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Abkiirzungen

AK Aktinische Keratose

AUC Area under the curve

BCC Basalzellkarzinom

co2 Kohlenstoffdioxid

CRP C-reaktives Protein

cw Continuous wave

D-OCT Dynamische OCT

DEJ Dermo-epidermale Junktionszone
EIS Elektrischer Impedanz Score
FD-OCT Frequency domain OCT

FFPE Formalinfixiertes Paraffin

FLIM Fluorescence Lifetime Imaging
FM Fluoreszenzmodus

h Stunde

HE Hédmatoxylin-Eosin

HPV Humanes Papilloma-Virus

iBCC Infiltrierendes Basalzellkarzinom
Kl Kiinstliche Intelligenz

KLM Konfokale Lasermikroskopie
LC-OCT Linefield-confocal optische Kohérenztomographie
LIPS Laser-induzierte Plasma Spektroskopie
LM Lentigo maligna

LMM Lentigo maligna Melanom

MAL Methylamino-Ldvulinséiure

MB Morbus Bowen
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MIS Mikroelektrische Impendanzspektroskopie
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MPT Multiphotonentomographie
MPM Multiphotonenmikroskopie
MSOT Multispektrale optoakustische Tomographie
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mm Millimeter

nBCC Noduléres Basalzellkarzinom
NADH Nicotinamidadenindinukleotid
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nm Nanometer

NMSC Non-melanoma Skin Cancer

NPV Negativ prddiktiver Wert
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OAM Optoakustische Mikroskopie

ocT Optische Kohdrenztomographie
PASI Psoriasis Area and Severity Index
PDT Photodynamische Therapie
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PPV Positiver préidiktiver Wert

ps Picosekunde

RI Reflexionsindex

RM Reflexionsmodus

RSOM Optoakustische Rasterscan-Mesoskopie
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SCORAD
SD-OCT
SHG
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SS-OCT
TD-OCT
TEWL
um

YAG

Second Harmonic Autofluorescence Aging Index of Dermis
Superfizielles Basalzellkarzinom
SCORing Atopic Dermatitis
Spectral domain OCT

Second harmonic generation
Sentinel Lymphknoten

Swept source OCT

Timedomain OCT
Transepidermaler Wasserverlust
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Vorbemerkungen
Diese Leitlinie ist eine Aktualisierung der S1-Leitlinie ,Konfokale Lasermikroskopie der Haut”

(https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-076) und soll um weitere inzwischen in der

Routine etablierte nichtinvasive diagnostische Verfahren erganzt werden.

Was ist neu?

Zur Friherkennung von Hautkrebs (insbesondere malignes Melanom, Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom/aktinische Keratose) sind nichtinvasive bildgebende oder physikalische
Methoden wie die konfokale Lasermikroskopie (in vivo und ex vivo) sowie die optische
Koharenztomographie in der Routinediagnostik bereits in spezialisierten Kliniken und Praxen etabliert
(jeweils > 50 Kliniken/Praxen in Deutschland). Um diese Methoden qualitdtsgesichert einzusetzen, sind

Kenntnisse der Technik, der Indikationen, der Evidenz und der Limitationen unerlasslich.


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/013-076

1 Klinische Einleitung

Nicht-invasive Bildgebungstechniken erlauben schnell und schmerzfrei einen diagnostischen Blick in

die Haut, je nach angewandter Methode mit unterschiedlich hoher Auflésung und Eindringtiefe.

Schon seit Jahrzehnten aus dem Alltag nicht wegzudenken sind insbesondere die lang etablierten
Methoden wie die Dermatoskopie und die hochauflésende Sonographie der Haut und Subkutis. Deren
Anwendung und Indikationsspektren setzen wir als bekannt voraus. Fir weitere Informationen zu
diesen Techniken dirfen wir auf die aktuelle Literatur und géngige Lehrbicher hierzu verweisen.
Ebenso erwdhnenswert ist die Kapillaroskopie, die insbesondere bei der Differentialdiagnostik von

Kollagenosen zum Einsatz kommt. Nahere Empfehlungen hierzu geben die ESVM guidelines (1).

Ergdnzend haben weitere innovative Verfahren wie die optische Koharenztomographie (OCT), die
konfokale Lasermikroskopie (KLM) und die konfokale line-field-OCT (line-field confocal OCT, LC-OCT)
Einzug in die klinische Routine gehalten, die eine Untersuchung der Haut mit sehr hoher Auflésung —
bei den beiden letztgenannten mit quasi histologischer Auflosung — ermoglichen und mit der OCT zwar
bei einer geringeren Auflésung aber eine hohere Eindringtiefe von bis zu 2 mm erlauben. Zusatzlich
gelten als ebenfalls vielversprechende neuere Verfahren die Multiphotonentomographie sowie die

optoakustische Bildgebung.

Neben den nicht-invasiven Verfahren, die in vivo direkt am Patienten zum Einsatz kommen, kdnnen
die KLM und die LC-OCT auch ex vivo am exzidierten Frischgewebe zur Diagnostik angewendet werden.
Hier ist zusatzlich zur Untersuchung am ungefarbten Gewebe auch die Darstellung von Zielstrukturen
in der Haut mittels Fluoreszenzfarbstoffen moglich. Auerdem kénnen die gewonnenen Daten auch

kiinstlich mittels sog. digital staining fiir den Untersucher leichter erfassbar dargestellt werden.

Die bei allen Bildgebungsmethoden generierten Daten eignen sich hervorragend fiir die Anwendung
von Kl-basierten Algorithmen zur Erh6hung der diagnostischen Treffsicherheit und Unterstiitzung des

erfahrenen Anwenders.

Alle genannten Verfahren haben entsprechend ihrer Stirken und Limitationen bevorzugte
Indikationen, sowohl bei der Hauttumordiagnostik als auch bei inflammatorischen, infektiésen und
parasitiren Dermatosen. Im Folgenden wird ein Uberblick tber die verschiedenen Gerite und
Techniken gegeben und fir jede Methode detailliert die Funktionsweise und die aktuelle Studienlage

zu Indikationen und Grenzen des jeweiligen Verfahrens dargelegt.

Die bildgebenden diagnostischen Methoden sollten in einen Gesamtkontext von diagnostischen
Schritten eingesetzt werden. Sie ersetzen etablierte Methoden wie die Dermatoskopie und die

Histopathologie in der Regel nicht, sondern ergdnzen sie in bestimmten Konstellationen, in denen
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beispielsweise der Befund klinisch und dermatoskopisch unklar ist, eine Verlaufsuntersuchung
erforderlich ist oder Biopsien nicht sinnvoll sind, beispielsweise bei multiplen Lasionen oder
problematischen Lokalisationen. Sehr hilfreich ist, wenn der Untersucher fundierte Kenntnisse in der
Dermatoskopie und zumindest Grundkenntnisse in der Dermatopathologie besitzt. Dies erleichtert die
Interpretation der Befunde und ermoglicht eine optimale Integration der Bildgebung in den

diagnostischen Prozess.

