
beschrieben, sie jedoch als zwei verschiedene Erkrankungen missdeutet: Psora

leprosa und Lepra graecorum.

Um 1841 beschrieb dann der 6sterreichische Hautarzt Ferdinand Ritter von Hebra
die "Psoriasis" erstmals als eigenstandiges Krankheitsbild, wies nach, dass die von
Willan beschriebenen Stérungen unterschiedliche Erscheinungsformen ein und
derselben Erkrankung sind und grenzte diese von anderen Erkrankungen, vor allem
von der Lepra, ab. Er identifizierte auRerdem die Kratze als eigenstandige,
parasitare Erkrankung.

Von Hebra gilt als Begrunder der Dermatologie und wurde unter anderem durch
den gleichnamigen Atlas bekannt, ein zu seiner Zeit einzigartiges Werk, das alle
damals géngigen Hautkrankheiten in Text und Bild auf hochstméglichem Niveau

vorstellte.

Ein weiterer wichtiger Name, der im Zusammenhang mit der Psoriasis genannt
werden muss, ist der von Heinrich Kobner (1838-1904). Der aus Breslau
stammende, spater in Berlin praktizierende Dermatologe beschrieb im Jahre 1877
die Entstehung neuer psoriatischer Krankheitsherde durch mechanische Reizung.
So beobachtete er den Krankheitsausbruch beispielsweise bei Verletzungen wie
Bisswunden, Tatowierungen, Kratz- und Scheuerstellen. Noch heute tragt dieser

sog. isomorphe Reizeffekt den Namen Kdbner- Ph&dnomen [105].

1.1 Definition

Die Psoriasis vulgaris stellt primar eine Hauterkrankung von akut-
exanthematischem oder chronisch- stationdarem Verlauf auf der Basis einer
vererbten Disposition dar. Die Hauterscheinungen sind gekennzeichnet durch
gerotete, scharf begrenzte Plaques unterschiedlicher Konfiguration mit einer
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charakteristischen silbrig- glanzenden Schuppung. Die erythemato- squamésen
Hauterscheinungen konnen sich auf wenige Herde begrenzen, zu grof3en Arealen
konfluieren oder sich selten universell ausbreiten [15].

In Abbildung 1 ist die Morphologie der Hauterscheinungen in typischer Lokalisation

dargestellt.

Abb. 1. A: Typisches klinisches Bild einer psoriatischen Plaque in einer fur diese
Erkrankung typischen Lokalisation auf der Streckseite einer Extremitat. B: Die auf
Grund der Steigerung des Epidermisvolumens bedingte Akanthose ist auf diesem
Bild gut erkennbar. Auch wird die durch eine Stérung der Verhornung verursachte
silbrig- glanzende Hautschuppung deutlich ersichtlich.
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1.2 Atiologie der Psoriasis vulgaris

Mit einer Morbiditat von 1- 2% der Bevolkerung ist die Psoriasis vulgaris bei uns
eine der haufigsten und bedeutsamsten Hauterkrankungen. Die Inzidenz kann nur
geschatzt werden, entspricht aber in etwa der des Diabetes mellitus. Fir die
Morbiditat sind ethnische und geographische Faktoren bedeutsam: in tropischen
und subtropischen Klimazonen ist die Erkrankung wesentlich seltener als bei uns.
Weil3e Rassen erkranken am haufigsten, gelbe Rassen weniger haufig, schwarze
Rassen selten und bei Menschen roter Rassen, wie Eskimos und
sudamerikanischen Indianern, kommt die Psoriasis so gut wie nicht vor.
Zurtckgefuhrt wird diese unterschiedliche Morbiditatsneigung auf genetische
Ursachen.

Die Erkrankung kann in jeder Altersstufe beginnen, jedoch sind

Erstmanifestationen in friher Kindheit oder bei sehr alten Menschen selten [15].

1.3 Disposition und Vererbung

Dass Vererbungsfaktoren fur die Manifestation der Erkrankung von wesentlicher
Bedeutung sind, wird durch das familiar gehaufte Auftreten der Psoriasis vulgaris
deutlich. Es wird aber nur die Veranlagung (erbliche Disposition) eine Psoriasis
entwickeln zu kdnnen vererbt und nicht die Krankheit in ihrer speziellen Form. Die
Information dazu findet sich wahrscheinlich verteilt auf verschiedenen Stellen des
Chromosoms 6.

Nach epidemiologischen Untersuchungen liegt die allgemeine
Erkrankungswahrscheinlichkeit fir Kinder von Eltern ohne Psoriasis bei etwa 12%.
Ist ein Elternteil betroffen, ist bei den Kindern mit 10 bis 20% Wahrscheinlichkeit
mit einer Psoriasis zu rechnen, sind beide Eltern erkrankt, sogar mit bis zu 75%.

Eineiige Zwillinge zeigen eine Konkordanz von 90% fur Psoriasis. Der Erbgang
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folgt dabei nicht streng den Mendelschen Regeln, sondern folgt wahrscheinlich
polygener bzw. multifaktorieller Vererbung.

Bei der Vererbung der Psoriasis sind das Alter bei der Erstmanifestation und die
Assoziation mit Molekulen des Haupthistokompatibilitatskomplexes (HLA-
Antigene) von Bedeutung.

Patienten mit Psoriasis zeigen ein signifikant vermehrtes Vorkommen der HLA-
Antigene A2, B13, B27, Bw57, Cw2, Cw7 und DR7, nach denen eine Psoriasis mit
frihem Beginn (Typ 1) und eine Psoriasis mit spatem Beginn (Typ Il) definiert
werden konnen. Auch die unterschiedliche geographische Verteilung der
Erkrankung ist genetisch bedingt [15].

1.4 Pathogenese der Psoriasis vulgaris

Die wesentlichen pathologischen Veranderungen liegen bei der Psoriasis im
erkrankten  Hautareal selbst. Alle  Versuche psoriasis- spezifische
Allgemeinstdrungen im Eiweil3-, Kohlehydrat- oder Fettstoffwechsel festzustellen
oder auch klinische Symptome vegetativer oder innersekretorischer Stérungen zu
erfassen, sind bislang fehlgeschlagen.

Jeder unbehandelte, an freier Haut sich lokalisierende Herd bei der Psoriasis
vulgaris ist gekennzeichnet durch scharfe Begrenzung, Erythem, Infiltration und
Schuppung. Diesen klinischen wund histologischen Veradnderungen liegen
Storungen in der epidermalen Zellproliferation und Ausdifferenzierung,
entzindliche  Verdnderungen und  Blutgefassveranderungen  zugrunde.
Charakteristischerweise  kbnnen sie durch viele, wesensmallig sehr
unterschiedliche Provokationsfaktoren hervorgerufen werden. Dies legt nahe, dass
die Entwicklung der psoriatischen Hautverdnderungen einem ganz bestimmten
Pathomechanismus folgt.

Zwar existiert heute noch kein einheitliches Konzept, welches die in einem
Psoriasisherd ablaufenden, pathophysiologischen Vorgange erklaren kann, es
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lassen sich aber zahlreiche funktionelle Einzelphdnomene nachweisen [15], auf die
im Folgenden n&aher eingegangen werden soll.

1.4.1 Steigerung des Epidermisvolumens

Das Epidermisvolumen im Psoriasisherd ist auf das 4- bis 6- fache gegenulber der
Norm vergrof3ert und histologisch als Akanthose zu erkennen. Auch die einzelnen
Epidermiszellen, besonders im  Stratum spinosum, sind wesentlich
stoffwechselaktiver. Die pramitotische DNS- Synthese und die mitotische Aktivitat
der Basalzellen sind auf etwa das 8- fache erhoht. Der Zellzyklus, d.h. die Zeit, die
eine Zelle von einer Zellteilung zur n&chsten benotigt, ist von durchschnittlich 457h
auf 37h reduziert [15].

1.4.2 Storung der epidermalen Zellausdifferenzierung

Bereits klinisch lasst sich ableiten, dass die silbrig- glanzenden Hautschuppen im
Psoriasisherd die Folge von Verhornungsstérungen, d.h. Stérungen der
epidermalen Zellausdifferenzierung, darstellen. Histologisch manifestiert sie sich
nicht nur in einer quantitativ vermehrten Hornzellbildung (Hyperkeratose), sondern
auch in einer verminderten Hornzellqualitat (Parakeratose) [15].

Kontrolliert wird die Proliferation und Differenzierung der Keratinozyten durch das
Zusammenspiel aus Wachstumsfaktoren und Zytokinen. Diese Zytokine werden
entweder von den Keratinozyten oder von Fibroblasten gebildet [97]. Bei
entzundlichen Erkrankungen der Haut, insbesondere der Psoriasis, werden einige
dieser Keratinozyten- stimulierenden Mediatoren induziert. Hierzu gehéren TNF,
IL8 und GM- CSF (Granulocyte macrophage colony- stimulating factor). Die
Keratinozyten aus Psoriasis- Plaques zeigen einen Phanotyp mit einer gewissen
Resistenz gegenuber induzierter Apoptose und einem hieraus resultierenden

verlangerten Uberleben.
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Keratinozyten konnen einige Mediatoren, die fir die Unterhaltung der Psoriasis
verantwortlich sind, selbst produzieren. Hierzu gehdren Interleukine wie IL1, IL6
und IL8, Interferon-?, TNF, TGF- ? (Transforming Growth Factor) und GM- CSF
(Granulocyte macrophage colony- stimulating factor) [83].

Geht man davon aus, dass die Pathogenese der Psoriasis ihren priméaren Ausgang
von den Keratinozyten nimmt, konnten die von diesen Zellen produzierten
Mediatoren eine Antigen- unabhangige Adh&sion und Aktivierung von T-
Lymphozyten bewirken, die dann passiv in die Dermis und Epidermis einwandern.
Das resultierende lymphozytare Infiltrat unterhalt dann die Entziindungsprozesse
und die pathologische Proliferation der Keratinozyten.

Das alternative Konzept sieht den Ursprung der Psoriasis in einer fehlregulierten
Immunantwort. Eine anormale immunologische Aktivitat von autoreaktiven T-
Lymphozyten induziert die anormale Proliferation und Differenzierung der
Keratinozyten [34].

1.4.3 Immunpathogenese

Aus pathophysiologischer Sicht wird heute als Ursache der Entstehung von
psoriatischen Hautveranderungen Uberwiegend eine durch T- Lymphozyten
vermittelte Autoimmunreaktion angesehen. Dabei nehmen IFN- ? produzierende
CD4" T- Lymphozyten, die Th;- Lymphozyten, eine zentrale Rolle ein.

So konnten auch proentzindliche Mediatoren wie z.B. IL8, das neben TNF als
potent proentzindlicher Faktor bekannt ist, schon vor tber finfzehn Jahren aus
Psoriasis- Schuppen charakterisiert und definiert werden [90].

Diese These kann durch die therapeutische Wirksamkeit von immunsuppressiven
Medikamenten wie Ciclosporin A [74], das vor allem auf T- Lymphozyten wirkt,
oder monoklonalen T- Zell- depletierenden- Antikdrpertherapien gestutzt werden
[35, 36, 103]. Auch der psoriasisprovozierende Effekt von bestimmten
Immunstimulantien kann als Beweis gewertet werden: die intradermale oder

systemische Zufuhr des Zellwachstumsfaktors Interleukin- 2 oder der
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Entziindungsmediatoren IFN- ? oder IFN- ? kdnnen einen psoriatischen Schub
ausldsen [15].

Das Autoantigen, welches bei der Entstehung der Psoriasis beteiligt ist, oder der
Stimulus, der die nicht betroffene Haut in der Art bewegt, dass sie sich in eine
Plaque verwandelt, ist bis heute nicht bekannt.

Hypothetisch stellt sich die Pathogenese der Psoriasis wie folgt dar: T-
Lymphozyten sind nicht die einzigen Leukozyten, die IL8 und TNF produzieren
konnen. Auch Keratinozyten, sowie Mastzellen, die durch die Th;-Zellen aktiviert
werden kdnnen, und Makrophagen sezernieren in der Psoriasis- Plaque TNF und
IL8.

Uber diese Ausschuttung der Mediatoren IL8 und TNF kommt es zur Wanderung
von neutrophilen Granulozyten in die Haut [2, 9, 52]. Letztere kdonnen IL8
zusatzlich selbst produzieren, was zu einer weiteren und verstarkten Migration der
Neutrophilen fuhrt. Mikroabszesse (sog. Munro- Abszesse) und eine durch IL8 und
zahlreiche weitere Mediatoren wie VEGF, TNF oder IL- IP geforderte Proliferation
der Keratinozyten sowie der Endothelien/ Geféasse sind die Folge [34].

1.4.4 Kapillarveranderungen und Neoangiogenese

Da der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit auf diesem pathophysiologischen
Aspekt der Psoriasis- Genese liegt, soll hier und auch in spéateren Teilen der Arbeit
auf die Kapillarveranderungen und die Neoangiogenese intensiver eingegangen
werden.

Veréanderungen von Morphologie und Anzahl der Blutgefasse bei Patienten mit
Psoriasis im Bereich einer Plague sind mittlerweile von zahlreichen Autoren
beschrieben worden [8, 15, 21, 24, 34, 71, 87, 102].

Sowohl in histologischen als auch in intravitalen kapillaroskopischen Studien
konnte die typische Konfiguration der Kapillaren in psoriatischen Bereichen gezeigt
werden: sie stellen sich dilatiert, geschlangelt und gewunden dar [21, 71].
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Diese morphologischen Veradnderungen sind in Abbildung 2 schematisch
verdeutlicht [71].

Abb. 2:

A: Kapillarkonfiguration in Kklinisch
gesunder Haut.

B: Konfiguration der Kapillaren im

Bereich einer psoriatischen Plaque.

Diese gut beschriebene Neoangiogenese wird initiiert, noch bevor die psoriatische

Plaque Klinisch sichtbar wird.

Die Abbildung 3 =zeigt einen typischen histologischen Hautbefund der die
verschiedenen Elemente der pathophysiologischen Einzelphdnomene verdeutlicht.
Die Epidermis oberhalb der flussigkeitsreichen Bindegewebspapillen ist
verschmalert und zeigt Hyperparakeratosen ohne Stratum granulosum. Die
Reteleisten zeigen sich verschmaélert und verlangert. Gut zu erkennen sind die
ebenfalls verlangerten und verschmélerten dermalen Bindegewebspapillen, die die
erweiterten und vermehrt geschlangelt verlaufenden Kapillaren einschliessen. In
der oberen Dermis sieht man eine stark erh6hte Konzentration an neutrophilen
Granulozyten im Gewebe. Durch die Verlangerung der dermalen Papillen liegen
die Kapillarschleifen trotz der deutlichen Steigerung des Epidermisvolumens dicht

unterhalb der untersten diinnen Epidermisschicht [104].
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Abb. 3: Dargestellt ist
das histologische Bild
einer psoriatischen
Plaque mit deutlich
gesteigertem Epi-
dermisvolumen. Die
Pfeile deuten auf die
dilatierten und
vermehrt gewundenen
Kapillaren innerhalb
der verlangerten
dermalen Papillen. Der
mit einem X versehene
Bereich stellt einen
sog. Munroe- Abszess
innerhalb der
Parakeratose- Schicht
dar [104].

Durch viele Studien konnte dabei eine signifikante Steigerung der kutanen
Blutperfusion in Bereichen psoriatischer Plaques im Vergleich zu klinisch gesunder
Haut nachgewiesen werden [5, 27, 32, 45, 60, 61, 80, 91, 93].

Regelhaft ist im Rhythmus der dermalen Blutperfusion eine Vielzahl von
physiologischen Informationen enthalten. Zum einen tber die Makrohdmodynamik,
wie z.B. die Herzfrequenz, die Mikrohamodynamik, die Aktivitat veno- arterieller
Shuntverbindungen und Uber die Homogenitat oder Inhomogenitat des Blutflusses
[13]. Durch die den biologischen Systemen angepasste Strukturanalyse des
dermalen Blutflusses kénnen EinflussgroRen getrennt werden, die physiologischen
Einflissen zuzuordnen sind. Diese physiologischen Einflussgré3en, wie z.B. die
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Herzaktion, die Elastizitat der grof3en Gefasse, die Atmung und die zentrale oder
lokale Gefassregulation, kénnen aus LDF- Zeitreihen bestimmt werden. Die
Wavelet- Analyse erlaubt es uns dabei, diese physiologischen Einflisse als
prozentuales Verhaltnis zum gesamten Anteil der Vasomotion im dermalen
Blutfluss auszudricken. Die Wavelet- Analyse als neues Verfahren zur
dynamischen Beschreibung eines biologischen Systems und zur Beschreibung der
kutanen Mikrozirkulation gewinnt hierbei immer mehr an Bedeutung [50, 63, 64,
94].

So kdnnen aus den Zeitreihen des LDF also charakteristische Informationen tber
die gesunde und die pathologisch veranderte Zirkulation gewonnen werden.

1.5 Nichtlineare Zeitreihenanalyse des Blutflusses

Der menschliche Organismus als biologisches System stellt ein chaotisches
System dar. Chaotische Systeme sind durch nicht- lineare Dynamik charakterisiert
und daher fir eine lineare Analyse zu komplex. Fur die durchgefiihrten
Durchblutungsmessungen bietet sich deshalb besonders die nichtlineare
Zeitreihenanalyse an. Im Folgenden soll ndher auf die Definition eines chaotischen
Systems anhand der Chaostheorie nach Coffey eingegangen werden [22, 41].
Danach ist Chaos eine Form der Ordnung, die nur nach auf3en hin als Unordnung
.getarnt* erscheint. Hieraus ergibt sich, dass ein chaotisches System nicht durch
Zufallsereignisse entsteht, sondern eine verborgene Ordnung innerhalb der
aulerlich sichtbaren Unordnung besitzt. Als Beispiel eines solchen chaotischen
Systems im menschlichen Organismus sei hier das Nervensystem genannt:
Billionen von Neuronen interagieren mittels Zell- Zell- Kommunikation um ein
Gesamtnetzwerk zu bilden, das deutlich leistungsfahiger ist, als es die
Gesamtsumme der Neurone vermuten |asst [41].

Eine Schlisselstellung nimmt dabei die Variabilitat der Interaktionen ein. Sind
diese Interaktionen zwischen den einzelnen Einheiten zu eng, so ist das Netzwerk

zu unflexibel — es ist geordnet und rigide, lasst aber kaum noch Spielraum, um sich
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auf verandernde Umweltbedingungen einstellen zu kénnen. Sind die Interaktionen
aber zu labil, so neigt das System dazu sich zu zerstreuen und sich unorganisiert
zu verhalten, da die gegenseitige Ruckkoppelung zwischen den Einheiten
untereinander fehlt [41].