2 Konfokale Lasermikroskopie

2.1 Technik

Die konfokale Lasermikroskopie (KLM) ist eine nicht invasive Methode zur hochauflésenden Diagnostik
von Gewebe. Wahrend konventionelle Mikroskope mit Durchlichttechnik arbeiten, bei der diinne
Gewebeschichten von unten beleuchtet werden, arbeiten die fir die Dermatologie konzipierten
konfokalen Lasermikroskope mit einer Auflichttechnik. Hierbei wird jeweils Laserlicht einer
ausgewahlten Wellenldange zur Ausleuchtung des zu untersuchenden Hautabschnittes herangezogen.
Der Laserstrahl wird zunachst auf eine Ebene innerhalb der Haut fokussiert, wo das Licht an
Grenzflachen mit hohem Brechungsindex reflektiert und dann auf einen Detektor geleitet wird. Eine
vorgeschaltete Lochblende ermoglicht, dass ausschlieBlich Signale aus der vorab definierten
horizontalen Ebene zur Bildgebung herangezogen werden. Strukturen mit hoher Reflexion in der Haut
sind vor allem Keratin, Melanin und Kollagen beziehungsweise Grenzflichen mit sehr
unterschiedlichen Brechungsindices. Dadurch ist die Methode vor allem zur Diagnostik melanozytarer
und epithelialer Hauttumoren geeignet (2). Wahrend diese Vorgehensweise einerseits die
hochauflésende Darstellung oberflaichennaher Veranderungen mit mikroskopischer Auflésung von 1
bis 3 um in horizontaler Schnittfihrung erlaubt, bedingt sie gleicherweise die Limitierung der
Eindringtiefe in die Haut. Die konfokale Lasermikroskopie erlaubt so neue Moglichkeiten zur Diagnostik
und Verlaufsbeobachtung in der Dermatologie. Dies gilt insbesondere fiir die Untersuchung
dynamischer Veranderungen. Die Technik lasst sich jedoch auch ex vivo an frisch exzidiertem Gewebe
im Sinne einer Schnellschnittdiagnostik einsetzen. Letzteres ist insbesondere fur den Bereich der
mikroskopisch kontrollierten Chirurgie von Hauttumoren interessant. Bei Einsatz monochromatischen
Laserlichts und geeigneter Filter kann neben der Reflexion auch eine Fluoreszenz zur Bildgebung
genutzt werden. Hierfliir muss die Haut von auRen oder durch eine intradermale Injektion mit

Fluoreszenzfarbstoffen gefarbt werden.

2.1.1. Gerate

Fir die konfokale Lasermikroskopie werden Gerate mit einem oder mehreren Lasern als Lichtquelle

eingesetzt, die sowohl zur in vivo als auch ex vivo Untersuchung der Haut herangezogen werden
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kénnen. Die Laserenergie auf Gewebsebene betragt weniger als 30 mW, daher besteht keine Gefahr

flr das zu untersuchende Gewebe oder das menschliche Auge (Laserklasse 1).

2.1.2 Untersuchungstechnik

Da Bewegungsartefakte aufgrund der hohen Aufldsung der Methode moglichst minimiert werden
miissen und die Messung einige Minuten dauert, sollte die Untersuchung am liegenden Patienten in
entspannter Position durchgefiihrt werden. Zunachst wird ein klinisches und ein dermatoskopisches
Bild aufgenommen, dann wird ein vorgefertigtes viereckiges transparentes Fenster (altere
Gerategeneration Magnetring mit Fenster) auf die zu untersuchende Lasion geklebt, die vorher mit
einem Tropfen Immersionsol benetzt wird, um die Reflexion der Hautoberflache zu minimieren. Der
groRe Messkopf wird an das Fenster (bzw. den Magnetring), der vorher mit Ultraschallgel zur
Ankoppelung der Linse befillt wurde, fixiert und die Hautoberflache mit dem Linsensystem fokussiert.
Es folgen standardisierte Aufnahmen der Lasion in mindestens drei Ebenen (sogenannten Mosaiken
oder Blocks) in Hohe der Epidermis, der dermoepidermalen Junktion und der oberen Dermis in x-y-
Richtung. Die Flache der Ebenen kann bis zu einer Gréf3e von 8 mm x 8 mm frei gewahlt werden. Dann
werden an mindestens drei ausgesuchten Einzelbildern aus dem Zentrum der Lasion konsekutive Scans
in der GroRe von 500 um x 500 um in engen Schichten in die Tiefe in z-Richtung gefahren (sogenannte
Stacks). Die exakte Position der Stacks und der Ebenen wird in dem Dermatoskopiebild angezeigt, in
dem man auch navigieren kann. Die Messung geschieht in Echtzeit, so dass man beispielsweise in den
BlutgefaBen die Blutzellen flieRen sieht. Zur Dokumentation dynamischer Vorgange kann auch eine
kleine Videosequenz aufgenommen werden. Die gesamte Aufnahmeprozedur dauert gerdateabhangig
etwa acht bis zehn Minuten — durch Weiterentwicklungen kann bei den Gerdten der neuesten
Generation die Aufnahmedauer auf vier bis fiinf Minuten verkiirzt werden. Im Anschluss werden der
Messkopf abgekoppelt, das Klebefenster bzw. der Magnetring entfernt, die Haut vom Ol gereinigt und

die Bilder ausgewertet.

Fir Lasionen in Hautfalten und an gewdlbten Oberflichen kann ein kleines, leichte Handstlick
herangezogen werden, welches lediglich mit den Handen fixiert wird. Die Gesamtdauer der mobilen

Messung mit dem Handstilck betrdgt nur wenige Minuten.
2.1.3 Indikationen
2.1.3.1 Darstellung gesunder Haut

Bei der Untersuchung gesunder Hautareale kommt zuoberst das Stratum corneum zur Darstellung (3).
Die polygonalen kernlosen Korneozyten bilden einen kohdsiven, stark refraktilen Zellverband mit der