Eine solche Plastizitdt der Interaktionen zeichnet ein anpassungsfahiges System
wie das menschliche Gehirn aus. Lebende Systeme entwickeln sich dabei
gewohnlich in Richtung einer Grenze zwischen Ordnung und Zufall und
balancieren daher stéandig an der Grenze zum Chaos [65]. Durch die allm&hliche
Zunahme der Starke der Interaktionen zwischen den Untereinheiten des Systems
kommt es zu einer phasenweisen Umwandelung von der strengen Ordnung hin zur
Zufalligkeit. Langton konnte zeigen, dass sich diese komplexen Systeme dann
mittels naturlicher Selektion bis hin zu dieser Grenze zwischen Ordnung und
Chaos entwickeln. Dabei modulieren Organismus und interagierende Zellen den
Ausbildungsgrad an Interaktionen mit benachbarten Untereinheiten um ihre
Anpassungsfahigkeit zu maximieren [41].

Kauffman propagierte, dass in solchen Systemen das Maximum an
Anpassungsfahigkeit an eben genau dieser Schwelle zwischen Ordnung und
Chaos liegt [59]. Solche komplex- anpassungsfahigen Systeme scheinen alle Arten
an Geweben des Korpers zu charakterisieren und Veranderungen innerhalb dieser
interaktiven zellularen Netzwerke auf3ern sich dann als Krankheiten.

Laut Coffey weist das Chaos nun bestimmte Anzeichen dafur auf, dass das
Verhalten des Systems durch die simplen Regeln der Interaktionen beherrscht wird
[41].

In mathematischen Gleichungen, die das Chaos beschreiben, vervielfachen sich
schon geringste Veranderungen der Startpunkte mit der Zeit, in der sich das
System bewegt oder sich wiederholt, hin zu einem vollkommen anderen Ergebnis.
Diese Sensitivitdt von chaotischen Systemen den Startbedingungen gegenuber
kann solch ein vollkommen anderes Ergebnis produzieren, dass es als Zuféllig
entstanden erscheint. Die mathematische Analyse solcher Systeme ergibt
unberechenbare Werte - trotz allem aber sind die Werte begrenzt und nehmen auf
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einer definierten Linie ab, wenn sie aufgezeichnet werden. Diese definierte Linie
wird auch Attraktor genannt und grenzt die Limits des Wertes eines chaotischen
Systems ab. Diese Werte scheinen zwar in einer Zeitreihe betrachtet als in
zufalliger und unvorhersagbarer Art und Weise beweglich, sind aber tatsachlich
festgelegt [41].

In der Medizin gibt es viele Mdglichkeiten, die Methoden der Analyse nichtlinearer
Zeitreihen einzusetzen, so z.B. bei EEG, EKG, Blutflussgeschwindigkeit im
Kreislaufsystem oder Fluktuation der Pupillenweite. Zeitreihen geben die zeitliche
Entwicklung einer physikalischen Grof3e eines Systems wieder. Man erhalt sie
durch Integration von Differentialgleichungen der dynamischen Systeme. In aller
Regel sind viele der dabei registrierten Korperfunktionen auf das Engste
miteinander verwoben und selbst Einflisse der Umgebung wirken merklich auf das
Messergebnis ein. So gibt es einige wichtige Einflisse auf die Hautdurchblutung,
zum Beispiel der Herzschlag, die Vasomotion und der Gefasswiderstand. Alle sind
mehr oder weniger durch viele verschiedene Faktoren beeinflussbar. Der
Gefasstonus z.B. ist schon fur geringe Temperaturunterschiede empfindlich; der
Herzschlag kann  durch  Gefuhlsregungen, Hirnaktivitat und  den
Entspannungszustand beeinflusst werden, um nur einige Beispiele zu nennen [41].
Dadurch werden die Inhalte der Zeitreihen sehr komplex und sind somit nur
unvollkommen von der Umwelt zu isolieren. Die Fourier- Spektren als lineare
Analyse zeigen im Gegensatz zu nicht linearen Analysemethoden dann keine
scharfen Linien. Sie bestehen aus sehr breiten Verteilungen und sind somit kaum
auszuwerten. Verstandlicherweise haben daher lineare Analysen wie die Fourier-
Transformation oder Korrelationsfunktionen auf diesem Gebiet nur einen sehr
eingeschrankten Aussagewert. Die Spektren sind haufig stark verwaschen und es

fallt oft schwer ein klares Signal des Herzschlages zu erhalten [41].

Wavelet- Entwicklungen eignen sich zur Visualisierung von irreguléaren
Datenreihen, eben aus dem Grund, dass sie eine Zeit- und Frequenzaufldsung
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ermdglichen. Vor allem mit Hilfe einer kontinuierlichen Wavelet- Entwicklung
(CWT) lasst sich ein qualitativer Einblick in den Dateninhalt der Zeitreihe erhalten.

Im Vergleich zur Biorthogonalzerlegung haben Wavelet- Transformationen den
Vorteil, Darstellungen in einer festen Basis zu liefern, so dass verschiedene
Zeitreinen sehr gut miteinander verglichen werden konnen. Bei einer
Biorthogonalzerlegung wird immer die fir jede Zeitreihe optimale Basis bestimmit.
Dies ist unter Umstanden sehr vorteilhaft, kann jedoch den direkten Vergleich

verschiedener Zeitreihen erschweren [13].

Die Laser Doppler Fluxmetrie nun ist in der Dermatologie ein etabliertes Verfahren,
um die dermale mikrozirkul&re Blutperfusion zu quantifizieren [41].

Meist werden fur die Auswertung die Mittelwerte der LDF Zeitreihen verwendet, um
die Absolutdurchblutung zu quantifizieren. Aus den Zeitreihen des LDF kdnnen
aber auch charakteristische Informationen Uber die gesunde und pathologisch
veranderte Zirkulation gewonnen werden, da aus den Zeitreihen physiologische
Einflussgrof3en wie z.B. die Herzaktion, die Elastizitdt der grol3en Gefasse, die
Atmung und Phanomene der zentralen oder lokalen Gefassregulation bestimmt
werden konnen. Dies gelingt jedoch nur, wenn der Analysealgorithmus dem

untersuchten System optimal angepasst wird [41].
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1.6 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Studie ist es, anhand neuester Methoden der
Chaostheorieforschung mittels nichtlinearer Analyse die Variabilitat des
FlieBverhaltens des Blutes in der kutanen Mikrozirkulation bei Patienten mit
gesicherter Psoriasis vulgaris zu charakterisieren. Ausgehend davon soll im
Folgenden erarbeitet werden, in wieweit die kutane Vasomotion bei Patienten mit
bestehender Psoriasis vulgaris hinsichtlich der Regulation physiologischer
Einflisse im Vergleich zu klinisch gesunden Arealen veréandert ist. Grundlage
hierfir sind die in Kapitel 1.4 dargestellten Eigenschaften des Gefassmusters.
Uber eine nichtlineare Quantifizierung der Durchblutungsparameter soll ermittelt
werden, inwiefern die Durchblutungsregulation bei der Psoriasis vulgaris im
Vergleich zur gesunden Haut verandert ist. Es soll somit ein System entwickelt
werden, das uber den Krankheitsverlauf und dessen Einfluss auf die Gefasse und

deren Regulation eine Aussage treffen soll.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Im Zeitraum von Juli 2003 bis Marz 2004 wurden an der Universitats- Hautklinik
Tldbingen insgesamt 40 Patienten untersucht, die eine diagnostizierte Psoriasis
vulgaris aufwiesen. Eingeschlossen wurden 13 Frauen und 27 Manner im Alter von
21 bis 78 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 49.1 Jahre SD 15.0 Jahre.

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde anamnestisch erhoben. Die Daten
jedes einzelnen Patienten wurden in einen Anamnesebogen Ubertragen. Dieser
Bogen enthélt Angaben tUber Name, Alter, Geschlecht, GroRRe und Gewicht (zur
Ermittlung des BMI), Blutdruck, Hauttemperatur, Lokalisation und Grof3e der
Plaque, Begleiterkrankungen, Rauchgewohnheiten, sowie die Familienanamnese.

2.2 Laser Doppler Fluxmetrie

Grundlage der Laser Doppler Fluxmetrie stellt das 1843 von Christian Doppler
(1803-1853) beschriebene und nach ihm benannte Doppler- Prinzip dar. Er
postulierte, dass reflektierte Licht- oder Schallwellen, die auf einen bewegten
Gegenstand treffen, eine Frequenzanderung und somit eine
Frequenzverschiebung erfahren. Die Doppler Verschiebung resultiert aus der
Interaktion der Protonen mit sich bewegenden Gewebestrukturen, wobei die roten
und weil3en Blutzellen den weit Gberwiegenden Anteil darstellen.

Das Laser Doppler Signal korreliert hierbei linear mit der Gewebeperfusion,
definiert als dem Produkt aus Gewebeh&matokrit und  mittlerer
Partikelgeschwindigkeit [79].
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Das Ausgangssignal kann folgendermal3en dargestellt werden:

1?2 q
Vout ? Ko= 22 P(? )d? ?
7P 7o

?1 '

2 2 | @)

Dabei ist Ko= Geratekonstante, n= Anzahl der Interferenzareale auf der
Detektoroberflache, Pp)= Leistungsdichtespektrum des Photonenstroms, TLI=
Gesamtlichtintensitat, g= Elektronenladung, ?1 und ?,=

Frequenzverschiebungsintervall [41, 81, 86].

Die Laser Doppler Flux Messung ist ein nichtinvasives und schmerzloses
Verfahren zur Quantifizierung der Mikrozirkulation der Haut.

Der Laser emittiert monochromatisches hochfrequentes Licht, welches lber eine
Glasfaser zur Hautoberflache des zu untersuchenden Gewebes geleitet und dort
diffus gestreut wird. Das an den sich bewegenden Erythrozyten reflektierte und
phasenverschobene Licht wird Uber 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 Konzentration der
Blutzellen. In die als ,Flux® bezeichnete relative richtungslose Messgrof3e gehen
hierbei Blutflussgeschwindigkeit und Volumen der sich im Messbereich
befindlichen Teilchen ein; sie wird in perimetrischen- (Perimed Units = PU) oder
arbitrarischen- (arbitrary Units = AU) Einheiten angegeben [41, 86].

Die Eindringtiefe des Lasers ist zum einen von der Wellenlange des emittierten
Lichtes abhéngig, zum anderen von der Beschaffenheit der Oberflache. Dabei
nimmt die Eindringtiefe bei niederen Frequenzen zu. Die Eindringtiefe eines
Laserstrahls mit der Wellenlange von 780 nm betrégt in der Haut ca. 1.5 mm- 2
mm [41, 86].

Der Laser Doppler Flux Wert des pathologisch veréanderten Hautareals, hier einer
psoriatischen Plaque, wird jeweils individuell auf den Wert eines gesunden
Referenzareals (Vergleichsareal) normiert. Die Durchblutung des kutanen
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Gefassplexus bis zu einer Hauttiefe von etwa 1,5 mm korreliert eng mit dem Laser
Doppler Flux Wert [20, 41, 86].

Die durch Laser Doppler Fluxmetrie erhobenen Daten sind Uberaus anféllig
gegenuber aul3eren Einflissen. In der praktischen Umsetzung einer Messung
sollten aul3er der strengen Standardisierung der Messbedingungen zudem
folgende Faktoren, die erheblichen Einfluss auf die Qualitat einer Messung haben

konnen, berucksichtigt werden:

a) Bewegungsartefakte

b) 'Biological zero' (Null- Niveau- Hebung)
c¢) Eindringtiefe des emittierten Laserstrahls
d) Position der Mess- Sonde

Diese Faktoren tragen zu unterschiedlichen Messwerten des kutanen Blutflusses
bei der Messung von Absolutwerten der kutanen Blutperfusion mit Hilfe von LDF-
Zeitreihen in den verschiedenen Versuchen bei [43]. Da es im Rahmen dieser
Studie jedoch weniger um die Erfassung von Absolutwerten geht, sondern eher um
die nicht lineare Analyse von physiologischen Regulationsmechanismen der
Vasomotion, kbnnen diese Faktoren bis auf die Bewegungsartefakte, die sonst das
Ergebnis der nicht linearen Analyse mit beeinflussen konnen, vernachlassigt

werden.

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 Kanélen (Zentrum bzw.
Rand der psoriatischen Plague) zum Einsatz. Mit dieser Anordnung der Mess-
Sonden wurden simultan Werte im Bereich gesunder Haut, im Zentrum einer

Psoriasis- Plaque und am Rand der Psoriasis- Plaque ermittelt.
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Die Laser Doppler Flux Daten wurden simultan von einem PC aufgezeichnet
(Diadem® Vs. 8.0 (National Instruments, Aachen)). Pro Kanal wurden 30.000

Einzeldaten erfasst.

Abbildung 4 zeigt eine LDF- Messkurve Uber die Dauer von 15 sec. Um alle drei
Messkurven zur graphischen Veranschaulichung in einem Schaubild darstellen zu
konnen, musste die Messreihe aus der Mitte und dem Rand der Psoriatischen
Plague mit dem Faktor 25 bzw. 15 dividiert werden. Aus diesem Grund ist die

Ordinaten- Achse in der Darstellung dimensionslos gehalten.

—— Mittte
7 —— Rand
I —— Gesund

PU

\\\\\\\\

T T I rrrr rrrrrrrrrrrrr°

O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1
Sec

Abb. 4: Schematische Darstellung einer LDF- Messkurve als Beispiel tber die

Dauer von 15 sec. Die Ordinate ist dimensionslos, da zur Ubersichtlichen
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Darstellung der drei Messkurven in einer Abbildung die Messwerte aus der Mitte
und dem Rand der Plaque mit Faktoren dividiert wurden.

Jede so gewonnene Zeitreihe aus den drei Messlokalisationen enthélt nun
Informationen Uber die Herzaktion, die Atemaktivitat und die Thermoregulation.
Allerdings sind diese Informationen unregelmassig und missen daher
interindividuell ~ bestimmt werden. Dazu wurden die entsprechenden
Skalierungsbereiche genauer betrachtet und individuell bei jeder Zeitreihe auf
Herzaktion (0.80 - 2.60Hz), bzw. Atemaktivitat (0.22 - 0.45Hz), bzw.
Thermoregulation (0.03 — 0.16Hz) eingestellt.

Abbildung 5 zeigt, wie Maximalwert, Minimalwert und Mittelwert, ebenfalls
individuell aus jeder LDF- Zeitreihe fur jeden Patienten, jeweils aus der Messkurve
der drei Lokalisationen der Messung (Mitte und Rand der psoriatischen Plaque,
sowie klinisch gesunde Haut) bestimmt wurden. Diese Bestimmung fand individuell
sowohl bei 2.048, als auch bei 4.096 und 16.384 Einzeldaten, entsprechend 40.96,
81.92 bzw. 327.68sec. Datenlange, statt.
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191
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17+
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Abb. 5: Schematische Darstellung der Bestimmung von Maximalwert, Minimalwert

und Mittelwert am Beispiel einer LDF- Messkurve Uber 15 sec.

2.3 Messanordnung und Studienverlauf

Zunachst erfolgte die Erhebung der Krankheitsanamnese. AnschlielRend wurden
die Studienziele und der Studienablauf geklart. Nach schriftlicher
Einverstandniserklarung wurden die Probanden aufgefordert, in bequemer
liegender Position auf der Untersuchungsliege Platz zu nehmen. Um die
individuellen Vasomotionsmuster der einzelnen Patienten vergleichen zu kénnen,
war es wichtig, die Korperlage zu standardisieren. Bei der von uns durchgefiihrten
einmaligen Messung waren die Bedingungen zur Durchfiihrung der Untersuchung
folgendermaf3en standardisiert: die Untersuchungsraume waren klimatisiert auf
eine Temperatur von 23°C, die Patienten wurden in liegender Korperhaltung

untersucht und der Beginn der Messung erfolgte nach einer
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Akklimatisierungsphase von 15 min. Die Haut war nicht erhitzt und es wurden
keine Provokationsmandver durchgefinhrt.

Nach Einnahme der entsprechenden Position und Akklimatisierung wurden
zunachst die Hauttemperatur im zu messenden psoriatischen Areal und der
Blutdruck ermittelt. In der Folge wurden dann die drei eingesetzten Laser Doppler
Mess- Sonden auf den zu untersuchenden Hautarealen mit doppelseitig klebenden
Ringen am liegenden Patienten fixiert [62, 95, 101]. Dabei wurden die Sonden des
Laser Doppler Flux Gerates in der Mitte und am Rand der Psoriasis- Plague
kontralateral in einem von der Psoriasis nicht betroffenen Hautgebiet angebracht.

Die korrekte Lokalisation der Fiberoptiksonden wurde mittels Fotoaufnahmen
dokumentiert. In Abbildung 6 ist die Anordnung der Mess- Sonden am Patienten
exemplarisch dargestellt. Zur Verdeutlichung ist auf der Abbildung auch die Sonde
im gesunden Referenzareal (weil3) in der Nahe der Plague abgebildet.

Abb. 6: Sondenhalter mit den
aufgesetzten Sonden und den
optischen Lichtleitern. Die Messung
erfolgt im Bereich des Randes und
der Mitte der psoriatischen Plaque.
Simultan wird mittels einer Sonde im

Bereich  klinisch gesunder Haut

(Referenzareal) auf der
kontralateralen Korperseite
gemessen.

Es wurde darauf geachtet, dass das gemessene Hautareal durch Anpassung der
hohenverstellbaren Liege auf Herzhdhe gelagert ist. Nachdem der Proband eine
fur ihn angenehme Korperposition eingenommen hatte und alle Sensoren
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Messwerte lieferten 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 mit dem PC

gespeichert.

2.4 Elektronische Datenverarbeitung

Die Messdatenerfassung des Laser Doppler Flux Signals erfolgte mit Hilfe der
Windows®- basierten Software Diadem® Vs. 8.0 (National Instruments, Aachen).
Die Messdaten wurden mit einer Auflosung von 12 Bit und einer Frequenz von 50
Hz lber eine Dauer von 10 Minuten mittels eines internen A/D-Wandlers erfasst.
Die Einzeldaten (30.000 pro Kanal) wurden als Dateien zu jeder Messung auf
Festplatte abgelegt und sind daher jederzeit einer weiteren linearen- oder nicht

linearen Analyse zugénglich.

2.5 Grundlagen der Signalverarbeitung

2.5.1 Zeitreihen

Bei einer Datenaufnahme werden im Allgemeinen M verschiedene Zeitreihen
simultan aufgenommen. Die Messungen erfolgen zu den Zeitpunkten (ti, ta, ..., tn)
mit einer konstanten Abtastrate (fsamp)

, 1 (2)

= i 71, .

Diese Abtastrate betrug bei der von uns durchgefiihrten Studie fsm= 100 Hz.
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Die gemessenen Zeitreihen werden beschrieben durch
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2.5.2 Wavelet- Analyse

Die Wavelet- Analyse ist eine Weiterentwicklung der Fourier- Analyse und
ermdglicht auch die Untersuchung nichtlinearer oder unregelmafiiger Systeme. Bei
der Fourier- Analyse liegt nur eine Frequenzauflésung vor, bei der Wavelet-
Analyse gibt es sowohl eine Frequenzauflésung, als auch eine Zeitauflésung [41,
86].