flr normale Haut typischen Felderung, Faltelung und Furchung, die als dunkle Linien zwischen den
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aggregierten Korneozyten erscheinen. Individuelle Korneozyten stellen sich in der KLM mit einer Grof3e
von 20 bis 30 um dar (3, 4). Darunter kommt das Stratum granulosum zur Darstellung, bestehend aus
2 bis 4 Zelllagen mit einer EinzelzellgroRe zwischen 20 und 25 um. Die Zellkerne zeigen sich zentral als
dunkle, oval-rundliche Strukturen, umgeben von einem schmalen Ring hellen Zytoplasmas mit
granuldrem Erscheinungsbild. Die nachste Schicht ist das Stratum spinosum mit polygonalen Zellen mit
einer GroRe von 15 bis 20 um. Diese sind in einem charakteristischen Honigwabenmuster angeordnet,
welches an einigen Stellen die ersten pigmentierten Basalzellen liber den Papillenspitzen erahnen
lasst, wodurch sich ein pflastersteinartiges Muster ergeben kann. Die Basalzellschicht selbst besteht
aus mehr oder weniger stark refraktilen Zellen, entsprechend dem unterschiedlichen Melaningehalt
der Lichttypen nach Fitzpatrick. Hierbei korreliert der Melaningehalt mit der entsprechenden
Reflektivitdt und somit der Bildhelligkeit (5-7). Die ZellgroRe liegt zwischen 10 und 12 um. In der
dermoepidermalen Junktionszone bilden die Basalzellen helle Ringe um die zentral stehenden,
dunklen Papillen. Innerhalb der Papillenspitzen kann meist der Blutfluss oberflachlicher Kapillargefille
dargestellt werden. Unterhalb der Junktionszone zeigen sich die retikuldren Biindel des dermalen
Bindegewebes, wobei hier topographische und altersabhdngige Unterschiede in der Anordnung,
Dichte und Reflektivitdit bestehen. Hautanhangsgebilde wie Haarfollikel, Talgdrisen und
Ausfiihrungsgange ekkriner Driisen kénnen ebenfalls mit Hilfe der KLM dargestellt werden. Hierbei
erscheinen ekkrine Ausflihrungsgange als spiralartige helle Struktur in der Epidermis; Talgdrisen
erscheinen als rundliche, spulenartige Formation, mit einem zentral stehenden Haar, welches sich als
lineare, hell reflektierende Struktur darstellt und eine charakteristische Schichtung aufweist. Weitere
topographische Unterschiede bestehen zwischen der Felderhaut und der Leistenhaut von Handfldchen
und FuBsohlen. Letztere weist nicht zuletzt eine wesentlich dickere Hornschicht auf, welche mit Hilfe
eines Mikrometers messbar ist, und zeigt die regelhafte Verteilung von porenartigen Offnungen der

ekkrinen Drusen, die in der KLM dunkel erscheinen (3).

2.1.3.2 Hauttumore

Die konfokale Lasermikroskopie wurde bereits wahrend der ersten Entwicklungsphasen zur
Untersuchung neoplastischer Hautverdanderungen herangezogen, wobei das Hauptaugenmerk auf der
Untersuchung des malignen Melanoms sowie dessen Unterscheidung von benignen melanozytdren
Proliferationen lag. Ein weiterer Schwerpunkt lag bei der Untersuchung des hellen Hautkrebses, mit
Definition der KLM-Kriterien von aktinischen Keratosen, des Basalzellkarzinoms sowie verwandter

Erkrankungsbilder wie z.B. dem Morbus Bowen (6, 8-37).
2.1.3.2.1 Melanozytére Lasionen
2.1.3.2.1.1 Ndvus/Malignes Melanom
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Das maligne Melanom ist am meisten Gegenstand systematischer Studien mit KLM gewesen, da
melanozytdre Ldsionen sich aufgrund des starken endogenen Kontrastes von Melanin sehr gut

darstellen lassen.

Zuerst wurden definierte, bildmorphologische Charakteristika von melanozytaren Lasionen erarbeitet
(38, 39), deren Nomenklatur allerdings noch nicht standardisiert wurde (40). In diesem Zusammenhang
gelten Aufhebung der normalen Epidermisarchitektur (atypisches Honigwabenmuster), der normalen
DEJ-Struktur (abrupte DEJ), fehlende Abgrenzbarkeit der dermalen Papillen (sog. non-edged papillae),
das Vorhandensein von groRen, hochrefraktilen Zellen mit prominentem Nukleus in hoheren
Epidermislagen (runde und dendritische pagetoide Zellen), irreguldre Nester atypischer Melanozyten
(dichte und schittere Nester, zerebriforme Nester) sowie kleine, hochrefraktile Partikel
(inflammatorische Partikel) als wichtigste Melanomkriterien. Bei amelanotischen Melanomen ist die
Diagnose auch mittels KLM erschwert, allerdings gelten asymmetrische, pigmentierte Follikel, > 3
atypische Zellen in finf Feldern, und fokale follikuldre Ausdehnung der atypischen Zellen bei der DEJ

als Schliisselkriterien fiir die Unterscheidung von anderen Hauttumoren (41).

Zahlreiche Studien zeigen, dass die KLM zu einer Verbesserung der Spezifitat in der Melanomdiagnostik
im Vergleich zur Dermatoskopie allein flihrt, insbesondere bei unklaren Lasionen und auch in einem
randomisierten, kontrollierten Setting (42-45). Letztendlich fiihrt die Anwendung von KLM zu einer
Reduktion der unnétigen Exzisionen und zur Fritherkennung auch dinner Melanome. Zudem kann
durch die KLM die sog. ,number needed to excise” (NNE), signifikant verringert werden (45, 46), und
somit die Kosten fir das Gesundheitssystem reduziert werden (46). In letzter Zeit wurde die

Anwendung der KLM auch bei padiatrischen Patienten als niitzlich betrachtet (47).

2.1.3.2.1.2 Lentigo maligna / Lentigo maligna Melanom

Die Lentigo maligna (LM) ist eine pramaligne Hauterkrankung mit einer geringen Progressionsrate zum
Lentigo maligna Melanom (LMM). Ihre subtile Pigmentierung macht die Abgrenzung zur gesunden
Umgebung gerade in lichtgeschadigter Haut zur Herausforderung (48, 49). Die LM beruht pathologisch
auf einer Proliferation atypischer Melanozyten, die sich im der konfokalen Lasermikroskopie (KLM)
hervorragend visualisieren lassen. Folgerichtig zeigen Studien regelmafRig eine hohe Korrelation

zwischen KLM und Histologie (50).

In der Primardiagnostik der Lentigo maligna attestieren mittlerweile zwei Metaanalysen der KLM einen
Vorteil gegeniiber der Dermatoskopie mit hoherer Spezifitat und relativ hoherer Sensitivitat (51, 52).
Untersuchungen aus dem Vereinigten Kdnigreich sprechen zudem fiir eine Kosten-Effektivitat dieses

Vorgehens (53).

12



Zur Behandlung einer LM wird die vollstdandige Exzision mit Sicherheitsabstand nach histologischer
Sicherung durch eine Biopsie empfohlen (48). Die Konfokalmikroskopie und ihre hohe
Ubereinstimmung mit der Histologie im Hinblick auf das LM bzw. LMM kann helfen, die geeignete

Biopsiestelle in vivo festzulegen (54).

Die Ausbreitung der LM ist subtil und eine praoperative Tumorkartierung mittels Dermatoskopie fallt
haufig falsch negativ aus, was die hohe Rezidivneigung dieses Tumors erklart (55). Dabei attestieren
zwei aktuelle systematische Ubersichtsarbeiten zur KLM-gestiitzten Kartierung der LM eine
Uberlegenheit in der Ausdehnungsdiagnostik gegeniiber der Dermatoskopie und Wood-Licht
Untersuchung (50, 56). Prospektive Untersuchungen von Pellacani et al. zeigen beispielhaft eine
praoperative Tumorfreiheit der LM in 91% der Falle nach KLM-gestiitzter- gegenliber 26% bei
Dermatoskopie-gestiitzter Kartierung (57). Einer anderen prospektiven Studie zufolge, gehen die
histologisch gesicherten Tumorgrenzen sogar in fast der Halfte der Falle Gber die dermatoskopisch
festgelegten Grenzen hinaus (55). Eine aktuelle Metaanalyse untermauert weiter den Vorteil einer
KLM-gestlitzten Operation und weist eine deutliche Reduktion der Lokalrezidive im Vergleich zum
herkdmmlichen Operationsverfahren nach (58). Daten aus dem Vereinigten Konigreich (,National
Health Service“) aus dem Jahr 2014 attestieren den KLM-gestiitzten Operationen eine Kosten-

Effektivitat gegentber dem herkdmmlichen Vorgehen (53).

Aufgrund der Vorteile sollte — soweit verfligbar — die KLM zur prdoperativen Randbestimmung der LM

und des LMM in Betracht gezogen werden.

2.1.3.2.2 Nicht-melanozytarer Hautkrebs
2.1.3.2.2.1 Basalzellkarzinom

Schon friih in der Etablierung der in vivo konfokalen Mikroskopie wurden die Charakteristika von

Basalzellkarzinomen dargestellt (11, 16, 32, 59-62).

Dabei wurden folgende finf Hauptkriterien beschrieben: elongierte, monomorphe Zellkerne,
Polarisierung dieser Zellen entlang einer Achse, ausgepragtes Entziindungsinfiltrat, vermehrte sowie
dilatierte GefaRe und Verlust der epidermalen Honigwabenstruktur (63). Als charakteristisch gelten
zudem Inseln von Tumorzellen mit peripherer Palisadenstellung in der Dermis, die sich vom
Bindegewebe durch einen dunklen Spalt abgrenzen. Diese optische Spaltbildung entspricht

histologisch der Ansammlung von Muzin (64).

In einer groRen Multicenter-Studie konnte eine hohe Sensitivitat der KLM von 100% und Spezifitat von

88,5% in der Diagnostik des Basalzellkarzinoms gezeigt werden (64).
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Durch die technische Weiterentwicklung hat sich die Untersuchung mit dem Handgerat zur
Untersuchung ebenfalls etabliert, mittels dessen die Diagnostik unter geringerem Zeitaufwand moglich
ist, auch schwierige Lokalisationen erreicht werden kénnen bzw. eine Ausbreitungsdiagnostik erfolgen
kann (12, 13). Eine Metaanalyse zeigte eine Sensitivitdt von 92% sowie eine Spezifitdat von 93%, wobei
auf die Heterogenitat der analysierten Studien verwiesen wird (65). In neueren Studien wurden zudem
die morphologischen Charakteristika der verschiedenen Basalzellkarzinomsubtypen analysiert (22, 30).
Erste Studien beschreiben zudem die Anwendung von kinstlicher Intelligenz/“Deep learning” in der

konfokalen Bildanalyse (66).

2.1.3.2.2.2 Aktinische Keratosen und Plattenepithelkarzinom der Haut

In der KLM sind aktinische Keratosen durch einen Verlust der normalen Honigwabenstruktur mit
Atypien und Pleomorphismus epidermaler Keratinozyten, Parakeratose, losgeloste Korneozyten im

Stratum corneum und solarer Elastose sowie BlutgefaRdilatation gekennzeichnet (19, 34, 67-69).

Morbus Bowen/plattenepitheliale Karzinomata in situ zeigen neben der atypischen Honigwaben-

struktur Dyskeratosen und typischerweise glomeruldre GefalRe (70, 71).

Mogliche aufliegende kompakte Hyperkeratosen kdnnen die Visualisierung tiefer liegender Strukturen
in einigen Fallen deutlich erschweren. Dies bedingt auch die Einschrankung der KLM in der Diagnostik
invasiver Plattenepithelkarzinome, da hier haufig eine starke Hyperkeratose die Evaluation limitiert

(72, 73).

Neben dem Einsatz zur Diagnose bzw. Differentialdiagnose der aktinischen Keratosen, eignet sich die
konfokale Mikroskopie zur Verlaufskontrolle topischer Therapien bzw. zur Verlaufskontrolle nach

Therapie (74-78).
2.1.3.2.3 Weitere Tumore

Die KLM wird zunehmend in der Diagnostik kutaner T-Zell-Lymphome und deren Variante Mycosis
fungoides (MF) propagiert (79-81). Gerade in der klinisch schwer zu diagnostizierenden, friihen MF

kann die KLM das Auffinden einer geeigneten Biopsiestelle vereinfachen (82).

Diagnostische KLM-Kriterien der MF wurden erstmals in einer Pilotstudie bereits 2007 beschrieben
(83) aber in einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit nochmals préazisiert ("Interface
Dermatitis", epidermale Lymphozyten und Stérung der epidermalen Architektur). Basierend auf diesen
Merkmalen wurde ein Grading-System vorgeschlagen (80), das sich zudem als klinisch relevanter
Pradiktor des Krankheitsverlaufs der MF eignet (84). Jedoch fehlen derzeit noch systematische Studien,
die die Anwendbarkeit dieser konfokalmikroskopischen Merkmale bzw. Kriterien gerade im Hinblick

auf die klinische Differentialdiagnose von Ekzemerkrankungen untersuchen (85).
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Neben der MF liegen eine Vielzahl von Beschreibungen weiterer Tumoren und benigner
Proliferationen sowie vaskularer Lasionen vor (10, 35, 86-93), wobei im Einzelfall charakteristische KLM
Merkmale definiert werden konnten. Eine systematische Aufarbeitung der jeweiligen Daten in groBer

angelegten Studien und verblindeten Analysen liegen derzeit allerdings noch nicht vor.

2.1.3.3 Infektiése und parasitdre Dermatosen

Die nicht-invasive Bildgebung der Haut zeigt aufgrund der hohen Korrelation mit histopathologischen
Merkmalen auch bei entzlindlichen und infektiésen Hauterkrankungen vielversprechende Ergebnisse

(94, 95).

Bei infektiosen Erkrankungen wie Mykosen und parasitdren Dermatosen eignet sich die KLM zur
direkten Erregerdiagnostik. Gerade oberflachliche Mykosen wie die Tinea corporis, cruris und manuum
und sogar bei der klinisch schwierig einzuordnenden Tinea incognita gelingt haufig der Direktnachweis
mykotischen Materials innerhalb der Epidermis mittels KLM (96-99). Neben Trichophyten-Infektionen
wurden auch mittels KLM in befallenen Regionen auch Candida-Pseudofilamente und Konidien (94)
und Malassezia-Spezies mit typischen ,Spaghetti und Fleischbillchen“-Aquivalenten nachgewiesen

(95).