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, wie dem Einflu3 der Atmung, und schnellen Prozessen, wie
den Pulswellen. Die Wavelet- Darstellung wird als Vasomotionsfeld V bezeichnet
und kann quantifiziert werden durch die Vasomotions- Skalierungs- Varianz VSV.
Der Unterschied zwischen zwei Vasomotionsfeldern wird ausgedriickt durch die

Gegeniberstellung der Vasomotions- Skalierungs- Varianzen als ?VSV.
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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 héufig und auch uUblicherweise verwendete
Darstellung mit Hilfe des Fourier- Energie Spektrums dagegen bildet die Daten
lediglich auf der Skala ihrer Frequenz, z.B. auf verschiedenen Zeitskalierungen,
aber ohne Zeitauflésung ab. Sowohl die Zeit- Darstellung als auch die Fourier-
Darstellung zeigen unterschiedliche Aspekte und sind beide von grol3er
Wichtigkeit. Fur sehr komplexe und unregelmassige Daten ist es jedoch mit keiner
der beiden Darstellungsmethoden mdglich, die Daten dbersichtlich zu
prasentieren. Darliber hinaus erlaubt es deshalb keines der beiden Verfahren,
sichere Schlusse daraus zu ziehen. Andert sich namlich die Frequenz wahrend der
Messung, werden die Fourier- Energie Spektren so verwaschen und unscharf,
dass keine klaren Peaks mehr herausdetektiert werden kdnnen. Dies kann nun

aber bei Zeitserien der Laser- Doppler- Fluxmetrie eher der Fall sein [41, 86].

Die Wavelet- Analyse zeigt die Amplitude der gemessenen Zeitserie auf jeder

gegebenen Zeitskala s. Die Zeitserie wird dabei angegeben durch

AN
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dabei stellt ?(t,) die standardisierten Datenpunkte zu den Zeitpunkten t, bei einer

konstanten Abtastrate fsamp dar.
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Das Vasomotionsfeld V,, zum Zeitpunkt t, und der Skalierungsebene s ist dann

gegeben durch die Wavelet- Darstellung der Zeitserie

V2222 2,722 (5)

n?1

Die Wavelets ?s werden aus einem so genannten Mutter- Wavelet ? entwickelt. Zur
Analyse von Vasomotionsdaten muss deshalb nach Wavelets mit optimaler
Oszillations- Sensitivitat gesucht werden [41, 86].

Das Mutter- Wavelet dient anschaulich gesprochen als Schablone, die Uber die
Zeitreihe gefuhrt wird. Es wird Uberprift, wie gut die Schablone zu jeder Zeit auf
die Zeitreihe passt. Zuséatzlich wird die Schablone auch noch verkleinert oder
vergrofRert, bzw. gestaucht oder gestreckt. Ziel ist es, immer eine moéglichst grofRe
Deckungsgleichheit mit den Oszillationen der Vasomotions- Messkurve zu
erreichen [41, 86].

In Abbildung 7 sind verschiedene Mutter- Wavelets als Beispiele angegeben.
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Abb. 7: Darstellung verschiedener Mutter- Wavelets
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Im Prinzip wird die Zeitreihe 2" 2 77:)? k? A..N? nach dem Mutter- Wavelet ?

bilinear entwickelt:

?‘k”??w.‘:)#?'?k?l? ©)
Dabei kann | als Zeitindex und s als Skalierungsindex oder Frequenzindex
aufgefasst werden. Die Amplitude Ws gibt somit an, wie gut das Wavelet mit einer
bestimmten Skalierung s an der Stelle | mit der Zeitreihe zusammenpasst. W kann
dann farblich kodiert in einem |- s oder Zeit- Frequenz- Diagramm dargestellt
werden.

Mit hoch entwickelten mathematischen Methoden wird die oben genannte bi-
lineare Entwicklung auch bi- orthogonal durchgefiihrt. Hierzu stehen kommerzielle
Programme zur Verfigung [41, 86].

Folgendes Mutter- Wavelet fihrte fir die Analyse von Vasomotionsdaten zu den

besten Resultaten:

272 cos? 2% . (7)

Mit einem passenden ? beschreibt dieses Mutter- Wavelet eine lokalisierte
Oszillation von etwa 10 Perioden. Das Mutter- Wavelet aus Gleichung 8 ist sensitiv
fur Oszillationen, die im Rahmen dieser Studie interessieren. Andere Arten von
Mutter- Wavelets, wie z.B. der 'Mexikanerhut', sind sensibel fir lokale
Vorkommnisse; Ableitungen oder Ahnliches und passen in diesem Fall nicht.

Der Koeffizient ? in Gleichung 8 legt die Lange der Oszillationen fest, fur die die
Wavelets sensitiv sind. Mit anderen Worten: ? legt das Verhaltnis zwischen Zeit
und Skalierungs- Auflésung innerhalb des Vasomotionsfeldes fest. Die Werte von
? mussen hoch genug sein, um eine Unterscheidung der Skalierungsebenen aus

Gleichung 10 zu erlauben. Zu hohe Werte von ? fuhren jedoch zu einer schlechten
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Zeitauflosung. Der Wert fur ? wurde qualitativ gewahlt durch den Vergleich
mehrerer Vasomotionsfelder [41, 86].

Die Wavelet- Darstellung der Daten hat zwei entscheidende Vorteile: Wird ?
einmal ausser Acht gelassen, so werden keine weiteren Parameter benétigt und
das Vasomotionsfeld erlaubt eine extrem gute qualitative Ubersicht tiber die Daten.

Vom Mutter- Wavelet ? werden die Wavelets abgeleitet durch

2,71 ?/s2 st (8)

wobei ?s die Wavelets ?s unabhangig der Skalierungsebene s normalisiert. Bei der
Untersuchung anderer Wavelet- Typen, wie dem 'Mexikanerhut' zeigten sich keine
befriedigenden Ergebnisse [41, 86].

In frGheren Studien wurde die Identifikation thermoregulativer Oszillationen mit
Hilfe simultaner Messungen von Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen und der

Hauttemperatur vorgenommen [37].

Zur statistischen Auswertung wird die Vasomotions- Skalierungs- Varianz VSV auf

jeder Zeitskala s festgelegt durch die Summe V,2 tUiber dem Zeit- Index ?:

VSV, 2 L P V2. ©)
Um verschiedene Vasomotionsfelder V vergleichen zu kodnnen, insbesondere
gesunde und kranke Haut, wird die Gegenuberstellung der Vasomotions-
Skalierungs- Varianzen ?VSV verwendet:

(krank)

VsV 2 CP2VSV " VSV,
C? ,? ’\/S\/(sgesund) ?\/S\/(skrank)

(10)

? 2vsv?D1?
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?VSV zeigt den Unterschied der in den verglichenen Zeitreihen enthaltenen
globalen Vasomotion als Differenz aus der Vasomotions- Skalierungs- Varianz
VSV an. Somit drickt ?VSV den Unterschied zwischen zwei Vasomotionsfeldern
aus. Nimmt der Wert fur ?VSV eine Grdsse nahe Null an, so ist die Vasomotion
der verglichenen Kurven gleich. Strebt der Wert gegen das Maximum von eins, so
ist die in den beiden Kurven enthaltene Vasomotion vollkommen different [41, 86].
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Abbildung 8 zeigt ein Beispiel einer Wavelet- Analyse, wie sie auf dem Bildschirm
nach Computer- gestitzter Berechnung dargestellt wird. Der unterste Graph zeigt
das Vasomotionsfeld V als zweidimensionale Darstellung mit farbkodierten
Amplituden. Diese Darstellung gibt wohl den besten qualitativen Einblick in den
Prozess im Hintergrund der Daten. Aufgelost werden in dieser Abbildung der

Herzschlag und die Atmung.

3 LaDof s Analpsia of LASER-Dopple-Flu

1)

'.-:E.I | |: ]
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'fFR N iRy
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Abb. 8: Darstellung einer Wavelet- Analyse. Der obere linke Graph zeigt die
Fourier Analyse, die Zeitreihe darunter stellt die originale Zeitreihe dar. Die
eigentliche Wavelet- Analyse ist im unteren Graph aufgetragen. Deutlich
erscheinen die Herzfrequenz bei 0,9 und die Atmung bei 0,4 Skalierungsebenen
[86].
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2.5.3 Biorthogonalzerlegung

Die Orientierung eines rekonstruierten Attraktors im Einbettungsraum ist eher
zufallig. Die einzelnen Koordinatenrichtungen haben nichts mit den ursprunglichen
Koordinaten des Phasenraumes zu tun. Es macht daher auch wenig Sinn, die
einzelnen Komponenten des rekonstruierten Attraktors zu betrachten [86].

Damit die einzelnen Richtungskomponenten wieder Sinn bekommen muss der
Attraktor im Einbettungsraum rotiert werden. Wenn mdglich, sollte eine bestimmte
Richtung im Einbettungsraum einem ganz bestimmten Freiheitsgrad des Systems
entsprechen. Fir einen Oszillator sollte zum Beispiel die eine Richtung mit der
Auslenkung und die andere mit der Geschwindigkeit zusammenfallen.

Eine solche Rotation des Attraktors im Einbettungsraum ist in vielen Fallen
tatsachlich mdglich. Die einzelnen Freiheitsgrade konnen dann zumindest
naherungsweise isoliert, gesondert dargestellt und betrachtet werden.

Dazu bestimmt man im Einbettungsraum Richtungsvektoren v,, fir welche die

Summe der Projektionen aller Attraktorpunkte maximal ist. Dies fuhrt in den
meisten Fallen zu einer guten Entkopplung der einzelnen Freiheitsgrade. Das
Vorgehen ist ahnlich dem bei der Hauptachsentransformation in der Mechanik.

Der erste Schritt besteht in einer Koordinatenverschiebung, die den Attraktor im

Einbettungsraum zentriert

2,.2.2 2. 1 o7 (11)
X, ? X, ?%X, mit x,? ? X
Pkt n??L.Npg?

und in einer Normierung

2 X?z (12)

n
NPkt n? 2. Npg ?

3?,) 12 it E°
! — mi !
Xn \/EX”

Im Folgenden wird die Tilde weggelassen [86].
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Anschliessend wird eine Entwicklung der Einbettungstrajektorien in die noch

unbekannten, optimalen Richtungen angesetzt
X7 2y, (13)

k??L.dim?

Die optimalen Richtungen vy werden dann durch die Extremalbedingung

1

PR N TFomax ? k?dim.? (14)

Pkt n??L.Npg?

bestimmt [86].
Als Nebenbedingung muss zusatzlich noch die Normiertheit der neuen
Basisvektoren

r? -
W, T 21 (15)

gefordert werden [86].

Im Anschluss wird nun eine Variation mit Lagrange- Parametern durchgefuhrt:
? 2 16
pwg L ol 7\/’7‘??7&/2?1'@?0 (16)

?Np 122N, ?

Die partielle Differentiation fuhrt auf

29 9 ?
L o2i% 2224 20 oder (17)
Pkt N?2L.Np?

21
? 3 ? x,§°)xnp) ':\/‘p) 229207 A.dim.?,

p? L. d|mE7’>NPkt ﬂ”7l Npy ?

also auf das Eigenwertproblem

R\}k ? ?k\}k (18)

mit den Matrixelementen der Kovarianzmatrix
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1 (19)
(0) 5 (P)
Rop 7 ’) Xn0 an
Pkt n?2L.Npy?
Die einzelnen Komponenten kénnen dann betrachtet werden als neue Zeitreihen

Y& 2 X, A, (20)

Die Eigenvektorenv,sind orthogonal und normiert. Die Eigenwerte ?x werden so
geordnet, dass ?>? ? k<l ist [86].

Bei entsprechend normierten Zeitreihen gilt ferner fir die Spur der Kovarianzmatrix

239 9991 1)

Pkt N??L.Npe?  k?7Ldimg?

Sour R??

Berlcksichtigt man nur die ersten k Komponenten der Biorthogonalzerlegung, wird

der Fehler
2 2
27 27 ? 2272 22
g2l 2 Rooyidol o o olAi3 @2
Pkt M?2L.Npg?? K?A.K? 7 Pkt WL Np 27 K?.K? ?
1 2 2 ? 2.3
? ? 3Xn"2 '7(Xn"\/)" '7(Xn"V)Vk"V(Xn"Vk)3
Np o2 Npe 27 k?2L.K? kk?A.K? ?
2 2 2?2 2292
L 9o 9 31 ’7anan¢7\/
Pkt N?2L.Npy? k’7'7l K’VPNpkt n?2L.Npy
?1? '7 ?k.

k?.K?

Somit kann man den Eigenwerten ?¢ also genau ansehen, welche Komponenten
unwichtig sind [41, 86].
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2.5.4 Statistik

Zur deskriptiven statistischen Auswertung der Messergebnisse und deren
graphischen Darstellung wurden neben Diadem® Vs. 8.0 (National Instruments,
Aachen) die Programme Microsoft Excel 20007, Jmp® Vs. 3.1.5 sowie PlotIT® Vs.

3.2 verwendet.

Bei der Darstellung der Minimalwerte, Maximalwerte und Mittelwerte der Laser-
Doppler- Flux- Zeitreinen und der Ubersicht tber die Skalierungsebenen bei
40.96sec, 81.92sec und 327.68sec Datenlange wurden als deskriptive statistische
Kennwerte der Mittelwert und die einfache Standardabweichung berechnet und in
den gezeigten Grafiken dargestellt. Bei den Angaben hinter SD handelt es sich um
die einfache Standardabweichung. Zuséatzlich sind in den Schaubildern die
Ergebnisse der einzelnen Messung eingezeichnet (? ). Die Messergebnisse der
drei Lokalisationen der Mess- Sonden sind fir den jeweiligen Probanden durch
Linien verbunden.

Aufgrund der Nicht- Normal- Verteilung der Daten wurden die ermittelten
Ergebnisse fur die Darstellung der Minimalwerte, Maximalwerte und Mittelwerte der
LDF- Zeitreihe fur alle drei Einzeldatenlangen mit dem natirlichen logio
logarithmiert. Die Analysen zeigen somit den logio der Messwerte. Um die
dargestellten Daten fur den Leser nachvollziehbar zu machen wurden sie auf einer
normalen arithmetischen Skala dargestellt.

Da die Differenzen der logarithmierten Originaldaten auf nicht- logarithmierter
Ebene Quotienten entspricht, wurden die gebildeten Differenzen zur Darstellung
delogarithmiert und ebenso auf einer normalen, nicht- logarithmierten Skala
dargestellt.

Aufgrund der Nicht- Normal- Verteilung der Daten wurden die Messwerte der
Gesamtenergie (Etot) aller drei Einzeldatenmengen vor der Verarbeitung und
Darstellung mit dem naturlichen logio logarithmiert. Die Analysen zeigen somit den
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logip der Messwerte. Zur Darstellung der Gesamtenergie (Etot) wurde der
Mittelwert berechnet und mit dem 25%- und 75%- Quarti mit den
Einzelmessergebnissen dargestellt. Bei den Angaben hinter IR handelt es sich
zunachst um das 25%- Quartil und im Weiteren hinter dem Querstrich um das
75%- Quartil. Auch hier wurde zur besseren Nachvollziehbarkeit der dargestellten

Daten eine normale arithmetische Skala verwendet.

Bei nicht normalverteilten Daten, die nicht logarithmiert wurden, wurde zur
Darstellung der Messergebnisse der Median und das 25%- und 75%- Quartil
berechnet und so die Daten mit den beobachteten Extremwerten dargestellt. Auch
in diesen Abbildungen sind die Ergebnisse der einzelnen Messung (? ), wie oben
beschrieben, mit im Schaubild abgebildet und durch Linien verbunden. Anwendung
fand dieses Verfahren bei der Darstellung von ?VSV und der mittels
Biorthogonalzerlegung errechneten Entropie.

In der Ubersicht Uber die verschiedenen Skalierungsbereiche wurden keine
Einzelmessdaten mit im Schaubild dargestellt. Bei den Angaben hinter IR handelt
es sich zunachst um das 25%- Quartil und im Weiteren hinter dem Querstrich um
das 75%- Quartil.

Mit dem Student t-Test fur verbundene Stichproben (Ein- Stichproben- t- Test)
wurde zweiseitig geprift, ob sich systematische Unterschiede in den Messwerten

innerhalb des Patientenkollektivs zeigen.

Zur Erstellung der Grafiken wurde das Grafikprogramm PlotIT® Vs 3.2, Scientific
Programming Enterprises (SPE), verwendet. PlotIT® zeigt statt des 25% und 75%
Quartils die so genannten Hinges. Hinges sind an sich gleich wie die Quartile,
jedoch hangt ihr Wert stark von dem des Medians bzw. des Mittelwerts ab, da sie
auf der Basis von Median bzw. Mittelwert berechnet werden. In der Folge liegen
die Hinges oftmals naher an Median oder Mittelwert, als es die berechneten

Quatrtile tun.
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Aufgrund dieser Differenz zwischen den Quartilen und den Hinges kdnnen sich in
manchen Schaubildern optisch erkennbare Differenzen zwischen den im Text

angegebenen Quartilen und den im Schaubild dargestellten Hinges ergeben.

Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0.01 verwendet.

Die statistischen Berechnungen erfolgten in Absprache mit Herrn PD Dr. M.
Eichner, Institut fir Medizinische Biometrie, Direktor Prof. Dr. K. Dietz.
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3 Ergebnisse

3.1 Untersuchung des Patientenkollektivs

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus insgesamt 40 Patienten mit sicher
diagnostizierter Psoriasis vulgaris. Eingeschlossen wurden 13 Frauen und 27
Méanner im Alter von 21 bis 78 Jahren. Das Durchschnittsalter betrug 49.1 Jahre
SD 15.0 Jahre. Fur die untersuchte mannliche Population betrug das
durchschnittliche Alter 45.7 Jahre SD 14.9 Jahre, fur die weiblichen Patienten 55.5
Jahre SD 14.2 Jahre.

Der Body- Mass- Index (BMI) des Gesamtkollektivs betrug im Durchschnitt 27.8
(kg/m?) SD 6.2 (kg/m?). Der im Rahmen der Anamnese gemessene Blutdruck
zeigte fur den systolischen Wert einen Mittelwert von 134.5 mmHg SD 19.7 mmHg
und fur den diastolischen Wert ein Mittel von 82.5 mmHg SD 8.6 mmHg.

Der Durchschnittswert der gemessenen Hauttemperatur betrug 32.9 °C SD 1.5 °C.
Die Bestandsdauer der gemessenen psoriatischen Plaque betrug im Durchschnitt
58.6 Mon. SD 66.6 Mon., bei einer DurchschnittsgréRe von 5023.1 mm? SD 9959.9
mm?.

Die gemessene psoriatische Plaque war bei 4 Patienten im Bereich des Armes, bei
3 Patienten im Bereich des Bauches, bei 25 Patienten am Bein, bei 5 Patienten an
der Hand und bei 3 Patienten im Bereich des Riickens lokalisiert.

Bei 24 Patienten beschrénkte sich der Befall durch die Psoriasis auf die Haut; bei
16 Patienten konnte eine gesicherte psoriasis- induzierte Arthropathie
anamnestiziert werden.

Eine familidre Disposition mit gesicherter Psoriasis bei Familienangehérigen gaben
21 der 40 Patienten an.

Abbildung 9 stellt die Haufigkeit der angegebenen weiteren betroffenen
Familienangehdrigen dar.
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Abb. 9: Darstellung der weiteren von einer Psoriasis vulgaris betroffenen

Familienangehdrigen der Patienten.

3.2 Ubersicht tiber die Minimalwerte, die Mittelwerte und die Maximalwerte
der LDF- Zeitreihen bei 2.048 Einzeldaten (40.96sec.)

3.2.1 Mittelwerte

Die nachfolgende Abbildung 10 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der
Mittelwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 2.048 Einzeldaten,
entsprechend einer Lange von 40.96sec. Aufgrund der nicht- normalverteilten
Messwerte wurde in der Analyse der logio der Messwerte verwendet. Gut zu
erkennen ist ein deutlich hoherer Mittelwert in der Mitte und am Rand der
psoriatischen Plaque im Vergleich zum klinisch gesunden Hautbereich. So betréagt
nach Logarithmierung der Mittelwert in der Mitte der psoriatischen Plaque 1.81 PU
SD 0.51 PU, am Rand der Plague 1.62 PU SD 0.42 PU und im Vergleichsareal in
gesunder Haut 1.38 PU SD 0.20 PU.



Ergebnisse 46

Beim Vergleich von Mitte (p<0.001) und Rand (p<0.002) der psoriatischen Plaque
mit dem Areal in klinisch gesunder Haut zeigen sich, ebenso wie beim Vergleich
von Mitte und Rand der psoriatischen Plaque (p<0.01), statistisch signifikante
Differenzen.
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Abb. 10: Darstellung der Mittelwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 2.048
Einzeldaten (40.96sec.).

3.2.2 Minimalwerte

Die nachfolgende Abbildung 11 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der
Minimalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 2.048 Einzeldaten,
entsprechend einer Lange von 40.96sec. Aufgrund der nicht- normalverteilten
Messwerte wurde in der Analyse der logio der Messwerte verwendet. Gut zu

erkennen ist ein deutlich hoherer Minimalwert in der Mitte und am Rand der
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psoriatischen Plaque im Vergleich zum klinisch gesunden Hautbereich. So betragt
nach Logarithmierung der Minimalwert in der Mitte der psoriatischen Plaque 1.65
PU SD 0.53 PU, am Rand der Plaque 1.44 PU SD 0.43 PU und im Vergleichsareal
in gesunder Haut 1.24 PU SD 0.18 PU.

Beim Vergleich von Mitte (p<0.001) der psoriatischen Plaque mit dem Areal in
klinisch gesunder Haut zeigt sich, ebenso wie beim Vergleich von Mitte und Rand
der psoriatischen Plaque (p<0.01), eine statistisch signifikante Differenz. Fur den
Vergleich von Rand der Plaque mit klinisch gesunder Haut (p=0.01) wurde das
Signifikanzniveau knapp verfehlt.
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Abb. 11: Darstellung der Minimalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei
2.048 Einzeldaten (40.96sec.).
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3.2.3 Maximalwerte

Die nachfolgende Abbildung 12 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der
Maximalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 2.048 Einzeldaten,
entsprechend einer Lange von 40.96sec. Aufgrund der nicht- normalverteilten
Messwerte wurde in der Analyse der logio der Messwerte verwendet. Gut zu
erkennen ist ein deutlich hoherer Maximalwert in der Mitte und am Rand der
psoriatischen Plaque im Vergleich zum klinisch gesunden Hautbereich. So betragt
nach Logarithmierung der Maximalwert in der Mitte der psoriatischen Plaque 1.97
PU SD 0.46 PU, am Rand der Plaque 1.78 PU SD 0.38 PU und im Vergleichsareal
in gesunder Haut 1.52 PU SD 0.23 PU.

Beim Vergleich von Mitte (p<0.001) und Rand (p<0.001) der psoriatischen Plaque
mit dem Areal in klinisch gesunder Haut zeigen sich, ebenso wie beim Vergleich
von Mitte und Rand der psoriatischen Plaque (p<0.005), statistisch hoch
signifikante Differenzen.
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Abb. 12: Darstellung der Maximalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei
2.048 Einzeldaten (40.96sec.).

3.2.4 Differenz der Messwerte LDF Mitte der Plaque und LDF gesunde Haut,
sowie aus LDF Rand der Plaque und LDF gesunde Haut fir die
Minimalwerte, Maximalwerte und die Mittelwerte der Zeitreihe bei 40.96sec.

Fur die Minimalwerte der LDF- Zeitreihe betrug die Differenz aus der Mitte der
psoriatischen Plaque und gesunder Haut 0.80 10, SD 0.86 10'%;,"Y und die
Differenz aus dem Rand der Plaque und gesunder Haut 1.09 10'%9;,"Y SD 1.31
10|0910PU.

Fur die Maximalwerte der LDF- Zeitreihe betrug die Differenz aus der Mitte der
psoriatischen Plaque und gesunder Haut 0.62 10, SD 0.72 10'%9;,"Y und die
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Differenz aus dem Rand der Plaque und gesunder Haut 0.84 109" SD 0.90
109, Y.

Fur die Mittelwerte der LDF- Zeitreihe betrug die Differenz aus der Mitte der
psoriatischen Plaque und gesunder Haut 0.73 10" SD 0.99 10'%9;,"Y und die
Differenz aus dem Rand der Plaque und gesunder Haut 1.00 109" SD 1.44

| P
10"9,,7Y,

Wie aus Abbildung 13 ersichtlich, sind sowohl fiir die Differenz aus gesunder Haut
und Mitte der Plaque, als auch fur die Differenz aus gesunder Haut und Rand der
Plaque, fir Maximal-, Minimal- und Mittelwert statistisch signifikante oder sogar
hoch signifikante Unterschiede feststellbar. Einzig fur die Differenz aus gesunder
Haut und Rand der Plaque wurde fir den Minimalwert das Signifikanzniveau knapp

verfehlt.

Da die Differenzen der logarithmierten Originaldaten auf nicht- logarithmierter
Ebene Quotienten entspricht, wurden die gebildeten Differenzen zur Darstellung

delogarithmiert.
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Abb. 13: Darstellung der Differenzen des Minimalwertes, des Maximalwertes und
des Mittelwertes der LDF- Zeitreihen zwischen klinisch gesunder Haut und der
Mitte bzw. zwischen klinisch gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen
Plague bei 2.048 Einzeldaten (40.96sec.).
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3.3 Wauvelet- Analyse (Auswertung von 2.048 Einzeldaten)

3.3.1 Auswertung der Skalierungsebenen Uber einen Zeitraum von 40.96sec. zur
Quantifizierung des Einflusses der Herzaktion

Abbildung 14 stellt den prozentualen Anteil der Herzaktion im Vasomotionsmuster
einer Zeitreihe von 40.96sec. dar. Daraus ist ein Mittelwert in der Mitte der Plaque
von 67.0% SD 21.8% ersichtlich. Im Bereich gesunder Haut betragt er 40.0% SD
21.3% und im Bereich des Randes der Plaque 57.1% SD 23.2%. Beim Vergleich
von Mitte und Rand der psoriatischen Plaque mit dem Areal in klinisch gesunder
Haut zeigen sich, ebenso wie beim Vergleich von Mitte und Rand der psoriatischen
Plaque, statistisch hoch signifikante Differenzen (p<0.001).

Der betrachtete Skalierungsbereich betrug 0.80 — 2.60Hz.

100+ p<0.001 D
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Abb. 14: Darstellung des prozentualen Anteils der Herzaktion, ermittelt aus einer
LDF- Zeitreihe Uber eine Zeitdauer von 40.96sec.
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3.3.2 Differenzierte Darstellung der Skalierungsebenen in Bezug auf den Einfluss
der Herzaktion (40.96sec)

Die nachfolgende Abbildung 15 zeigt die Differenzen zwischen einem Bereich in
klinisch gesunder Haut und der Mitte bzw. dem Rand der psoriatischen Plaque mit
den gewéhlten Grenzen von 1.0567 und 2.2651 Hz. Dies entspricht dem Einfluss
der Herzaktion.

Daraus ist ersichtlich, dass der Einfluss der Herzaktion sowohl in der Mitte der
psoriatischen Plaque, als auch an deren Rand deutlich prominenter ist als im
Bereich klinisch gesunder Haut. Es lassen sich statistisch hoch signifikante
Unterschiede in der Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und der Mitte bzw.
zwischen Kklinisch gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen Plaque
erkennen. Auch fur den hoher- bzw. tieferfrequenten Anteil sind hoch signifikante
Unterschiede bei geringerem Einfluss der Herzaktion im Vasomotionsfeld im
Bereich der psoriatischen Plaque nachweisbar.

Der Mittelwert fur den Einfluss der Herzaktion betragt fir die Differenz zwischen
klinisch gesunder Haut und der Mitte der psoriatischen Plaque —27.0 SD 25.6%
(p<0.001) und fur die Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und dem Rand
der psoriatischen Plaque —17.1 SD 25.0% (p<0.001).

Der Mittelwert fur den tieferfrequenteren Anteil als die Herzaktion betragt fir die
Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und der Mitte der psoriatischen Plaque
24.7 SD 26.0% (p<0.001) und fur die Differenz zwischen klinisch gesunder Haut
und dem Rand der psoriatischen Plaque 14.8 SD 25.4% (p<0.001).

Der Mittelwert fir den hoherfrequenteren Anteil als die Herzaktion betragt fir die
Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und der Mitte der psoriatischen Plaque
2.2 SD 3.2% (p<0.001) und fur die Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und
dem Rand der psoriatischen Plaque 2.3 SD 3.2% (p<0.001).

Wie aus der Abbildung ersichtlich ist, ergeben sich fir alle Vergleiche statistisch
hoch signifikante Unterschiede.
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Abb. 15: Darstellung der Differenzen der Skalierungsebenen der LDF- Zeitreihen
zwischen dem Bereich gesunder Haut und der Mitte bzw. zwischen Kklinisch
gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen Plagque hinsichtlich der
Herzaktion.

3.3.3 Gesamtenergie (Etot) der LDF- Zeitreihe von 2.048 Einzeldaten

Die ermittelte Gesamtenergie (Etot) der Laser Doppler Flux Zeitreihen ist bei 2.048
Einzeldaten, wie aus Abbildung 16 ersichtlich, in Bereichen der psoriatischen
Plague erhoht. Da die Messwerte nicht normalverteilt waren, wurde in der Analyse
der logio der Messwerte verwendet. So betragt der Mittelwert in der Mitte der
psoriatischen Plaque nach Logarithmierung -0.57 IR -1.08/ 0.003 und liegt somit
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deutlich tber dem logarithmierten Mittelwert am Rand der Plaque (-0.97 IR -1.53/ -
0.53). Der ermittelte Mittelwert im Bereich gesunder Haut betragt nach
Logarithmierung dagegen nur -1.87 IR -2.50/ -1.53 und ist somit hoch signifikant
sowohl gegenuber der Mitte der psoriatischen Plaque (p<0.001) als auch dem
Rand der Plaque (p<0.001) erniedrigt.

Auch beim Vergleich von Mitte mit Rand der psoriatischen Plaque zeigt sich ein
statistisch hoch signifikanter Unterschied (p<0.003).
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Abb. 16: Darstellung der Gesamtenergie (Etot) innerhalb der LDF- Zeitreihen im
Bereich gesunder Haut und in Mitte und Rand der psoriatischen Plaque.
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3.3.4 ?VSV

Nachfolgende Abbildung 17 zeigt den Vergleich der Vasomotion von gesunder
Haut und der Mitte bzw. von gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen
Plaque hinsichtlich des Unterschieds der darin enthaltenen Vasomotion. Nimmt
?VSV Werte um 0 an, so bedeutet dies, dass die Vasomotion in den verglichenen
Arealen gleich ist. Nimmt ?VSV Werte um 1 an, so differiert die Vasomotion in
beiden Arealen. So zeigt ?VSV also den globalen Vasomotionsunterschied

zwischen den untersuchten Arealen an.

Es zeigen sich sowohl fir den Vergleich von gesunder Haut und Mitte der Plaque,
als auch fuar den Vergleich von gesunder Haut und Rand der Plaque starke
Unterschiede hinsichtlich der enthaltenen Vasomotion. Fir ?VSV- Mitte (0.87 IR
0.40/ 0.98) weicht die Vasomotion noch weiter vom verglichenen Areal in gesunder
Haut ab als fir ?VSV- Rand (0.78 IR 0.19/ 0.95).

Beim Vergleich der beiden Areale mittels Student- t- Test fur verbundene
Stichproben l&sst sich keine statistisch signifikante Differenz feststellen (p=0.07).
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Abb. 17: Dargestellt sind die ?VSV- Werte als Unterschied der in der Zeitreihe
enthaltenen Vasomotion zwischen dem Bereich gesunder Haut und jeweils dem

Rand und der Mitte der psoriatischen Plaque bei 2.048 Einzeldaten.

3.4 Ubersicht Giber die Minimalwerte, die Mittelwerte und die Maximalwerte
der LDF- Zeitreihe bei 4.096 Einzeldaten (81.92sec.)

3.4.1 Mittelwerte

Die nachfolgende Abbildung 18 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der
Mittelwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 4.096 Einzeldaten,
entsprechend einer Lange von 81.92sec. Aufgrund der nicht- normalverteilten
Messwerte wurde in der Analyse der logio der Messwerte verwendet. Gut zu
erkennen ist ein deutlich hoherer Mittelwert in der Mitte und am Rand der
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psoriatischen Plaque im Vergleich zum klinisch gesunden Hautbereich. So betragt
nach Logarithmierung der Mittelwert in der Mitte der psoriatischen Plaque 1.82 PU
SD 0.50 PU, am Rand der Plague 1.63 PU SD 0.42 PU und im Vergleichsareal in
gesunder Haut 1.37 PU SD 0.20 PU.

Beim Vergleich von Mitte (p<0.001) und Rand (p<0.001) der psoriatischen Plaque
mit dem Areal in klinisch gesunder Haut zeigen sich, ebenso wie beim Vergleich
von Mitte und Rand der psoriatischen Plaque (p<0.01), statistisch signifikante
Differenzen.
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Abb. 18: Darstellung der Mittelwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 4.096
Einzeldaten (81.92sec.).

Wie bei einer Datenlange von 2.048 Einzeldaten zeigt sich auch bei 4.096

Einzeldaten fur den Mittelwert der LDF- Zeitreihe ein statistisch signifikant erhéhter
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Messwert in beiden Bereichen der psoriatischen Plaque im Vergleich zu klinisch
gesunder Haut. Auch beim Vergleich von Mitte und Rand der Plaque zeigt sich ein

signifikant hoherer Messwert in der Mitte der Plaque.

3.4.2 Minimalwerte

Die nachfolgende Abbildung 19 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der
Minimalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 4.096 Einzeldaten,
entsprechend einer Lange von 81.92sec. Aufgrund der nicht- normalverteilten
Messwerte wurde in der Analyse der logio der Messwerte verwendet. Gut zu
erkennen ist ein deutlich héherer Minimalwert in der Mitte und am Rand der
psoriatischen Plaque im Vergleich zum klinisch gesunden Hautbereich. So betragt
nach Logarithmierung der Minimalwert in der Mitte der psoriatischen Plaque 1.61
PU SD 0.54 PU, am Rand der Plaque 1.41 PU SD 0.42 PU und im Vergleichsareal
in gesunder Haut 1.21 PU SD 0.19 PU.

Beim Vergleich von Mitte (p<0.001) der psoriatischen Plague mit dem Areal in
klinisch gesunder Haut lasst sich ein statistisch signifikanter Unterschied
feststellen. Fur den Vergleich von Rand (p=0.02) der psoriatischen Plague mit dem
Areal in klinisch gesunder Haut zeigt sich, ebenso wie beim Vergleich von Mitte
und Rand der psoriatischen Plaque (p=0.02), keine statistisch signifikante
Differenz.
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Abb. 19: Darstellung der Minimalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei
4.096 Einzeldaten (81.92sec.).

Im Gegensatz zu einer Datenlange von 2.048 Einzeldaten zeigt sich bei 4.096
Einzeldaten fur den Minimalwert der LDF- Zeitreihe ein statistisch signifikant
erhohter Messwert lediglich beim Vergleich von gesunder Haut und der Mitte der
psoriatischen Plaque. Beim Vergleich der beiden Bereiche der psoriatischen
Plague untereinander und der Vergleich von klinisch gesunder Haut mit dem Rand
der Plaque zeigt im Gegensatz zu 2.048 Einzeldaten keinen statistisch
signifikanten Unterschied.
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3.4.3 Maximalwerte

Die nachfolgende Abbildung 20 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der
Maximalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 4.096 Einzeldaten,
entsprechend einer Lange von 81.92sec. Aufgrund der nicht- normalverteilten
Messwerte wurde in der Analyse der logio der Messwerte verwendet. Gut zu
erkennen ist ein deutlich hoherer Maximalwert in der Mitte und am Rand der
psoriatischen Plaque im Vergleich zum klinisch gesunden Hautbereich. So betragt
nach Logarithmierung der Maximalwert in der Mitte der psoriatischen Plaque 1.99
PU SD 0.46 PU, am Rand der Plaque 1.82 PU SD 0.37 PU und im Vergleichsareal
in gesunder Haut 1.54 PU SD 0.23 PU.

Beim Vergleich von Mitte (p<0.001) und Rand (p<0.001) der psoriatischen Plaque
mit dem Areal in klinisch gesunder Haut zeigen sich, ebenso wie beim Vergleich
von Mitte und Rand der psoriatischen Plaque (p=0.01), statistisch signifikante

Differenzen.
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Abb. 20: Darstellung der Maximalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei
4.096 Einzeldaten (81.92sec.).

Beim Vergleich des Maximalwerts von gesunder Haut und der Mitte der
psoriatischen Plaque zeigt sich ebenso wie beim Vergleich von gesunder Haut und
Rand der Plaque bei einer Datenlange von 4.096 Einzeldaten der LDF- Zeitreihe
wie schon bei 2.048 Einzeldaten ein statistisch signifikant erhéhter Messwert im
Bereich der Plague. Beim Vergleich der beiden Bereiche der psoriatischen Plaque
untereinander zeigt sich im Gegensatz zu 2.048 Einzeldaten kein statistisch
signifikanter Unterschied.
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3.4.4 Differenz der Messwerte LDF Mitte der Plaque und LDF gesunde Haut,
sowie aus LDF Rand der Plaque und LDF gesunde Haut fir die
Minimalwerte, Maximalwerte und die Mittelwerte der Zeitreihe bei 81.92sec.