Im Falle der Onychomykose ist die gute Darstellbarkeit des Mycels und/oder der Sporen selbst in
tieferen Nagelbereichen gewiéhrleistet, da die optische Beschaffenheit des Nagels eine hoéhere
Eindringtiefe erlaubt. Hyphen und Sporen stellen sich als hell reflektierende Strukturen mit typischer
Morphologie dar (97, 100). So erzielt die KLM in der Onychomykose-Diagnostik einen hohen
pradiktiven Wert und eine hohe Spezifitdt (101) und zeigt sich in vergleichenden Studien vielen

konventionellen Nachweismethoden teilweise sogar Giberlegen (97, 100, 102).

Auch parasitdre Milben wie Sarcoptes scabiei oder Demodex folliculorum sind visuell identifizierbar.
Im Fall der Skabies ermdglicht die KLM zum Beispiel eine schnelle Diagnostik mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat (103-106). Im Rahmen des Therapie-Monitorings der Rosazea ermdoglicht die KLM eine der
Histologie (berlegenen Quantifizierung der Milbendichte (106, 107) und bietet sich zudem zur

Diagnostik anderer Demodex-assoziierter Erkrankungen wie der Demodex-Blepharitis an (108).

Der Direktnachweis von Bakterien mittels KLM ist — mit Ausnahme groRer Bakterien wie Treponema
pallidum (109) — aufgrund der Auflésung nicht moglich. Allerdings gehen bakterielle Hautinfektionen
in der KLM-Darstellung haufig mit der sichtbaren Ansammlungen neutrophiler Granulozyten einher

(110).

Virale Infektionen lassen sich nur indirekt durch die Morphologie der Entzlindungsreaktion darstellen.

Zu den viralen Erkrankungen, deren Diagnostik bei unklarer Klinik durch Anwendung der
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Konfokalmikroskopie unterstiitzt werden kdnnen, zdhlen HPV-assoziierte Verrucae vulgares und -
planae und Condylomata acuminata, Herpes Virus assoziierte Erkrankungen wie Herpes simplex oder

- zoster sowie Molluscum contagiosum (95, 111-116).

2.1.3.4 Entziindliche Dermatosen

Die Diagnose entziindlicher Hauterkrankungen bedarf bei Abwesenheit charakteristischer klinischer
Merkmale einer Biopsie zur histologischen Sicherung. Die Befunde der KLM stimmen in hohem MalSe
mit den histologischen Merkmalen entziindlicher Krankheiten tberein und bieten in diesem Fall eine
neue Moglichkeit der Diagnosestellung ohne Probeentnahme in klinisch unklaren Fallen (117). Eine
aktuelle ,,Multicenter” Studie etablierte jlingst eine effiziente Methode zur konfokal-mikroskopischen
Einordnung entziindlicher Erkrankungen in die drei Hauptgruppen "psoriasiforme Dermatitis",
"Interface-Dermatitis" und "spongiotische Dermatitis" anhand eines Entscheidungsalgorithmus (118).
Zudem wurde ein Scoring-System zur weiteren Differenzierung der Erkrankungen vorgestellt. Die
Aussagekraft der KLM ist jedoch aufgrund ihrer Eindringtiefe begrenzt und verhindert Aussagen zu

treffen Gber tiefer liegende entzlindliche Krankheitsprozesse wie z.B. bei Pannikulitiden (119).

Die psoriasiforme Dermatitis ist stark mit einer Verdickung der Epidermis assoziiert, wahrend die
spongiotische Dermatitis die typischen KLM-Merkmale einer epidermalen Spongiose und
Blaschenbildung aufweist. Prototypische Erkrankungen der psoriasiformen Dermatitis wie der Plaque-
Psoriasis und die seborrhoischen Dermatitis kénnen auf Basis ihrer morphologischen Unterschiede
noch weiter differenziert werden (118, 120). GréRere Untersuchungen zur Sensitivitdt und Spezifitat

liegen derzeit allerdings noch nicht vor.

Zu den typischen Vertretern der spongiotischen Dermatitis zahlten die irritative und die allergische
Kontaktdermatitis. Beide konnen mittels KLM - durch Beurteilung der Reaktion des Stratum corneumes,
dem Vorliegen epithelialer Nekrosen und unterschiedlicher Kinetiken — voneinander abgegrenzt
werden (121-123). Unklare Ergebnisse im Epikutantest lassen sich so experimentell ohne die Entnahme

von Biopsien sicher zuordnen (121, 124-126).

Die Interface-Dermatitis wird in der KLM durch eine Unschérfe der DEJ Grenzzone charakterisiert (118).
Typische Erkrankungen vom Typ , Interface-Dermatitis” sind der der Lichen planus und der diskoide
Lupus erythematodes. Auch hier kann die KLM fiir eine weitere Differenzierung hilfreich sein — auch

wenn Daten aus groBeren Studien zur Sensitivitat und Spezifitdt noch nicht vorliegen (118).

Zur Differenzierung zwischen psoriasiformer- und Interface Dermatitis wurde jiingst ein auf kiinstlicher
Intelligenz basierendes Unterscheidungsmodell von KLM Bildern publiziert, das eine Genauigkeit von
97,78% erreichte (127). Dies ist insbesondere von Bedeutung, da die Interface-Dermatitis haufig mit

systemischen Erkrankungen in Verbindung gebracht wird (128).
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Es existieren mittlerweile Fallberichte zu fast allen wichtigen entziindlichen Hauterkrankungen, auf die
hier nicht im Einzelnen eingegangen werden kann. Klinisch wichtig ist hier neben der Erwahnung der
Vitiligo, deren KLM-basierte Untersuchung - neben der diagnostischen Abgrenzung zu
Differentialdiagnosen (129, 130) - eine klinisch bedeutsame Einordnung in eine stabile und aktive
Phase ermdglicht (131) auch die Analyse der Graft-versus-Host-Reaktion, in der die schnelle Diagnose

und Therapielberwachung bei der Patientenversorgung Vorteile verschaffen kann (115, 132, 133).

Darliber hinaus liegen bereits konfokalmikroskopische Beschreibungen fiir die wichtigsten
vernarbenden Formen der Alopezie vor (134, 135), die eine klinisch wichtige Abgrenzungen zu den
nicht-vernarbenden Formen ermdglicht (136). Ein KLM-basierter Algorithmus kann die weitere

Differenzierung in einzelnen Krankheitsentitaten erleichtern (137).

2.1.3.5 Konfokale Lasermikroskopie und Lasertherapie

Ablative Laserverfahren gewinnen im Bereich der Behandlung oberflachlicher und nicht-aggressiver
Basalzellkarzinom-Subtypen an Bedeutung und stellen haufig eine Alternative zur chirurgischen
Exzision dar (138, 139). Die KLM mit ihrer hohen Auflosung wertet die ablative Laserbehandlung des
Basalzellkarzinoms durch verbesserte pra-ablative oder eine direkte post-ablative Erfolgs- sowie
Verlaufskontrollen weiter auf (138-141). Ein prdablative oder eine direkte postablative KLM
Bildgebung bietet dem Therapeuten eine Visualisierung der 3D Topographie eines Basalzellkarzinoms,
sodass mittels ablativer Laserverfahren mit minimalem Gewebsschaden an umgebender unbefallener

Haut behandelt werden kann (140, 141).