Fur die Minimalwerte der LDF- Zeitreihe betrug die Differenz aus der Mitte der
psoriatischen Plaque und gesunder Haut 0.90 10,,Y SD 1.24 10'%9;,"Y und die
Differenz aus dem Rand der Plaque und gesunder Haut 1.16 10'%%;,"Y SD 1.67
10|0910PU.

Fur die Maximalwerte der LDF- Zeitreihe betrug die Differenz aus der Mitte der
psoriatischen Plaque und gesunder Haut 0.63 10%,,™" SD 0.73 10'%9;,"Y und die
Differenz aus dem Rand der Plaque und gesunder Haut 0.79 109, SD 0.83
10|0910PU.

Fur die Mittelwerte der LDF- Zeitreihe betrug die Differenz aus der Mitte der
psoriatischen Plaque und gesunder Haut 0.71 10,,™Y SD 0.96 10'%9;,"Y und die
Differenz aus dem Rand der Plaque und gesunder Haut 0.98 10%9;,"¥ SD 1.36

| P
10"9,,7Y,

Wie aus Abbildung 21 ersichtlich ist, sind sowohl fur die Differenz aus gesunder
Haut und Mitte der Plaque, als auch fur die Differenz aus gesunder Haut und Rand
der Plaque, fir Maximal-, Minimal- und Mittelwert statistisch signifikante oder sogar
hoch signifikante Unterschiede feststellbar.

Da die Differenzen der logarithmierten Originaldaten auf nicht- logarithmierter
Ebene Quotienten entspricht, wurden die gebildeten Differenzen zur Darstellung
delogarithmiert.
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Abb. 21: Darstellung der Differenzen des Minimalwertes, des Maximalwertes und

des Mittelwertes der LDF- Zeitreihen zwischen klinisch gesunder Haut und der

Mitte bzw. des Randes der

(81.92sec.).

psoriatischen Plaque bei 4.096 Einzeldaten



Ergebnisse 65

3.5 Wauvelet- Analyse (Auswertung von 4.096 Einzeldaten)

3.5.1 Auswertung der Skalierungsebenen Uber einen Zeitraum von 81.92sec. zur
Quantifizierung des Einflusses der Atemaktivitéat

Abbildung 22 stellt den prozentualen Anteil der Atemaktivitdit im
Vasomotionsmuster einer Zeitreihe von 81.92sec. dar. Daraus ist ein Mittelwert in
der Mitte der psoriatischen Plague von 38.0% SD 17.2% ersichtlich. Im Bereich
gesunder Haut betragt er 50.7% SD 15.9% und im Bereich des Randes der Plaque
39.1% SD 18.8%. Beim Vergleich von Mitte bzw. Rand der psoriatischen Plaque
mit dem Areal klinisch gesunder Haut zeigt sich eine statistisch hoch signifikante
Differenz (p<0.001), wahrend sich beim Vergleich von Mitte mit Rand der
psoriatischen Plaque kein statistisch signifikanter Unterschied nachweisen lasst
(p=0.73).

Der betrachtete Skalierungsbereich betrug 0.22 — 0.45Hz.
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Abb. 22: Darstellung des prozentualen Anteils der Atemaktivitat, ermittelt aus einer
LDF- Zeitreihe Uber eine Zeitdauer von 81.92sec.

3.5.2 Differenzierte Darstellung der Skalierungsebenen in Bezug auf den Einfluss
der Atemaktivitat (81.92sec)

Die nachfolgende Darstellung Abbildung 23 zeigt die Differenzen zwischen einem
Bereich klinisch gesunder Haut und der Mitte bzw. dem Rand der psoriatischen
Plague bei Grenzen von 0.16 und 0.56 Hz. Dies entspricht dem Einfluss der
Atemaktivitat.

Daraus ist ersichtlich, dass der Einfluss der Atemaktivitat sowohl in der Mitte der
psoriatischen Plaque, als auch an deren Rand weniger prominent ist. Es lassen
sich statistisch hoch signifikante Unterschiede in der Differenz zwischen klinisch
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gesunder Haut und der Mitte bzw. klinisch gesunder Haut und dem Rand der
psoriatischen Plague zeigen. Auch fir den héherfrequenten Anteil sind statistisch
hoch signifikante Unterschiede nachweisbar, wobei der Anteil an der Vasomotion
im Bereich klinisch gesunder Haut geringer ausgepragt ist als der in der Mitte oder
am Rand der Plaque. Im tieferfrequenten Anteil des Energiespektrums lassen sich
dagegen keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen; der Anteil an der
Vasomotion im Bereich klinisch gesunder Haut ist auch hier geringer ausgepragt,
als der in der Mitte oder am Rand der Plaque.

Der Mittelwert fur den Einfluss der Atemaktivitat betragt fur die Differenz zwischen
klinisch gesunder Haut und der Mitte der psoriatischen Plaque 12.7 SD 20.6%
(p<0.001) und fur die Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und dem Rand
der psoriatischen Plaque 11.6 SD 20.2% (p<0.001).

Der Mittelwert fur den tieferfrequenteren Anteil als die Atemaktivitat betragt fur die
Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und der Mitte der psoriatischen Plaque
—7.0 SD 23.4% (p=0.07) und fur die Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und
dem Rand der psoriatischen Plaque —9.0 SD 22.4% (p=0.02).

Der Mittelwert fir den hoherfrequenteren Anteil als die Atemaktivitat betragt fir die
Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und der Mitte der psoriatischen Plaque
—5.7 SD 14.2% (p=0.02) und fur die Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und
dem Rand der psoriatischen Plaque —2.6 SD 12.0% (p=0.2).

Wie aus der Abbildung ersichtlich ist, ergeben sich fur nur fur die Vergleiche im
Bereich der Skalierungsebenen, die den Einfluss der Atemaktivitat widerspiegeln,
statistisch hoch signifikante Differenzen. Fir alle anderen Vergleiche wurde sowohl
fur den tieferfrequenteren Anteil, als auch den hoherfrequenteren Anteil als die

Atemaktivitat das Signifikanzniveau verfehlt.
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Abb. 23: Darstellung der Differenzen der Skalierungsebenen der LDF- Zeitreihen
zwischen Bereichen gesunder Haut und der Mitte bzw. zwischen klinisch gesunder
Haut und der psoriatischen Plaque hinsichtlich der Atemaktivitat.

3.5.3 Gesamtenergie (Etot) der LDF- Zeitreihe (4.096 Einzeldaten)

Wie aus den in Abbildung 24 graphisch dargestellten Werten entnommen werden
kann, ist in den Bereichen der psoriatischen Plaque die ermittelte Gesamtenergie
(Etot) der Laser Doppler Flux Zeitreihen bei 4.096 Einzeldaten erhéht. Da die
Messwerte nicht normalverteilt waren, wurde in der Analyse der logio der
Messwerte verwendet. So betragt der Mittelwert in der Mitte der psoriatischen
Plague nach Logarithmierung -0.82 IR -1.53/ -0.26 und liegt somit nur geringftigig
Uber dem logarithmierten Mittelwert vom Rand der Plaque (-1.07 IR -1.75/ -0.53).
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Der ermittelte Mittelwert im Bereich Kklinisch gesunder Haut betragt nach
Logarithmierung dagegen nur -1.93 IR -2.50/ -1.40 und ist somit sowohl gegentber
der Mitte der psoriatischen Plague (p<0.001), als auch gegeniiber dem Rand der
Plaque (p<0.001) statistisch hoch signifikant erniedrigt.

Beim Vergleich von Mitte mit Rand der psoriatischen Plaque lasst sich allerdings
kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0.07) feststellen.
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Abb. 24: Darstellung der Gesamtenergie (Etot) innerhalb der LDF- Zeitreihen im
Bereich gesunder Haut und in der Mitte der psoriatischen Plaque und an deren
Rand.

Bei 4.096 Einzeldaten zeigt sich, wie auch bei 2.048 Einzeldaten der LDF-
Zeitreihe, eine deutlich hohere Gesamtenergie (Etot) der Laser Doppler Flux
Zeitreinen in beiden Arealen der psoriatischen Plague (Mitte und Rand) im
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Vergleich zu klinisch gesunder Haut. Zwischen den beiden Messpunkten innerhalb
der Plaque lasst sich, entgegen 2.048 Einzeldaten, kein statistisch signifikanter

Unterschied feststellen.

3.5.4 ?VSV

Nachfolgende Abbildung 25 zeigt den Vergleich der Vasomotion von gesunder
Haut und der Mitte bzw. von gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen
Plaque hinsichtlich des Unterschieds der darin enthaltenen Vasomotion. Nimmt
?VSV Werte um 0 an, so bedeutet dies, dass die Vasomotion in den verglichenen
Arealen gleich ist. Nimmt ?VSV Werte um 1 an, so differiert die Vasomotion in
beiden Arealen. So zeigt ?VSV also den globalen Vasomotionsunterschied

zwischen den untersuchten Arealen an.

Es zeigen sich sowohl fir den Vergleich von gesunder Haut und Mitte der Plaque,
als auch fur den Vergleich von gesunder Haut und Rand der Plaque starke
Unterschiede hinsichtlich der enthaltenen Vasomotion. Fir ?VSV- Mitte (0.86 IR
0.46/ 0.97) weicht die Vasomotion noch weiter vom verglichenen Areal in gesunder
Haut ab als fir ?VSV- Rand (0.80 IR 0.37/ 0.92).

Beim Vergleich der beiden Areale mittels Student- t- Test fur verbundene
Stichproben l&sst sich keine statistisch signifikante Differenz feststellen (p=0.76).
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Abb. 25: Dargestellt sind die ?VSV- Werte als Unterschied der in der Zeitreihe
enthaltenen Vasomotion zwischen dem Bereich gesunder Haut und der Mitte bzw.
gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen Plague bei 4.096 Einzeldaten.

Bei 4.096 Einzeldaten zeigt sich, wie auch bei 2.048 Einzeldaten der LDF-
Zeitreihe, eine deutliche Veranderung der Vasomotion in beiden Arealen der
psoriatischen Plaque (Mitte und Rand) im Vergleich zu klinisch gesunder Haut.
Zwischen den beiden Messpunkten innerhalb der Plaque zeigt sich, wie auch bei

2.048 Einzeldaten, kein statistisch signifikanter Unterschied.
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3.6 Ubersicht tiber die Minimalwerte, die Mittelwerte und die Maximalwerte
der LDF- Zeitreihen bei 16.384 Einzeldaten (327.68sec.)

3.6.1 Mittelwerte der Zeitreihen (lineares Analyseverfahren)

Die nachfolgende Abbildung 26 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der
Mittelwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 16.384 Einzeldaten,
entsprechend einer Lange von 327.68sec. Aufgrund der nicht- normalverteilten
Messwerte wurde in der Analyse der logio der Messwerte verwendet. Gut zu
erkennen ist ein deutlich hoherer Mittelwert in der Mitte und am Rand der
psoriatischen Plaque im Vergleich zum klinisch gesunden Hautbereich. So betragt
nach Logarithmierung der Mittelwert in der Mitte der psoriatischen Plaque 1.84 PU
SD 0.50 PU, am Rand der Plague 1.63 PU SD 0.42 PU und im Vergleichsareal in
gesunder Haut 1.37 PU SD 0.20 PU.

Beim Vergleich von Mitte (p<0.001) und Rand (p<0.001) der psoriatischen Plaque
mit dem Areal in klinisch gesunder Haut zeigen sich, ebenso wie beim Vergleich
von Mitte und Rand der psoriatischen Plaque (p<0.006), statistisch hoch
signifikante Differenzen.
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Abb. 26: Darstellung der Mittelwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei
16.384 Einzeldaten (327.68sec.).

Wie bei einer Datenlange von 2.048 Einzeldaten und 4.096 Einzeldaten zeigt sich
auch bei 16.384 Einzeldaten fur den Mittelwert der LDF- Zeitreihe ein statistisch
signifikant erhdhter Messwert in beiden Bereichen der psoriatischen Plaque im
Vergleich zu klinisch gesunder Haut. Auch beim Vergleich von Mitte und Rand der
Plaque zeigt sich ein signifikant h6herer Messwert in der Mitte der Plaque.

3.6.2 Minimalwerte

Die nachfolgende Abbildung 27 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der
Minimalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 16.384 Einzeldaten,

entsprechend einer Lange von 327,68sec. Aufgrund der nicht- normalverteilten
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Messwerte wurde in der Analyse der logio der Messwerte verwendet. Gut zu
erkennen ist ein deutlich héherer Minimalwert in der Mitte und am Rand der
psoriatischen Plaque im Vergleich zum klinisch gesunden Hautbereich. So betragt
nach Logarithmierung der Minimalwert in der Mitte der psoriatischen Plaque 1.54
PU SD 0.52 PU, am Rand der Plaque 1.36 PU SD 0.40 PU und im Vergleichsareal
in gesunder Haut 1.18 PU SD 0.23 PU.

Nur fir den Vergleich von Mitte der psoriatischen Plaque mit dem Areal in klinisch
gesunder Haut (p<0.003) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied. Beim
Vergleich von Mitte und Rand der psoriatischen Plaque (p=0.02) lasst sich, ebenso
wie beim Vergleich von gesunder Haut mit dem Rand der Plaque (p=0.07), keine

statistisch signifikante Differenz nachweisen.

3.04

2.5

2.0+

1.5+

log10 PU

1.04

0.5+

Mitte Rand gesund

Abb. 27: Darstellung der Minimalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei
16.384 Einzeldaten (327.68sec.).
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Analog zu einer Datenlange von 4.096 Einzeldaten zeigt sich bei 16.384
Einzeldaten fur den Minimalwert der LDF- Zeitreihe ein statistisch signifikant
erhohter Messwert lediglich beim Vergleich von gesunder Haut und der Mitte der
psoriatischen Plaque. Beim Vergleich der beiden Bereiche der psoriatischen
Plaque untereinander und der Vergleich von klinisch gesunder Haut mit dem Rand
der Plaque zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied. Im Gegensatz hierzu
lassen sich bei 2.048 Einzeldaten bei allen Vergleichen statistisch signifikante
Unterschiede nachweisen.

3.6.3 Maximalwerte

Die nachfolgende Abbildung 28 gibt einen Uberblick tber die Verteilung der
Maximalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei 16.384 Einzeldaten,
entsprechend einer Lange von 327.68sec. Aufgrund der nicht- normalverteilten
Messwerte wurde in der Analyse der logio der Messwerte verwendet. Gut zu
erkennen ist ein deutlich hoherer Maximalwert in der Mitte und am Rand der
psoriatischen Plaque im Vergleich zum klinisch gesunden Hautbereich. So betragt
nach Logarithmierung der Maximalwert in der Mitte der psoriatischen Plaque 2.06
PU SD 0.45 PU, am Rand der Plaque 1.89 PU SD 0.38 PU und im Vergleichsareal
in gesunder Haut 1.60 PU SD 0.22 PU.

Beim Vergleich von Mitte (p<0.001) und Rand (p<0.001) der psoriatischen Plaque
mit dem Areal in klinisch gesunder Haut lasst sich eine statistisch signifikante
Differenz nachweisen. Dagegen wurde beim Vergleich von Mitte und Rand der
psoriatischen Plaque (p=0.02) das Signifikanzniveau verfehlt. Somit ist hierfur
keine statistisch signifikante Differenz nachweisbar.
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Abb. 28: Darstellung der Maximalwerte der Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei
16.384 Einzeldaten (327.68sec.).

Beim Vergleich des Maximalwerts von gesunder Haut und der Mitte der
psoriatischen Plagque zeigt sich ebenso wie beim Vergleich von gesunder Haut und
Rand der Plaque bei einer Datenlédnge von 16.384 Einzeldaten der LDF- Zeitreihe
wie schon bei 2.048 und 4.096 Einzeldaten ein statistisch signifikant erhéhter
Messwert im Bereich der Plaque. Beim Vergleich der beiden Bereiche der
psoriatischen Plaque untereinander zeigt sich wie schon bei 4.096 Einzeldaten,
jedoch im Gegensatz zu 2.048 Einzeldaten, kein statistisch signifikanter
Unterschied.
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3.6.4 Differenz der Messwerte LDF Mitte der Plaque und LDF gesunde Haut,
sowie aus LDF Rand der Plaque und LDF gesunde Haut fir die
Minimalwerte, Maximalwerte und die Mittelwerte der Zeitreihe bei
327.68sec.

Fur die Minimalwerte der LDF- Zeitreihe betrug die Differenz aus der Mitte der
psoriatischen Plaque und gesunder Haut 1.07 10%,,"Y SD 1.58 10'%9;,"Y und die
Differenz aus dem Rand der Plaque und gesunder Haut 1.30 109" SD 1.93
109, Y.

Fur die Maximalwerte der LDF- Zeitreihe betrug die Differenz aus der Mitte der
psoriatischen Plaque und gesunder Haut 0.63 100" SD 0.72 10'%9;,"Y und die
Differenz aus dem Rand der Plaque und gesunder Haut 0.77 109, SD 0.80
10'0910PU-

Fur die Mittelwerte der LDF- Zeitreihe betrug die Differenz aus der Mitte der
psoriatischen Plaque und gesunder Haut 0.67 10, SD 0.88 10'%%;,"Y und die
Differenz aus dem Rand der Plaque und gesunder Haut 0.96 109" SD 1.26

| P
10"9,,7Y,

Wie graphisch in Abbildung 29 dargestellt, sind sowohl fir die Differenz aus
gesunder Haut und Mitte der Plaque, als auch fir die Differenz aus gesunder Haut
und Rand der Plaque fur Maximal-, Minimal- und Mittelwert statistisch signifikante
oder sogar hoch signifikante Unterschiede fest zu stellen.

Da die Differenzen der logarithmierten Originaldaten auf nicht- logarithmierter
Ebene Quotienten entspricht, wurden die gebildeten Differenzen zur Darstellung
delogarithmiert.
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Abb. 29: Darstellung der Differenzen des Minimalwertes, des Maximalwertes und
des Mittelwertes der LDF- Zeitreihen zwischen klinisch gesunder Haut und der
Mitte bzw. zwischen klinisch gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen
Plague bei 16.384 Einzeldaten (327.68sec.).
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3.7 Wavelet- Analyse (Auswertung von 16.384 Einzeldaten)

3.7.1 Auswertung der Skalierungsebenen tber einen Zeitraum von 327.68sec. zur
Quantifizierung des Einflusses der Thermoregulation

Abbildung 30 stellt den prozentualen Anteil der Atemaktivitat im
Vasomotionsmuster einer Zeitreihe von 327.68sec. dar. Daraus ist ein Mittelwert in
der Mitte der psoriatischen Plague von 43.9% SD 23.1% ersichtlich. Im Bereich
gesunder Haut betragt er 58.2% SD 21.9% und im Bereich des Randes der Plaque
47.0% SD 19.9%. Beim Vergleich zwischen der Mitte der psoriatischen Plagque mit
dem Areal Klinisch gesunder Haut (p<0.004) zeigt sich ebenso wie beim Vergleich
zwischen dem Rand der Plague und dem Areal klinisch gesunder Haut (p<0.008)
eine statistisch hoch signifikante Differenz. Beim Vergleich der beiden Areale im
Bereich der psoriatischen Plaque (Mitte und Rand) untereinander lasst sich kein

statistisch signifikanter Unterschied nachweisen (p=0.31).

Der betrachtete Skalierungsbereich betrug 0.03 — 0.16Hz.
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Abb. 30: Darstellung des prozentualen Anteils der thermoregulatorischen Anteile,

ermittelt aus einer LDF- Zeitreihe Uber eine Zeitdauer von 327.68sec.

3.7.2 Differenzierte Darstellung der Skalierungsebenen in Bezug auf die
Thermoregulation (327.68sec)

Die unten aufgefuihrte Abbildung 31 zeigt die Differenzen zwischen einem Bereich
gesunder Haut und der Mitte bzw. dem Rand der psoriatischen Plaque bei
gewaéhlten Grenzen von 0.026, 0.056 und 0.16Hz. Dies entspricht dem Einfluss der
Thermoregulation.

Daraus ist ersichtlich, dass der Einfluss der thermoregulatorischen Elemente
sowohl in der Mitte der Plaque, als auch an deren Rand weniger prominent ist. Es
lassen sich statistisch hoch signifikante Unterschiede in der Differenz zwischen
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klinisch gesunder Haut und der Mitte bzw. zwischen gesunder Haut und dem Rand
der psoriatischen Plaque zeigen. Auch fur den tieferfrequenten Anteil ist ein
statistisch hoch signifikanter Unterschied nachweisbar, wobei hier der Einfluss der
Thermoregulation in der Mitte und am Rand der psoriatischen Plaque hoher ist als
im gesunden Areal. Im hoherfrequenten Anteil des Energiespektrums lassen sich
dagegen keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen.

Der Mittelwert fir den Einfluss der Thermoregulation betragt fur die Differenz
zwischen Klinisch gesunder Haut und der Mitte der psoriatischen Plaque 14.3 SD
29.1% (p<0.004) und fur die Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und dem
Rand der psoriatischen Plaque 11.2 SD 24.5% (p<0.008).

Der Mittelwert fur den tieferfrequenteren Anteil als die Thermoregulation betragt fur
die Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und der Mitte der psoriatischen
Plaque -14.2 SD 26.5% (p<0.002) und fir die Differenz zwischen klinisch
gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen Plaque -11.3 SD 23.7%
(p<0.005).

Der Mittelwert fur den hoherfrequenteren Anteil als die Thermoregulation betragt
fur die Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und der Mitte der psoriatischen
Plague —0.08 SD 7.2% (p=0.94) und fur die Differenz zwischen klinisch gesunder
Haut und dem Rand der psoriatischen Plaque 0.16 SD 3.7% (p=0.79).

Wie aus der Abbildung ersichtlich ist, ergeben sich fur den Anteil der
Thermoregulation und fur den tieferfrequenteren Anteil als die Thermoregulation
statistisch hoch signifikante Unterschiede, wéhrend fur den hoéherfrequenteren
Anteil als die Thermoregulation kein statistisch signifikanter Unterschied zu finden
ist.
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Abb. 31: Darstellung der Differenzen der Skalierungsebenen der LDF- Zeitreihen
zwischen Bereichen gesunder Haut und der Mitte bzw. zwischen klinisch gesunder
Haut und dem Rand der psoriatischen Plaque hinsichtlich der Thermoregulation.

3.7.3 Gesamtenergie (Etot) der LDF- Zeitreihe (16.384 Einzeldaten)

Wie aus den ermittelten Werten, die in Abbildung 32 graphisch dargestellt sind,
entnommen werden kann, ist in der Mitte und am Rand der psoriatischen Plaque
die ermittelte Gesamtenergie (Etot) der Laser Doppler Flux Zeitreihen bei 16.384
Einzeldaten erhoht. Da die Messwerte nicht normalverteilt waren, wurde in der
Analyse der logio der Messwerte verwendet. So betragt der Mittelwert in der Mitte
der psoriatischen Plaque nach Logarithmierung -0.33 IR -0.63/ -0.07 und liegt
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somit lediglich geringfligig Uber dem logarithmierten Mittelwert am Rand der
Plague (-0.68 IR -1.23/ -0.13). Der ermittelte Mittelwert im Bereich gesunder Haut
betragt nach Logarithmierung dagegen nur -1.36 IR -1.73/ -1.01 und ist somit
statistisch sowohl gegenuber der Mitte (p<0.001) als auch dem Rand der Plaque
(p<0.001) hoch signifikant erniedrigt.

Beim Vergleich von Mitte mit Rand der psoriatischen Plague (p=0.02) wurde das
Signifikanzniveau verfehlt. Es zeigt sich somit kein statistisch signifikanter
Unterschied.

1.04

1.5+ 0.001

0.5+

log10 Etot

-2.0+

-2.54

-3.0-

1 1 1
Mitte Rand Gesund

Abb. 32: Darstellung der Gesamtenergie (Etot) innerhalb der LDF- Zeitreihen im

Bereich gesunder Haut und in der Mitte bzw. am Rand der psoriatischen Plaque.

Bei 16.384 Einzeldaten zeigt sich, wie auch bei 4.096 und 2.048 Einzeldaten der
LDF- Zeitreihe, eine deutlich hohere Gesamtenergie (Etot) der Laser Doppler Flux
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Zeitreinen in beiden Arealen der psoriatischen Plague (Mitte und Rand) im
Vergleich zu klinisch gesunder Haut. Zwischen den beiden Messpunkten innerhalb
der Plaque I&sst sich, wie auch bei 4.096 Einzeldaten, kein statistisch signifikanter
Unterschied feststellen.

3.7.4 ?VSV

Nachfolgende Abbildung 33 zeigt den Vergleich der Vasomotion von gesunder
Haut und der Mitte bzw. von gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen
Plaque hinsichtlich des Unterschieds der darin enthaltenen Vasomotion. Nimmt
?VSV Werte um 0 an, so bedeutet dies, dass die Vasomotion in den verglichenen
Arealen gleich ist. Nimmt ?VSV Werte um 1 an, so differiert die Vasomotion in
beiden Arealen. So zeigt ?VSV also den globalen Vasomotionsunterschied

zwischen den untersuchten Arealen an.

Es zeigen sich sowohl fir den Vergleich von gesunder Haut und Mitte der Plaque,
als auch fur den Vergleich von gesunder Haut und Rand der Plaque starke
Unterschiede hinsichtlich der enthaltenen Vasomotion. Fir ?VSV- Mitte (0.83 IR
0.61/ 0.92) weicht die Vasomotion noch weiter vom verglichenen Areal in gesunder
Haut ab als fir ?VSV- Rand (0.55 IR 0.25/ 0.87).

Beim Vergleich der beiden Areale mittels Student- t- Test fur verbundene
Stichproben l&sst sich keine statistisch signifikante Differenz feststellen (p=0.08).
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Abb. 33: Dargestellt sind die ?VSV- Werte als Unterschied der in der Zeitreihe
enthaltenen Vasomotion zwischen dem Bereich gesunder Haut und der Mitte bzw.
zwischen gesunder Haut und Rand der psoriatischen Plagque bei 16.384
Einzeldaten.

Auch bei 16.384 Einzeldaten zeigt sich eine deutliche Veranderung der
Vasomotion in beiden Arealen der psoriatischen Plaque (Mitte und Rand) im
Vergleich zu klinisch gesunder Haut. Allerdings ist vor allem der Vergleich von
klinisch gesunder Haut mit dem Rand der psoriatischen Plague sowohl bei 2.048
Einzeldaten, als auch vor allem bei 4.096 Einzeldaten der LDF- Zeitreihe,
deutlicher als bei 16.384 Einzeldaten. Zwischen den beiden Messpunkten
innerhalb der Plaque zeigt sich, wie auch bei 2.048 und 4.096 Einzeldaten, kein

statistisch signifikanter Unterschied.
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3.8 Gegenuberstellung des prozentualen Einflusses von Herzaktion,
Atemaktivitat und Thermoregulation im Rahmen der verschiedenen
Skalierungsbereiche

Abbildung 34 zeigt eine Ubersicht uiber die Skalierungsbereiche von Herzaktion,
Atemaktivitatt und Thermoregulation. Aus dieser Gegenuberstellung der
verschiedenen Skalierungsbereiche wird deutlich, dass der Einfluss der Herzaktion
im Bereich von Mitte und Rand der psoriatischen Haut wesentlich prominenter ist,
als im Bereich klinisch gesunder Haut. Fur den prozentualen Einfluss von
Atemaktivitit und Thermoregulation zeigt sich dagegen ein Uberwiegen des
Einflusses in klinisch gesunder Haut gegentber der Mitte und dem Rand von
Psoriasis- befallener Haut.
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Abb. 34: Ubersicht tiber die Skalierungsbereiche fiir Herzaktion, Atemaktivitat und
Thermoregulation jeweils als Differenz zwischen klinisch gesunder Haut und Mitte

bzw. zwischen gesunder Haut und Rand der psoriatischen Plaque.

3.9 Entropie

In Abbildung 35 ist die mit Hilfe der Biorthogonalzerlegung ermittelte Entropie bei
4.096 Einzeldaten dargestellt. Dabei ist mit Hilfe des Student- t- Tests fur gepaarte
Stichproben zu beobachten, dass zwischen dem Areal klinisch gesunder Haut und
der Mitte bzw. zwischen gesunder Haut und dem Rand der psoriatischen Plaque
keine systematischen Unterschiede bestehen. So differiert die Entropie im Bereich
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der Mitte der psoriatischen Plague weder statistisch signifikant von der im Rand
der Plaque (p=0.63) gemessenen, noch von der im Bereich klinisch gesunder Haut
(p=0.09). Auch fir den Vergleich zwischen Mitte der Plague und klinisch gesunder
Haut lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied erkennen (p=0.15).

Der Median im klinisch gesunden Hautareal betragt 0.52 IR 0.34/ 0.71. In der Mitte
der psoriatischen Plaque betragt der Median 0.64 IR 0.48/ 0.74 und am Rand der
Plaque 0.62 IR 0.46/ 0.72 und liegt somit in beiden gemessenen Arealen innerhalb
der Plague (Mitte und Rand) uber dem Messwert im Bereich klinisch gesunder
Haut.
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Abb. 35: Dargestellt ist die mit Hilfe der Biorthogonalzerlegung ermittelte Entropie
im Bereich klinisch gesunder Haut und in der Mitte und am Rand der psoriatischen
Plaque.
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4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei insgesamt 40 Probanden, 13 Frauen und 27 Manner mit einem
Durchschnittsalter von 49,1 Jahren, die zum Zeitpunkt der Untersuchung klinische
Symptome einer sicher diagnostizierten Psoriasis vulgaris zeigten, wurde die
Hautdurchblutung mittels Laser- Doppler- Flux (LDF) sowohl im Bereich klinisch
gesunder Haut als auch in der Mitte und am Rand einer psoriatischen Plaque

gemessen.

4.1 Lineare Analyse

In den gemessenen Zeitreihen zeigt sich ein deutliches Uberwiegen des mittleren
LDF- Signals in beiden Bereichen einer psoriatischen Plaque.

Unabhangig von der Dauer und damit der Datenmenge der LDF- Zeitreihe zeigt
sich eine statistisch signifikante Steigerung des Mittelwerts in beiden Bereichen der
psoriatischen Plague im Vergleich zu klinisch gesunder Haut. Beim Vergleich von
Mitte und Rand der psoriatischen Plaque zeigt sich ein signifikant hdherer
Messwert im Bereich der Mitte der Plaque in Relation zu ihrem Rand.

4.2 Nicht-lineare Analyse

4.2.1 Herzaktion

Der prozentuale Anteil der Herzaktion an der Vasomotion ist in der Mitte der
psoriatischen Plaque am grof3ten und liegt Gber dem Anteil in deren Rand. Im
Randbereich der Plaque wiederum ist der Anteil der Herzaktion grof3er als im
Bereich klinisch gesunder Haut. Die Ergebnisse fur die drei Mess- Lokalisationen
differieren dabei statistisch hoch signifikant voneinander.
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4.2.2 Atemaktivitat

Der prozentuale Anteil der Atemaktivitat an der Vasomotion ist in der Mitte und am
Rand der von der Psoriasis vulgaris betroffenen Haut statistisch signifikant
geringer als im Bereich klinisch gesunder Haut. Der prozentuale Anteil der
Atemaktivitat an der Gesamtenergie liegt am Rand der psoriatischen Plaque sogar
geringfugig Uber dem in der Mitte der Plaque. Allerdings lasst sich hierfur keine
statistisch signifikante Differenz nachweisen.

4.2.3 Thermoregulation

Der prozentuale Anteil der Thermoregulation an der Vasomotion ist in der Mitte
und am Rand der von der Psoriasis vulgaris betroffenen Haut statistisch signifikant
geringer als im Bereich klinisch gesunder Haut. Der prozentuale Anteil der
Thermoregulation an der Gesamtenergie liegt am Rand der psoriatischen Plaque
Uber dem in der Mitte der Plaque. Allerdings lasst sich hierflr keine statistisch

signifikante Differenz nachweisen.

4.2.4 Gesamtenergie (Etot)

Die innerhalb der LDF- Zeitreihen enthaltene Gesamtenergie (Etot) ist unabhangig
von der Lange der analysierten Zeitreihe in der Mitte der psoriatischen Plague am
groldten. Es zeigt sich eine statistisch signifikante Steigerung gegenuber der
Gesamtenergie im gesunden Hautareal. Auch die im Bereich des Randes der
psoriatischen Plaque enthaltene Gesamtenergie (Etot) ist statistisch signifikant
gegenuber der Klinisch gesunden Haut erhoht. Ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Mitte und dem Rand der psoriatischen Plaque lasst sich

sowohl bei 2.048 als auch bei 4.096 Datenpunkten nachweisen.
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425 ?VSV

Nach Bildung der Differenz aus klinisch gesunder Haut und der Mitte (?VSV Mitte)
und aus klinisch gesunder Haut und dem Rand der Plaque (?VSV Rand)
hinsichtlich der darin enthaltenen Vasomotion zeigen sich fur alle drei Datenlangen
deutlich verénderte Flussmuster. Dabei weicht die Vasomotion in der Mitte der
psoriatischen Plague noch deutlicher von der Vasomotion im gesunden Hautareal
ab, als der Rand der Plaque von der Vasomotion im gesunden Hautareal. Weder
fir 2.048 Einzeldaten, noch fir 4.096 oder 16.384 Datenpunkte lasst sich ein
statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der in den verschiedenen
Zeitreihen enthaltenen Vasomotion beim Vergleich von ?VSV- Mitte mit ?VSV-

Rand nachweisen.

4.2.6 Biorthogonalzerlegung

Die mit Hilfe der Biorthogonalzerlegung bei 4.096 Einzeldatenpunkten ermittelte
Entropie zeigt einen Median, der in der Mitte der Plague tUber dem Median des
Randes liegt. Der am Rand der psoriatischen Plaque gemessene Median
wiederum liegt iber dem im gesunden Hautareal ermittelten Median. Jedoch zeigt
sich kein statistisch signifikant erhdhter Median in der Mitte oder am Rand der
psoriatischen Plaque im Vergleich zur klinisch gesunden Haut.
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5 Diskussion
5.1 Ergebnisse der durchgefihrten Studie an LDF- Zeitreihen

5.1.1 Mittlere Hautdurchblutung

Die Mittelwerte der LDF- Zeitreihen stellten sich sowohl am Rand als auch in der
Mitte der psoriatischen Plaque im Vergleich zu Arealen gesunder Haut als stark
erhoht dar.

Die erhohten Mittelwerte der LDF- Zeitreihen beweisen eine signifikant gesteigerte
kutane Blutperfusion im Bereich der psoriatischen Plaque. Der gemessene
Mittelwert in der Mitte der psoriatischen Plaque lag fur alle Langen der Datenreihe
Uber dem am Rand der Plaque gemessenen Wert. Es wurde somit gezeigt, dass
der Blutfluss in der Mitte der psoriatischen Plaque deutlich hoher ist als der
Blutfluss am Rand der Plaque. Diese starke Steigerung der kutanen Blutperfusion
im Bereich psoriatischer Plaques wird dabei unter anderem durch die Verdnderung
bestehender Gefasse, durch die stattfindende Neoangiogenese und auch durch
eine vielfach hohere Metabolisierungsrate bedingt.

Eine solche statistisch hoch signifikante Durchblutungssteigerung in Bereichen
psoriatischer Plaques im Vergleich zu Kklinisch normaler Haut bei denselben
Patienten konnte schon durch Klemp et al. [61] mit Hilfe der ***Xe-
Auswaschmethode und durch Khan et al. [60] anhand von LDF- Zeitreihen
nachgewiesen werden. Khan et al. konnten dabei unter anderem beim Vergleich
des mittels der LDF- Technik gemessen kutanen Blutflusses in psoriatischen
Plaques mit dem Blutfluss in klinisch gesunder Haut bei Patienten mit Psoriasis
zeigen, dass die Perfusion innerhalb der Plaque flinffach héher war [60]. Auch die
Ergebnisse unserer Studie zeigen eine deutliche Steigerung der Perfusion in
psoriatischen Plaques im Vergleich zu klinisch gesunder Haut, unabhangig von der
Lange der LDF- Zeitreihe.
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Hull konnte mit Hilfe der LDF- Technik einen gesteigerten Blutfluss in definierten
Zonen nahe der psoriatischen Plague messen [49]. In diesen Bereichen von etwa
5 mm direkt im Anschluss an die sich ausbreitende Plaque fanden De Angelis et al.
mit Hilfe der Videokapillarmikroskopie eine statistisch signifikante Erhdhung an
Kapillarschleifen pro Flacheneinheit im Vergleich zu Stellen innerhalb der
psoriatischen Plaque. Sie konnten weiter nachweisen, dass die gefundenen
Kapillarschleifen dabei parallel zur Hautoberflache liegen und mit ihrer gestreckten
Spitze in Richtung des Randes der psoriatischen Plaque zeigen. In gesund
erscheinender Haut bei Patienten mit Psoriasis waren solchen Kapillaren nicht zu
finden. AulBerdem konnten die Kapillaren innerhalb der psoriatischen Plaque als
gewunden und dilatiert, 'buschéhnlich’ erscheinend, nachgewiesen werden [24].
Aus diesem, durch Hull nachgewiesenen, deutlich gesteigerten Blutvolumen und
der durch De Angelis et al. gezeigten Lage der Kapillaren ergab sich der Schluss,
dass die psoriatische Plaque asymmetrisch von der Mitte heraus zum Rand hin
wachst.