Nachbeobachtungsstudien konnten zeigen, dass mittels KLM post-ablative Basalzellkarzinomrezidive
frihzeitig diagnostiziert werden konnen (139, 142, 143). Zukiinftig kénnen so Systeme entwickelt
werden, die automatisiert und mit Hilfe kinstlicher Intelligenz das Basalzellkarzinom kartographieren
und anschlieBend zielgenau behandeln. Man erhofft sich so langfristig Behandlungskosten dieses

haufigen Tumors bei verbessertem kosmetischem Ergebnis zu senken (66, 140).

Weiter ermoglicht die KLM aufgrund der Darstellbarkeit von Vaskularisierung des oberen dermalen
Bindegewebes eine Erfolgs- und Verlaufskontrolle nicht-ablativer Laserverfahren wie Farbstoff-, Rubin-

und nicht-ablativer fraktionierter CO,-Laser Behandlungen (88, 111, 144-148).

Letztere lieferten beispielhaft wichtige Erkenntnisse Uber die Wundheilung, die Reaktion des
Bindegewebes, die Reaktion des Kollagens auf die feinen Lasertraumata sowie Verlaufs- und
Erfolgskontrollen bei der Behandlung von Narben und Keloiden (149, 150), Striae distensae (151) und
der topischen immunmodulatorischen oder auch anti-proliferativen Kombinationstherapie von

Basalzellkarzinomen (138, 152, 153).
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Andere experimentelle Einsatzgebiete der KLM stellen die Therapieverlaufskontrollen bei
kosmetischen Behandlungen, im Rahmen der Hautverjlingung bzw. der Pravention von Hautkrebs auf

lichtgealterter Haut dar (154-156).

2.1.3.6 Photoaging und kosmetische Indikationen

Lichtalterung (Photoaging) beglinstigt die Entwicklung von Hautkrebs und lhre friihzeitige Diagnose

ermoglicht Praventions- und TherapiemalRnahmen (157).

Typische KLM-Deskriptoren der Hautalterung umfassen neben Veranderungen im Kollagenaufbau der
Dermis, eine unregelmaflige Wabenstruktur und fleckige Pigmentierung sowie polyzyklische papilldre
Konturen innerhalb der Epidermis (158, 159). Diese Deskriptoren korrelieren mit klinisch sichtbaren
Merkmalen der Hautalterung, wie aktinischen und seborrhoischen Keratosen, Lentigines,

Teleangiektasien und verstarkter Faltenbildung (158).

Der Grad der Veranderungen der epidermalen Wabenstruktur wird dabei als Pradiktor fiir aktinische
Keratosen bzw. spinozelluldre Karzinome und die Auspragung der Irregularitdit melanozytarer

Zellarchitektur als Pradiktor fuir Lentigo maligna vermutet (160).

Basierend auf diesen und anderen KLM-Merkmalen wurden zwei teils iberlappende Scoring-Systeme
zur Quantifizierung der Hautalterung beschrieben (158, 161). Letzteres zeigte eine gute Ubereinkunft
mit einem klinischen Scoring-System und dem chronologischen Alter (158). Diese Bewertungssysteme
werden aktuell weiter validiert (162) und zum Teil mit Elementen des maschinellen Lernens verkniipft

(162, 163).
2.1.4 Limitationen

Generell erfordert die KLM detaillierte histologische Kenntnisse der Histologie und Pathologie der Haut
zur korrekten Interpretation der Bilder, so dass diese Technik unbedingt in Form von Trainingskursen
erlernt werden sollte. Es gibt zudem die Mdglichkeit einer Vernetzung mit Experten in der KLM, die flr
eine Zweitbegutachtung zur Verfligung stehen. Anders als in der klassischen Histopathologie mit
Tiefenschnittbildern erfolgt die Diagnostik an horizontalen Bildern. Die Fusion mit der ebenfalls
horizontal betrachtenden Dermatoskopie erleichtert allerdings wiederum die Zuordnung von
pathologischen Verdanderungen in der KLM. Die in vivo KLM zeigt zwar eine nahezu mikroskopische
Aufloésung einzelner Zellen, diese sind allerdings nur aufgrund ihres Reflexionsverhaltens und ihrer
Form zuzuordnen. Melanozyten und Langerhanszellen sind beide stark reflektierend und haben lange
Dendriten, so dass diese beiden Zelltypen meist lediglich anhand ihrer Position innerhalb der Epidermis
zu unterscheiden sind. Hierdurch konnen allerdings Fehlinterpretierungen geschehen, da bei

Melanomen pagetoid aufsteigende Melanozyten auch in héheren Lagen der Epidermis zu finden sind.

18



Bei Tumoren und Entzlindungen ist oft die dermo-epidermale Junktionszone verwaschen und schlecht
zu definieren, so dass die Zuordnung der Verdanderungen zu einer bestimmten anatomischen Schicht
schwerfillt. Hier ist die Tiefenangabe der Ebenen in Bezug auf den zuvor definierten Nullpunkt an der
Hautoberflache hilfreich. Eine vertikale Dickenmessung von Tumoren ist in den horizontalen Bildern
nicht moglich und kann allenfalls an geschichteten Bildern (sogenannten Stacks) versucht werden. Die
grolte Limitation der KLM ist ihre geringe Eindringtiefe bis in das Stratum papillare der Dermis. So
entgehen alle tieferen dermalen Verdnderungen wie bei noduldren Melanomen, knotigen
Basalzellkarzinomen oder Pannikulitiden der konfokalen Diagnostik. Sie eignet sich daftir nur fur die
Diagnostik von Erkrankungen und Tumoren, die in der Epidermis und oberen Dermis ihre
charakteristischen Veranderungen zeigen. Ebenso kdnnen die relativ lange Messdauer und das kleine
Messfeld zu Limitationen fiihren. Patienten missen in der Lage sein, einige Minuten still zu halten.
Stark gewolbte, eingesunkene, keratotische oder nadssende Hautveranderungen sind schwierig zu
messen, weil die Oberflache nicht plan in eine Ebene zu bringen ist oder Oberflaichenveranderungen
zu Artefakten und Signalschatten fiihren. Eine Aufnahme mehrerer Lasionen oder gar die

Untersuchung eines ganzen Hautfeldes ist allenfalls punktuell mit einem mobilen Handstiick moglich.

2.2 Exvivo KLM
2.2.1 Technik

Die ex vivo KLM eignet sich insbesondere zur Untersuchung von frischen Gewebeexzidaten im Rahmen
der Schnellschnittdiagnostik (61) und hat dabei weniger Limitationen beziglich der Eindringtiefe, da
die Proben mit der jeweiligen Schnittfliche aufgelegt werden, sodass das Gewebe von unten
beleuchtet werden kann (164, 165). Das Gewebe wird innerhalb weniger Minuten hochauflésend
gescannt, indem ein Laser im nahen Infrarotbereich tiber eine Zwischenoptik auf die Probe gesendet
und die Reflexion detektiert wird (166-168). Strukturen werden dabei umso heller dargestellt, je hher
der jeweilige Brechungsindex (Rl) ist: z.B. Melanin 1,72; Keratin 1,51; Kollagen 1,43 und Wasser 1,33
(169). Fir den erganzenden Fluoreszenzmodus (FM) wird neben der o.g. natirlichen
Kontrastverstarkung zusatzlich ein Fluoreszenzfarbstoff vor der Messung aufgetragen (119). Die
emittierte Fluoreszenz erzeugt einen Kontrast, der von der histologischen Struktur und den

Eigenschaften des eingesetzten Fluorophors gepragt ist.

Es wurden bislang zahlreiche Fluoreszenzfarbstoffe beschrieben (170); allerdings hat sich in der Praxis
Acridinorange aufgrund eines guten Kern-Zytoplasma-Kontrasts und einer geringen Ausbleichung
bewahrt (171, 172). Neuere Gerate kombinieren Gewebereflexion und Fluoreszenzfarbung in einem
mikroskopischen Bild (173). Aufgenommene Bilder kénnen im Anschluss softwareseitig in eine der

Hamatoxylin-Eosin-Farbung dhnliche , digitale HE-Farbung” konvertiert werden (174).
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2.2.2 Ex vivo konfokale Mikroskopie: Indikationsspektrum

Die ex vivo KLM erlaubt innerhalb von Minuten eine feingewebliche Untersuchung der Haut ohne die
nachfolgende konventionelle histologische Untersuchung zu beeintrachtigen.

Die Strukturen gesunder Haut sowie anhdngendem Fett, Knorpel und Muskelgewebe kdnnen mithilfe
einer digitalen Farbung nahezu identisch zur konventionellen HE-Farbung dargestellt werden (175).
Eine Ausnahme bilden Pigmente und pigmentierte Zellen, die aufgrund der stdrkeren Reflexion stark
pink angefarbt erscheinen (175). Die Differenzierung von Entziindungszellen gelingt mittels ex vivo
KLM nur teilweise (176). Daher muss die Eignung der Technik zur Diagnostik fiir jede Indikation separat

evaluiert werden.

Basalzellkarzinom

Die ex vivo KLM ist hervorragend zur feingeweblichen Diagnostik von Basalzellkarzinomen geeignet.
Die Darstellung der Tumorzellproliferate in der digitalen Farbung ist morphologisch identisch zur

klassischen HE-Farbung (177).
Dies kann sowohl bei der bioptischen Sicherung als auch zur Schnittrandkontrolle genutzt werden.

Aufgrund der kurzen Dauer bis zum feingeweblichen Bild stellt die ex vivo KLM eine Alternative zur
Schnellschnittdiagnostik dar. Im Gegensatz zum klassischen Schnellschnitt entsteht bei der ex vivo KLM
kein Gewebeverlust. Die Sensitivitat der Methode wird in mehreren Studien mit 73-100%, die Spezifitat
mit Uber 90% angegeben (173, 178-180). Soweit nicht anders angegeben, entstammen die
aufgefiihrten Daten aus Studien, die mit dem VivaScope® 2500 Geréat durchgefiihrt wurden. Die Studie

von Peters et al. Erfolgte mittels Histolog Scanner.

Plattenepithelkarzinom, Morbus Bowen und aktinische Keratosen

Die Darstellung von kutanen Plattenepithelkarzinomen mittels ex vivo KLM mit digitaler Farbung ist
dhnlich zum konventionellen HE-Schnitt; die Tumorzellen erscheinen jedoch weniger eosinophil und
Verhornungen flihren zu einer starkeren Reflektion. Die Kernfarbung mit Acridinorange erlaubt die
Erkennung von Kernpleomorphien und atypischen Mitosefiguren. Ein invasives Wachstumsmuster ist

gut zu erkennen (171).

Grundsatzlich eignet sich ex vivo KLM damit zur diagnostischen Sicherung inklusive Ulzerationsstatus,
Invasionstiefe, Grading und Schnittrandkontrolle von kutanen Plattenepithelkarzinomen; die
Datenlage ist zum jetzigen Zeitpunkt jedoch noch limitiert. Eine Untersuchung zur Schnittrandkontrolle
bei oralen Plattenepithelkarzinomen konnte an 70 Prdparaten eine Sensitivitdt von 99,1% und eine

Spezifitdt von 95,3% zeigen (181).
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Aktinische Keratosen und der Morbus Bowen sind aufgrund der detaillierten Darstellung der
Kernpleomorphien und atypischen Mitosefiguren morphologisch identisch zum HE-Schnitt erkennbar

und lassen sich vom Plattenepithelkarzinom gut unterscheiden (182).

Melanozytiare Tumore

Die Parameter zur Einordnung melanozytarer Tumore wurden bereits 2017 analog der in vivo KLM

definiert (168).

Insgesamt erscheint die Beurteilung aufgrund der starken Reflektion des Melanins schwierig, sodass
man nicht-pigmentierte melanozytdre Néavi durchaus als solche erkennen kann (165), die Technik
insgesamt jedoch (noch) nicht zur sicheren Differenzierung zwischen Melanomen und Navi geeignet

ist.

Seltene Tumore:

Da bisher nur Einzelfallberichte zur Darstellung von Dermatofibrosarcoma protuberans und
Merkelzellkarzinom mittels ex vivo KLM existieren, sollte die Anwendung in diesen Indikationen noch

Studien vorbehalten bleiben.

Entziindliche Dermatosen

Auch wenn Lymphozyten mittels ex vivo KLM erkennbar sind, ist eine vollstandige Differenzierung des
Entziindungszellinfiltrates nicht analog der HE-Farbung maoglich.

Trotzdem kann die Technik durch Anwendung der ,pattern analysis“ nach Ackermann (183) eine grob
orientierende Einschatzung entziindlicher Dermatosen innerhalb weniger Minuten liefern. Dazu wird
die Anordnung des Entziindungszellinfiltrates in der Dermis (superfiziell, tief, perivaskular,
perifollikular, interstitiell, lichenoid) oder im Fettgewebe (septale versus lobuldre Pannikulitis)
beurteilt (176).

Weitere Merkmale entziindlicher Dermatosen wie z.B. die Spongiose oder die Akanthose lassen sich
ebenfalls gut erkennen (176). Bei blasenbildenden Dermatosen kann zwischen intra- und
subepidermaler Blasenbildung unterschieden werden. Perspektivisch kann die Technik auch fir
direkte Immunfluoreszenzuntersuchungen am Nativpraparat genutzt werden (184). Die so
untersuchten Biopsien kénnen ohne Gewebeverlust im Anschluss konventionell histologisch

aufgearbeitet werden (183).