Da die von uns gemessenen Mittelwerte der LDF- Zeitreihen im Bereich der Mitte
statistisch signifikant gegeniiber dem Rand der Plaque erhdht waren, decken sich
unsere Ergebnisse mit dieser Beobachtung. Dabei kann mit Hilfe der nicht-
invasiven Messung mittels LDF keine Aussage dariber gemacht werden, ob die
Erhdhung des Blutflusses eher auf eine Vasodilatation zurtckgefuhrt werden
muss, oder ob vor allem eine Neoangiogenese die Ursache darstellt.

Denn Bull et al. [21], die ebenso wie De Angelis et al. die Technik der
Kapillarmikroskopie verwendeten, konnten innerhalb der Plague (also auch an
deren Rand) keine erhohte Kapillardichte im Vergleich zu nicht betroffener Haut bei
Patienten mit Psoriasis nachweisen. Sie schlossen daraus, dass der erhohte
Blutfluss Folge einer Erweiterung schon bestehender Gefasse sei und nicht auf
eine Neoangiogenese zuriickgefiihrt werden kdnne. Hull et al. konnten durch von
ihnen durchgefihrte Messungen mittels LDF- Technik in scharf definierten
Bereichen um eine psoriatische Plaque zeigen, dass der Blutfluss hoher ist als in
normaler Haut. Mit Hilfe anschlieRender lichtmikroskopischer Untersuchungen
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konnten sie weiter nachweisen, dass in diesen Zonen keine histologischen
Veranderungen vorliegen [49]. Auch sie folgerten aus den gewonnenen Daten,
dass der erhohte kutane Blutfluss Folge einer Dilatation der bestehenden

Blutgefasse sein misse und nicht durch eine Neoangiogenese bedingt sein kénne.

5.1.2 Einfluss der Herzaktion auf die Gesamtvasomotion

Im Rahmen der von uns durchgefihrten Untersuchung konnten folgende
Ergebnisse ermittelt werden: In der Mitte und am Rand der psoriatischen Plaque
konnte eine statistisch signifikante Steigerung des Einflusses der Herzaktion auf
die Gesamtvasomotion gemessen werden. Dies spricht fiur eine Vasodilatation
bestehender oder neu gebildeter Gefasse und der zufihrenden
Widerstandsgefasse.

Da der grofdte Teil des LDF- Signals aus subpapillaren Widerstandsgefassen
unterhalb der Kapillarschleifen [11, 31] stammt und nur etwa 2- 10% des Signals
vom kapillaren Blutfluss [43], kdnnen die Gefassverdnderungen bei der Psoriasis
nicht nur auf die Kapillarschleifen begrenzt sein, sondern missen auch die
Widerstandsgefasse, die den subpapillaren Plexus speisen, betreffen. Mit Hilfe der
Videokapillarmikroskopie konnten De Angelis et al. den subpapillaren Plexus in
keiner der psoriatischen Plagues sehen und dadurch auch keine Veranderungen in
diesen Strukturen der psoriatischen Plague nachweisen [24]. Braverman et al. z.B.
konnten zeigen, dass die postkapillaren Venolen in psoriatischen Plaques und in
einem geringeren Ausmald auch in gesund erscheinender Haut von Psoriatikern
ebenso wie die dermalen Kapillaren Endothel- Licken aufweisen [17].

Die Ursache fur den signifikanten Anstieg des Einflusses der Herzaktion auf die
Gesamtvasomotion in den gemessenen LDF- Zeitreihen ist in einer maximalen
Dilatation der zufiihrenden Widerstandsgefasse zu suchen. Dabei ist ein stark
gesteigerter Anteil arterieller Pulsationen, bedingt durch die Herzaktion, ein
typisches Kennzeichen fur maximal dilatierte prakapillare Sphinkter [8]. Auch Bull
et al. [21] konnten anhand intravitaler Mikroskopien zeigen, dass es zur Dilatation
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der bestehenden Gefasse kommt. Diese Dilatation ist die Ursache fur die starke
Erhdhung des Anteils der Herzaktion an der Gesamtvasomotion. In der Folge ist
der Einfluss der Herzaktion, der sonst vor allem in den grof3en elastischen
Gefassen sichtbar ist, in den kleinen kutanen Gefassen deutlich starker. Daher
kann in diesem Bereich auch ein deutlich grosserer Einfluss als normal gemessen
werden. Auch auf Grund der oben beschriebenen Lage der Kapillarschleifen
innerhalb der psoriatischen Plaque verwundert es nicht, dass der Einfluss der
Herzaktion in der Mitte der Plaque statistisch signifikant sowohl gegenuber dem
Rand als auch gegeniber der gesunden Haut erhtht gemessen wurde. Nimmt
man den Anteil der Herzaktion an der Gesamtvasomotion der LDF- Zeitreihe als
Indikator fiir die bestehende Dilatation der gemessenen Gefasse, so sind demnach
die Gefasse in der Mitte der Plaque am starksten dilatiert, gefolgt von den
Kapillaren am Rand der Plaque. Die Dilatation der Gefasse im Rand der Plague ist
wiederum starker als die Dilatation der Gefasse im Bereich klinisch gesunder Haut
beim Psoriatiker. Folge davon ist auch, dass der Blutfluss parallel zur Dilatation der
Gefasse in der Mitte der Plaque starker ist als die kutane Blutperfusion am Rand
der Plaque. Dadurch liegt der Blutfluss am Rand der Plaque wiederum tber dem
Blutfluss in einem Bereich klinisch gesunder Haut.

5.1.3 Einfluss der Atemaktivitat auf die Gesamtvasomotion

Im Bereich von 0.6 bis 1.2 Hz, welcher hauptsachlich die Atemaktivitat
reprasentiert, zeigte sich, dass dessen Anteil an der Gesamtvasomotion sowohl in
der Mitte als auch am Rand der psoriatischen Plaque statistisch signifikant
geringer ist als in gesunder Haut. Ursache hierfur konnte die Zunahme des
Blutflusses in den dermalen Kapillaren mit konsekutiver Zunahme des
Druckgradienten zwischen dem pra- und postkapillaren Gefassbett sein. Ursache
fur diesen Anstieg ist ebenso die maximale Dilatation der prakapillaren Sphinktere.
Die konsekutive Steigerung des Blutflusses bewirkt wiederum einen verminderten

Drucksprung zwischen den kleinen Venolen, die in der Laser- Doppler- Flux-
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Zeitreihe mit erfasst werden, und den grof3en Venen. In der Folge kommt es zu
einer Abnahme des Einflusses der respiratorischen Druckschwankungen in den
grol3en Venen auf das Kapillarbett [10]. Daraus ergibt sich, dass respiratorische
Druckschwankungen wie sie durch die Thoraxbewegung bei Inspiration und
Exspiration als Zeichen der Atemaktivitat entstehen, in der Mitte und am Rand der
psoriatischen Plaque weniger deutlich sind als in klinisch gesunder Haut.

5.1.4 Einfluss der Thermoregulation auf die Gesamtvasomotion

Unsere Messergebnisse zeigen einen statistisch hoch signifikant geringeren
Einfluss der Thermoregulation in der Mitte und am Rand der Plaque im Vergleich
zu einem Bereich klinisch gesunder Haut bei den von uns untersuchten Patienten
mit manifester Psoriasis.

Besonders der obere horizontale Gefassplexus, bestehend aus afferenter Arteriole
und postkapillarer Venole, wirkt als Thermoregulator. Da er 1.0 bis 1.5 mm
unterhalb der Hautoberflache liegt, wird er in der LDF- Zeitreihe mit erfasst. Die
dermale Kapillarschleife entspringt aus einer terminalen Arteriole des horizontalen
Gefassplexus und besteht aus einem aufsteigenden Schenkel, einer intrapapillaren
Schlinge mit einer Haarnadelkurve und einem absteigenden Schenkel, der in der
postkapillaren Venole des horizontalen Gefass- Schenkels mindet [19]. Bei
Psoriatikern bestehen die dermalen Kapillarschleifen im Gebiet der psoriatischen
Plague aus venosen Kapillaren. Ursache hierfir ist eine Steigerung der Mitoserate,
die z.B. durch die erhohte Gewebekonzentration des multifunktionalen Zytokins
VEGF/ VPF (vascular endothelial growth factor/ vascular proliferation factor)
verursacht wird. Diese Steigerung der Mitoserate fuhrt vor allem im postkapillaren
vendsen Schenkel der Kapillarschleife zu einer Verlangerung. Ursache hierflr ist
die Proliferation von Endothelzellen [25, 26, 29]. Die elongierten vendsen
Kapillaren sind gut erkennbar an ihrer mehrschichtigen, mauerartigen
Basalmembran und ihrem gefensterten Endothel. In klinisch gesunder Haut von
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Psoriatikern bestehen die dermalen Kapillarschleifen, wie auch beim gesunden
Menschen, aus arteriellen Kapillaren [16, 18].

Arterielle Kapillaren sind von mehreren Lagen Perizyten umschlossen, die tight-
junctions mit Endothelzellen durch Licken in der Basalmembran bilden. Diese
Perizyten unterscheiden sich zwar von glatten Muskelzellen dadurch, dass sie
dunner sind, keine 'dense bodies' besitzen und weniger Myofilamente besitzen, sie
enthalten aber kontraktile Proteine, die fir eine zellulare Kontraktion notwendig
sind. Venose Kapillaren dagegen besitzen lediglich eine extrem dinne Schicht an
Perizyten [53]. Mit Hilfe der Perizyten kann der Grad der Dilatation und Kontraktion
der dermalen arteriellen Kapillaren z.B. zur Thermoregulation gesteuert werden.
Durch ihren signifikant geringeren Gehalt an Perizyten sind deshalb in vendsen
Anteilen des Kapillarbetts thermoregulative Einfliisse wesentlich geringer als in
arteriellen Anteilen. Aufgrund der Verédnderung der dermalen Kapillarschleifen im
Bereich psoriatischer Plaques kann somit erklart werden, weshalb der Einfluss der
Thermoregulation bei Patienten mit Psoriasis in der Mitte und am Rand der Plaque
statistisch hoch signifikant geringer ist, als im Bereich klinisch gesunder Haut.

5.1.5 Entropie

Bei der mit Hilfe der Biorthogonalzerlegung ermittelten Entropie der LDF-
Zeitreihen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
gewonnenen Werten. Allerdings zeigt sich eine geringere Entropie in Bereichen
klinisch gesunder Haut im Vergleich zu Arealen innerhalb der psoriatischen
Plaque. Es wurde bei keinem der von uns gezogenen Vergleiche das
Signifikanzniveau (p<0.01) erreicht.

Chaotische Systeme sind, ebenso wie nicht- lineare Systeme, aul3erst anfallig fir
bestimmte Storfaktoren, die das fragile Gleichgewicht zwischen Ordnung und
Unordnung zerstoren konnen. Dass Veradnderungen in der chaotischen Struktur
eines biologischen Systems dessen Anpassungsfahigkeit verandern koénnen,
zeigten Sugihara et al. am Beispiel der chronischen Herzinsuffizienz und Schiff
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wahrend epileptischen Anfallen durch eine Abnahme des chaotischen Signals.
Schon frihe Untersuchungen offenbarten eine widerspruchliche Rolle des Chaos
in der Kardiologie durch das verwirrende Storgerausch innerhalb des Systems [85,
89, 96]. Durch diese Untersuchungen konnte bewiesen werden, dass das
Vorhandensein von Chaos offenbar fiir das Herz und das Gehirn von Vorteil sind
und es zu Krankheitserscheinungen kommt, wenn es verloren geht. Deshalb
wurden auch Versuche unternommen, den normalen Zustand des chaotischen
Signals in Gehirn und Herz durch externe Manipulation wiederherzustellen, obwohl
zu diesem Zeitpunkt die Ursache des Chaos- Verlustes noch nicht bekannt war
[33, 89]. Allerdings ist der Korper auch in der Lage, auf Veradnderungen der
Umgebungsbedingungen zu reagieren, ohne dass es dadurch zu einer Stérung der
RegelméaRigkeit innerhalb der Ablaufe kommen kann, was nicht zwangslaufig zu
einer pathologischen Veranderung fihren muss.

Mit Hilfe der Biorthogonalzerlegung ist es méglich, Aussagen Uber die Entropie
(Ordnung) eines Systems zu treffen [13]. Dabei sind sowohl extreme Homogenitét
als auch Inhomogenitat der Hautperfusion innerhalb eines Organismus Ausdruck
eines pathologischen Geschehens. Mit Hilfe der fraktalen Dimensionierung im
Rahmen der Analyse von Laser- Doppler- Flux- Zeitreihen bei Patienten mit
systemischer Sklerodermie konnte gezeigt werden, dass diese Patienten im
Vergleich mit gesunden Kontrollen mehr Heterogenitat aufwiesen [14, 39]. Auch
bei Patienten mit bekanntem Raynaud- Pha&nomen beispielsweise, konnten die
auflichtmikroskopisch nachgewiesenen Ver&nderungen belegt werden und
verschiedene Flussmuster innerhalb des Kapillarbettes gezeigt werden
(Megakapillaren, Rarifizierungen, glomerulare Kapillarstrukturen). Zusatzlich
konnte eine deutliche Steigerung der Freiheitsgrade nachgewiesen werden [39].

In den von uns untersuchten psoriatischen Plaques liegt die Entropie in der Mitte
der Plaque Uber der Entropie am Rand der Plaque und diese wiederum uber der
Entropie im gesunden Hautareal.
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Aufgrund der maximalen Dilatation der prékapillaren Sphinktere und der
konsekutiven chronischen Dilatation der Kapillarschleifen kommt es im Weiteren zu
einer Homogenisierung des Blutflusses im kapillaren Schenkel der Plague und
somit zur Zunahme der Entropie im psoriatischen Areal. Moglicherweise ist der
Unterschied zwischen dem gesunden Hautareal und der Mitte bzw. dem Rand der
psoriatischen Plaque hinsichtlich der enthaltenen Entropie so gering, weil die
Mikrozirkulation bei Patienten mit Psoriasis, wie von Barton et al 1992
herausgefunden wurde [8], generell verandert ist. Ursache hierfur ist die Tatsache,
dass Barton et al auch Gefassveranderungen in klinisch gesunder Haut von
Patienten mit Psoriasis feststellen konnten. Diese sind jedoch von wesentlich
geringerem Ausmass als in Bereichen von psoriatischen Plaques. Daraus ist zu
folgern, dass der Blutfluss auch in Arealen klinisch gesunder Haut bei Patienten
mit Psoriasis hinsichtlich der Homogenitat bzw. Inhomogenitat so verandert ist,
dass sich beim Vergleich mit der Mitte und dem Rand der psoriatischen Plaque
kein wesentlicher Unterschied feststellen lasst und deshalb in unserer Studie das
Signifikanzniveau verfehlt wurde. Jedoch konnten mit Hilfe der nicht- linearen

Analyse deutliche Unterschiede fur die Wavelets und ?VSV gezeigt werden.

5.1.6 Gesamtenergie (Etot) und ?VSV

Die innerhalb der LDF- Zeitreihe enthaltene Gesamtenergie (Etot) zeigte sich im
Bereich der Mitte der Plaque statistisch signifikant gegeniber dem Rand der
psoriatischen Plague erhoht. Die enthaltene Gesamtenergie (Etot) war am Rand
der Plague immer noch statistisch signifikant gegentber dem Bereich klinisch
gesunder Haut gesteigert. Die Ursache fur diese stark gesteigerte Gesamtenergie
der Vasomotion ist wohl in der stark gesteigerten Durchblutung der psoriatischen
Areale zu suchen, die nicht zuletzt durch die Neoangiogenese und die starke
Dilatation der Gefasse verursacht wird.
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Bei Untersuchungen melanomverdachtiger Hautveranderungen konnte ?VSV
(Vasomotions- Skalierungs- Varianz- Kontrast) als diagnostischer Wert identifiziert
werden. Bei unserer Untersuchung von Psoriatikern konnten wir ebenso starke
Veranderungen von ?VSV feststellen. So differiert die in der LDF- Zeitreihe
enthaltene Vasomotion bei allen drei Datenlangen zwischen klinisch gesunder
Haut und Mitte und Rand der psoriatischen Plaque. Beim Vergleich der
Vasomotion zwischen den beiden Messpunkten innerhalb der Plague findet sich
bei keiner der drei Datenlangen ein statistisch signifikanter Unterschied.

Dies ist wohl darauf zurlickzufiihren, dass ?VSV als Index fir eine pathologische
Neoangiogenese angesehen werden kann [38]. Die Kapillaren innerhalb und am
Rand von malignen Hautldsionen zeigen, wie in mikrozirkulatorischen Studien
nachgewiesen  werden  konnte, typische Verdnderungen in  ihrer
Kapillarmorphologie. In der Mitte des Tumors imponiert eine unstrukturierte und
inhomogene Anordnung der Gefasse mit Korkenzieher- @hnlicher Deformation der
Kapillaren. Am Rand des Tumors dagegen zeigen sich buschelférmige, Glomerula-
ahnliche Kapillaren mit Hypervaskularisation und einem Wachstum der Blutgefasse
in Richtung des Tumors. Diese einwérts wachsenden Blutgefasse konnen dilatiert
sein und in ihrem Durchmesser extrem stark variieren [51, 57]. Die von
verschiedenen Autoren beschriebene, im Rahmen der Psoriasis- Genese
stattfindende Neoangiogenese [35, 77] dagegen zeigt ein vollkommen anderes Bild
der Blutgefasse. Die hierbei gefundenen Kapillarschleifen liegen parallel zur
Hautoberflache und zeigen mit ihrer gestreckten Spitze in Richtung des Randes
der psoriatischen Plague. Auf3erdem stellen sich die Kapillaren innerhalb der
psoriatischen Plaque als gewunden und dilatiert, ‘buschéhnlich’ erscheinend, dar
[24].

Trotz dieser ganzlich unterschiedlichen Morphologie der neu gebildeten Gefasse
bei Melanomen und der Psoriasis vulgaris verandert sich ?VSV gleichsinnig. Bei

beiden Krankheitsbildern differiert die Vasomotion so erheblich, dass sich die
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Vasomotion aus einem Areal klinisch gesunder Haut kaum mehr mit der
Vasomotion aus einem erkrankten Areal deckt.

Somit kann ?VSV als Indikator fur eine stattgefundene Neoangiogenese im
untersuchten Areal angesehen werden.

In wieweit sich jedoch die benigne Neoangiogenese, wie hier am Beispiel der
Psoriasis vulgaris gezeigt, von der malignen Neoangiogenese wie beim Melanom

unterscheidet, bleibt weiter Gegenstand der Forschung.

5.2 Uberblick tiber durchgefiithrte Untersuchungen zur Gefassmorphologie
der Psoriasis vulgaris

Dass sowohl die Morphologie als auch die Anzahl der Blutgefasse bei Patienten
mit Psoriasis im Bereich einer Plaque verandert sind, ist mittlerweile von
zahlreichen Autoren beschrieben worden [8, 15, 21, 24, 34, 71, 87, 102]. Ebenso
konnte durch viele Studien eine signifikante Steigerung der kutanen Blutperfusion
nachgewiesen werden [5, 27, 32, 45, 60, 61, 80, 91, 93].

Eine Quantifizierung des schon seit langem vermuteten erhdhten Blutflusses im
Bereich psoriatischer Plaques wurde schon mit Hilfe zahlloser Methoden versucht.
Schon frih durchgefihrte aufwéndige Studien, in denen die Hauttemperatur
gemessen wurde, ergaben keine beweiskraftigen Ergebnisse bezlglich einer
moglichen Erhdhung des Blutflusses innerhalb von Psoriasis- betroffener Haut. Auf
einen erhohten Blutfluss innerhalb einer Psoriasis- Plague wiesen aber
beispielsweise die Ergebnisse von Nyfors und Rothenborg hin, denen es gelang,
eine erhOhte Hauttemperatur bei 13 von 14 Patienten im Vergleich zur
kontralateralen, gesund erscheinenden Haut nachzuweisen [80].

Fotoelektrische puls- plethysmographische Messungen zeigten widersprichliche
Ergebnisse. Huff und Taylor [48] und Huff [47] fanden Ver&nderungen in der
Gestalt fotoelektrischer Puls- Plethysmogramme im Bereich der Finger von
Patienten mit einer Psoriasis, die denen von Patienten mit Arteriosklerose oder
Bluthochdruck &hnelten. Hedenstam, der dieselbe Technik verwendete, gelang es
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dagegen nicht, Veranderungen bei Psoriasis- Patienten nachzuweisen. Er schloss
daraus, dass die vorher berichteten pathologischen Veranderungen normale
Altersphanomene gewesen seien, die auch bei gesunden Personen mit
ansteigendem Alter zu beobachten sind [40].

Spater dann fand Thune Hinweise auf maximal dilatierte Geféasse in psoriatischen
Plagues durch piezoelektrische und fotoelektrische Plethysmographien [102].
Einzig Hermann und Kanof meinten den Beweis fur einen verminderten kutanen
Blutfluss innerhalb der psoriatischen Plaque gefunden zu haben. Sie zeigten, dass
psoriatische Plagues nach intravendser Injektion von Fluorcein nicht angefarbt
wurden [42].

Mittels einer Methode, bei der radioaktive Stoffe ausgewaschen werden, fanden
jedoch Ferguson und Epstein heraus, dass die Aufnahmerate von I"** in
psoriatischen Plaques rund doppelt so hoch war wie in gesunder Haut [32]. Diese
Zahlen wurden durch Aschheim und Farber, die dieselbe Methode verwendeten,
bestétigt [5].

In weiteren Studien wurde eine signifikant erhéhte *™Tc- Pertechnetat- Aufnahme
in Psoriasis- Plagues im Gegensatz zu nicht betroffener Haut gefunden. Dabei
zeigte sich auch, dass sich die Aufnahmerate der Haut auf der nicht betroffenen
Seite von Psoriasis- Patienten nicht von der Aufnahmerate von gesunden
Probanden unterschied [27]. Jedoch sind weder **'| noch *™Tc- Pertechnetat frei
diffusionsfahig im Gewebe, wodurch die Bestimmung der Aufnahme dieser Isotope
also nicht ausschlief3lich vom Blutfluss abhéngig ist. Dartber hinaus wurden die
Messungen sofort nach der Injektion durchgefiihrt, die an sich schon zu einer
hyperdmischen Phase von etwa 20 min. fuhrt [45, 91]. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen waren aus diesen Grunden nur mit Vorsicht zu interpretieren,
obwohl auch sie Anhalt fir einen erhdhten kutanen Blutfluss in psoriatischer Haut
geben konnten.

Ein sicherer Nachweis fur die Erhdohung des kutanen Bluflusses konnte erst mittels
der '*Xe- Auswaschmethode erbracht werden. **Xe als inertes Gas ist frei
diffusibel im Gewebe und die Technik der lokalen ***Xe- Auswaschung ist bislang,
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eine korrekte Anwendung der Methode und Interpretation der Auswaschkurve
vorausgesetzt, der Goldstandard zur quantitativen Messung der kutanen
Durchblutung.

Mit Hilfe dieses Messverfahrens konnte zuverlassig gezeigt werden, dass der
durchschnittliche Blutfluss in von Psoriasis befallenen Hautarealen signifikant
hoher war als in Kontrollen [61]. Auch nachfolgende Studien mit Hilfe der Laser
Doppler Flux Methode konnten einen sechs- bis neunfachen Anstieg des kutanen
Blutflusses in psoriatischen Plaques im Vergleich zu klinisch gesunder Haut
nachweisen [60, 93].

In mikroskopischen Untersuchungen stellen sich die Blutgefasse im Psoriasisherd
erweitert dar, die Kapillardurchlassigkeit ist erhdht, und das Endothel der
efferenten Kapillaren und postkapillaren Venolen zeigt Licken, durch welche
proteinreiches Exsudat (Exoserose) sowie Entziindungszellen (Exozytose) in
Dermis und Epidermis austreten [15].

Interessanterweise konnte in Studien gezeigt werden, dass die strukturellen
Veréanderungen und die Zunahme der dermalen Kapillarschlangelung schon sehr
frdh in der Ausbildung einer psoriatischen Plaque erfolgen, noch bevor die
epidermale Hyperplasie histologisch oder klinisch erkennbar wird [84, 92, 100].
Viele histologische Studien zeigten abnormale Blutgefdsse im Bereich der
psoriatischen Plaques, was als Hinweis auf eine signifikante Veranderung in der
Mikrozirkulation gewertet werden kann [87].

Sowohl in histologischen als auch in intravitalen kapillaroskopischen Studien
stellen sich die Kapillaren dilatiert, geschlangelt und gewunden dar [21, 71]. Diese
Veranderungen der dermalen Mikrovaskularisation sind wohlbekannte Phanomene
der Psoriasis. Die starke Proliferation der Epidermis und die Verlangerung der
Reteleisten gehen immer mit einer ausgepréagten Gefassproliferation einher [34].
Moglicherweise sind noch zuséatzlich die vorhandenen Geféasse chronisch dilatiert
und schon allein dadurch in ihrer Struktur verandert [24].
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Dass diese Gefassveranderungen eine zentrale Rolle in der Pathogenese der
Psoriasis vulgaris spielen, konnte auch dadurch gezeigt werden, dass es nach
selektiver Zerstérung der strukturell veranderten Gefasse mit einem Gelblicht-
Laser zu einem Verschwinden der Psoriasis- Plague kam [106].

In Psoriasisplaques sind die Gewebekonzentrationen von Endothelial cell
stimulating angiogenesis factor (ESAF) und Vascular endothelial growth factor
stark erhoht. Serumkonzentrationen dieser Gefasswachstumsfaktoren korrelieren
dabei eng mit dem klinischen Schweregrad der Psoriasis.

Die neu gebildeten dermalen Blutgefasse exprimieren Adhasionsmolekile wie
ICAM-1, ELAM-1 und VCAM-1, die es den CD4" T- Lymphozyten ermdglichen zu
binden und dann leichter in das umliegende Gewebe auszutreten. Somit fordert die
Neoangiogenese die Akkumulation von CD;" T- Lymphozyten im psoriatischen
Gewebe zusatzlich. Gleichzeitig zeichnen sich die neu gebildeten Gefasse durch

eine starke Expression des Integrins fur Neoangiogenese ?v?; aus [77].

Bis heute ist unklar, wie es genau zu der stattfindenden Angiogenese kommt, da
die infiltrierenden Thi- Lymphozyten IFN- ? und IP10 (interferon inducible protein
10) produzieren, die beide starke antiangiogene Effekte besitzen. Allerdings
stimulieren Th;- Lymphozyten neben der Produktion von NO, welches vor allem im
Bereich kleiner Gefasse eine Vasodilatation bewirkt, Keratinozyten zur Freisetzung
weiterer Mediatoren, die dermale Endothelzellen aktivieren. Solche proangiogene
Faktoren sind neben NO TGF-?, VEGF, IL8 und TNF selbst. Aber auch aktivierte
Makrophagen und dermale Dendritische Zellen (DC) scheinen dber die
Sezernierung von TGF-?, TNF und IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), sowie
Mastzellen durch IL8, VEGF, bFGF (Basic Fibroblast Growth Factor), TGF-? und

TNF die Angiogenese fordern zu kdnnen [34].
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Es zeigte sich auch, dass die Veranderung der Geféasse nicht nur auf das Zentrum
der psoriatischen Plaque begrenzt ist. So lassen sich auch an den Gefassen im
Randsaum einer Psoriasis- Plaque Veranderungen feststellen. Bei Messungen der
Endothelvolumina differierten die Werte fir das Endothelvolumen von Proben aus
dem Zentrum der Plaque im Vergleich zu Proben aus dem Rand der Plaque nicht
signifikant voneinander. Beim Vergleich der Gefassvolumina zeigten sich
identische Ergebnisse.

Dass die pathologische Veranderung der Mikrovaskularisation in der Haut von
Psoriasis- Patienten aber nicht nur auf die Plaque und deren Randsaum
beschrankt ist, zeigte sich durch hoch signifikante Unterschiede zwischen der
Masse des Endothelvolumens in Proben von Psoriasis- Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollen. Es fanden sich ebenso signifikante Unterschiede fir das
Gefassvolumen zwischen den gesunden Kontrollen und sowohl fiir betroffene Haut
als auch nicht betroffene Haut von Patienten mit Psoriasis.

In Bezug auf das Endothelvolumen zeigten sich jedoch hoch signifikante
Unterschiede zwischen Proben aus nicht betroffener Haut von Psoriasis- Patienten

und betroffenen Hautarealen [8].

5.3 Laser Doppler Fluxmetrie (LDF)

Gebrauch von der Laser Doppler Fluxmetrie machte erstmalig 1972 Riva et al., um
den Fluss in den kleinen Netzhautgefassen von Tieren aufzuzeichnen. Zu dieser
Zeit war ein hoher Laser Output- Strom von 10mW ndétig, um ein messbares Signal
zu erhalten. Aus diesem Grund verbaten sich Versuche an der menschlichen
Netzhaut.

Durch die Verbesserung des Systems und die Verfeinerung des Laserstroms
gelang es Tanaka et al. 1974 die Blutflussgeschwindigkeit in menschlichen
NetzhautgefalRen zu erfassen [99]. Laser Doppler Mikroskopsysteme wurden in
einer Reihe von Studien eingesetzt, um FlieRgeschwindigkeiten und Profile in

kleinen Geféassen von transparentem Gewebe, wie dem Mesenterium der Maus
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oder den Backentaschen des Hamsters, zu untersuchen [12, 30]. Auch durch
winzige intravasale Mess- Sonden wurde die Fliel3geschwindigkeit von roten
Blutzellen untersucht [58, 98]. Stern demonstrierte 1975 erstmals die Moéglichkeit
des Einsatzes der Laser Doppler Technik bei der Hautdurchblutung [95]. Er
beobachtete eine Frequenzverbreiterung von aus der Haut reflektiertem
monochromatischem Licht. Fir seine Untersuchung verwendete Stern einen
15mW Helium- Neon- Laser, dessen Licht er auf die Hautoberflache einstellte. Er
analysierte den Frequenzgehalt der reflektierten Lichtstrahlen, nachdem er sie mit
einem Photomultiplier aufgenommen hatte. Untersuchungsgegenstand war damals
der Blutfluss in den Fingerspitzen in Abhangigkeit von einer Stauung durch eine
Blutdruckmanschette, sowie unter Alkoholkonsum.

1977 wurde fir den klinischen Gebrauch ein Instrument mit optischen Fasern und
einer Photodiode in der Ermittlungseinheit prasentiert [46]. In den folgenden
Jahren wurden zahlreiche ausfihrliche und vergleichende theoretische Modelle fur
die Lichtstreuung im Gewebe von verschiedenen Autoren vorgestellt. Diese
Modelle verhalfen dazu, mehr Uber den Streuungsprozess von Licht durch die
roten Blutzellen im Gewebe zu erfahren. Hin zu den bis heute verwendeten Laser
Doppler Geraten konnte die Methode durch das Doppelkanal- Detektor- System

von Nilsson et al. 1980 verbessert werden [79].

Da sich der Laser Doppler Flux in beliebigen Hautregionen mit geringem Aufwand
ableiten lasst, fand die Methode schnell Eingang in die klinische Medizin [1]. Die
Anwendung erfolgt vor allem zur Diagnostik einer Mikroangiopathie, beispielsweise
in Folge einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit [54, 55, 70] oder einer
chronischen Veneninsuffizienz [23, 56, 107]. Weitere Anwendungsbereiche sind
die Kontrolle der Durchblutung von Hauttransplantaten [82].

Die Einfachheit der Messung ist jedoch umgekehrt proportional zum
Schwierigkeitsgrad der Interpretation. Wegen grof3er Varianz lassen sich absolute

Einzelmesswerte im zeitlichen Verlauf nicht vergleichen. Deshalb wurde in der
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vorliegenden Arbeit der LDF- Wert der pathologisch veranderten Region auf den
LDF- Wert eines gesunden Referenzareals normiert.

5.4 Nicht lineare Analyse von LDF- Zeitreihen

Zeitreihen geben die zeitliche Entwicklung einer physikalischen Grof3e eines
Systems wieder. Dabei sind meist viele der registrierten Messgrossen auf das
Engste miteinander verwoben und selbst Umgebungseinfliisse wirken merklich auf
das Messergebnis mit ein. Dadurch werden die Inhalte der Zeitreihen sehr komplex
und lineare  Analysemethoden  wie  Fourier-  Transformation  oder
Korrelationsfunktionen zeigen keine eindeutigen Ergebnisse mehr. Mittels
nichtlinearer Analyse sind hier eindeutigere Ergebnisse zu erzielen [14].

Ursache dafur ist, dass Fourier- Transformationen lediglich den Frequenzinhalt
wiedergeben, zeitliche Aspekte gehen vdllig verloren. Dadurch erhalt man unter
Umstanden fir ganz unterschiedliche Zeitreihen nahezu identische Fourier-
Spektren.

Morfill und Schmidt fihrten 1994 erfolgreich komplexe Analysen auf Basis von
Elektrokardiogrammen durch und konnten diverse Krankheiten des Herzens
deutlich friher als mit konventionellen Methoden diagnostizieren [72]. Zahlreiche
andere Gruppen untersuchten Elektroenzephalogramme mit unterschiedlichem
Erfolg [67]. Auch bei der Hautdurchblutung wurde durch viele verschiedene
Arbeitsgruppen geforscht [39, 78, 95]. Ein zunehmendes Interesse besteht auch
darin, die Wavelet- Transformation zur Analyse von biologischen Sequenzen und
molekularen Strukturen anzuwenden. So wurden bei der Gensequenz- Analyse
von verschiedenen Autoren gezeigt, dass Wavelet- Analysen hilfreich sein konnen,
um Muster der DNS- Sequenz zu bestimmen [3, 4, 28].

So konnten Audit et al. zeigen, dass mittels Wavelet- Transformation messbare
Unterschiede zwischen dem eukaryonten und dem eubakteriellen Genom, die eine
Abh&ngigkeit von nukleosomalen Strukturen zeigen, ermittelbar sind [6, 7]. Auch in
verschiedensten Bereichen der Proteinstruktur- Analyse fand die Wavelet-
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Transformation Anwendung. Fortschritte wurden erzielt auf der Ebene der
Primarstruktur der Proteine [73, 88], der Sekundarstruktur [66] sowie der
Tertiarstruktur [44, 68, 69, 75].

Myasnikova et al. war es moglich auf dem Gebiet der Genexpression mit Hilfe der
Wavelet- Analyse eine detaillierte Karte der exprimierten Gene unter Verwendung
markierter Antikdrper zu erstellen [76].

Auf dem Gebiet der Unterscheidung zwischen Melanomen und gutartigen
Hautveranderungen, der Bestimmung arterieller Verschlusskrankheiten tUber die
Entropie des dermalen Blutflusses sowie beim Raynaud-Syndrom forschten mittels
Laser Doppler Flux- Technik und nicht- linearer Analyse unter anderem Brauer et
al und Hafner et al [14, 38].

Hierbei erfolgte eine weitere Charakterisierung der Messzeitreihen mittels Wavelet-
Analyse, bei der sowohl die Zeit (x-Achse) als auch die Frequenz (y-Achse)
aufgelést wird. Man unterscheidet grundsétzlich zwei Arten von Wavelet-
Transformationen, die diskrete Wavelet- Transformation (DWT) und die
kontinuierliche Wavelet- Transformation (CWT). Bei der kontinuierlichen Wavelet-
Transformation durchlauft der Skalierungsparameter dabei eine kontinuierliche
Zahlenmenge, wodurch sich ein qualitativer Einblick in die Zeitreihe ergibt. Die
Darstellung enthélt jedoch sehr viel Redundanz. Die diskrete Wavelet-
Transformation hingegen stellt eine biorthogonale Entwicklung dar. Sie enthalt
keine Redundanz und ist umkehrbar, d.h. aus den Wavelet- Koeffizienten lasst sich

die Zeitreihe rekonstruieren.
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6 Schlussfolgerung

Wir konnten an Hand der vorliegenden Studie nachweisen, dass die dermale
Vasomotion in der Mitte und am Rand psoriatischer Plaques signifikant gegentber
Bereichen Kklinisch gesunder Haut verdndert ist. Diese Veradnderung der
Mikrozirkulation zeigt sich zum einen durch eine hoch signifikante Zunahme der
Absolutdurchblutung der Plaque im Vergleich zu normaler Haut. Zum anderen
zeigen sich aber auch signifikante Veranderungen innerhalb der Flussmuster, die
vor allem ein Hinweis sind fur die Dilatation der Gefasse des oberen horizontalen
Gefassplexus durch maximale Dilatation der afferenten Widerstandsgefasse. Auf
Grund dieser Ergebnisse Uberrascht es wenig, dass die innerhalb der Zeitreihen
enthaltene Energie in der am starksten durchbluteten Region der Plaque (Mitte)
signifikant sowohl gegentiber dem Rand als auch den Bereichen klinisch gesunder
Haut gesteigert ist.

Der grofite Teil des gewonnenen LDF- Signals stammt aus subpapillaren
Widerstandsgefassen unterhalb der Kapillarschleifen und nur der kleinste Teil vom
kapillaren Blutfluss. Daher konnen mit der verwendeten Methode weniger
Aussagen dariber gemacht werden, ob diese Zunahme des kutanen Blutflusses
eher auf die chronische Dilatation bestehender Gefasse zurtickgefiihrt werden
muss, oder vor allem durch die auf Grund freigesetzter Mediatoren gesteigerte
Neoangiogenese bedingt ist.

Vor allem aber scheint mit dem Parameter ?VSV ein spezifischer Indikator fur
stattgehabte Neoangiogenese und damit einhergehender Veranderung der
Vasomotion im Vergleich zu klinisch gesunder Haut, gefunden worden zu sein.
Diese Vermutung muss jedoch durch prospektive Studien wahrend der Abheilung

von psoriatischen Plaques weiter untersucht werden.
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