2.2.3 Limitationen

2.2.3.1 Physikalische Limitationen
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Zu den aktuellen Herausforderungen zahlen neben der Optimierung der Probenvorbereitung, Farbung
und technischen Bilderzeugung, vor allem die korrekte Interpretation des ex vivo Mikroskopiebildes

(185).

Die Bildgebung von groRen Gewebestiicken kann Schwierigkeiten bereiten, da das frisch exzidierte,
nicht fixierte Gewebe eine maximale Dicke des Prdparates von wenigen Millimetern nicht

Uberschreiten sollte und oft einen makroskopischen, manuellen Zuschnitt erfordert (186).

Durch Schwankungen in der Probendicke, -dichte und -beschaffenheit ist es zudem notwendig bei der
Gewebemontage den ausgelibten Druck entsprechend moglichst gleichmaRig anzupassen, um eine

gerade Gewebeoberfldche zu gewéhrleisten (164, 165).

Durch die Bestrahlung der Fluoreszenz-Farbstoffe mit dem Anregungslicht werden die Fluorophore
photochemisch zerstort und verlieren im Verlauf ihre Fahigkeit zur Fluoreszenz. Durch die sehr kurzen
Aufnahmezeiten kdnnen jedoch auch ein groRe Praparate mittels Mosaik-Bildgebung problemlos

dargestellt werden (20, 187).

2.2.3.2 Artefakte
Unregelmaligkeiten in der Gewebeoberflache durch z.B. Verunreinigung der Probe, unvollstandigen
Kontakt zum Objekttrager durch Luftblasen, sowie zu wenig Ultraschallgel als Medium fiir das
Wasserimmersionsobjektiv kénnen zu oben beschriebenen Artefakten und Einschrankungen der
Bildinterpretation fiihren (169).
Bei nicht darstellbaren Gewebeanteilen kann eine serielle Aufnahme in unterschiedlichen
Eindringtiefen mit anschlieBender Fusion die Artefakte vermindern und eine automatische

Mustererkennung mittels kiinstlicher Intelligenz (KI) ermoglichen (188).

Bei Untersuchung von Gefrierschnitten wird vermehrt eine unscharfe Farbung beobachtet, sodass die

ex vivo KLM an frischem Gewebe empfohlen wird (189).

2.2.3.3 Schwierigkeit der Bildinterpretation
Die KLM erfordert detaillierte Kenntnisse der Histologie und Pathologie der Haut sowie einen
engagierten Lernprozess zur korrekten Beurteilung der Schnittbilder. Die digitale Farbung vereinfacht

hierbei die Interpretation flir Dermatohistopathologen und Mohs-Chirurgen deutlich (190).

Dennoch lassen sich aufgrund des hohen Brechungsindex von Melanin pigmentierte Haarschafte,

Melanozyten und Melanophagen teilweise nur schlecht abbilden (175) oder durch verminderte
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Differenzierung des Nukleolus bei sonst guter Darstellung des Zellkerns eine Atypie oder Dysplasie nur
schwer differenzieren. Zudem kénnen aufgrund fehlender zytologischer Details Haarfollikel und
ekkrine Drisen oder Talgdrisen zu falsch positiven Ergebnissen bei der Diagnose eines
Basalzellkarzinoms flihren. Daher sind standardisierte Farbereagenzien zusammen mit der
Optimierung der Farbe- und Verarbeitungsprotokolle entscheidend, um diese Probleme zu beheben

(164, 186).

2.2.3.4 Limitationen, Aufwand und Messdauer bei spez. Firbungen

Wahrend eine bisher fehlende Spezifitdt der Fluoreszenzmarkierung eine Einschrankung darstellte,
kdnnen mittels Antikdrpern spezifische Zielstrukturen wie z.B. Tumorzellen (191) sowie
Immunkomplexe bei kutaner Vaskulitis (192), bullésem Pemphigoid (193), Pemphigus vulgaris (194,
195) und Lupus erythematodes (196) oder Lichen planus (197) dargestellt werden.

Diese Methodik stellt mit Inkubationszeiten von ca. 2 h eine deutlich schnellere Alternative zur
traditionellen Immunhistochemie und Formalin-basierten Gewebefixierung dar.

Weitere Untersuchungen zur Erarbeitung standardisierter Farbeprotokolle und standardisierter

Inkubationszeiten sind Gegenstand der aktuellen Forschung (194).

Zu den Einschrdankungen beim Einsatz von kiinstlicher Intelligenz (KI) in der ex vivo KLM gehoren
technische Herausforderungen, wie nicht ausreichende Tumorerkennung durch die Kl bei unscharfen
Tumorrandern, ungleiche oder mangelhafte Kontrastierung insbesondere bei gleichzeitig auftretenden
dichten Entzlindungsinfiltraten. Zusatzlich sehen wir erhohte Fehlerquoten bei der Unterscheidung
zwischen Tumoranteilen und Hautadnexen. Eine suboptimale Abflachung des Gewebes vor dem
Scannen bei der ex vivo KLM fihrt zu vielen Artefakten und dadurch zu einer erschwerten Bewertung

nicht nur fiir Experten, sondern auch fir Kl (198).

3. Optische Koharenztomographie

3.1 Technik

Die optische Kohdrenztomographie (OCT) ist ein schnelles, optisches bildgebendes Gerat zur in vivo,
Echtzeit-Darstellung von Gewebe. Bei der OCT werden Lichtstrahlen in das Gewebe hineingeschickt
(199). Da die zuriick reflektierten Lichtanteile unterschiedliche Laufzeitdifferenzen aufweisen, knnen
durch die dadurch gewonnenen Informationen vertikale 2D-Bilder erstellt werden (200). Die
Lichtquelle der OCT besteht meist aus einer Superlumineszenzdiode mit 800- 1300 nm Wellenlange.
Die Koharenzlange der Lichtquelle legt die axiale Auflosung von 3-15 um, die Linsenoptik die laterale

Auflosung von bis zu 15 um fest (201). Die Wellenlange und indirekt die Lichtstreuung der Haut

23



begrenzen die Eindringtiefe in die Haut auf 1-2 mm. Die OCT-Technologie nutzt die Michelson-
Interferometrie, wobei ein Strahlteiler das Licht in einen Proben- und Referenzstrahl teilt. Es kommt
zur Interferenz, wenn die Strecken des Lichts vom Referenz- und Probenstrahl zum Strahlteiler gleich
lang sind und sich innerhalb der Koharenzldange des Lichts treffen (201). Amplituden-Scans (A-Scans)
kénnen durch wiederholtes Messen zu 2D- oder 3D-Schnittbildern (B- bzw. C-Scans) zusammengefligt
werden. Nach Verstarkung der Signalintensitdt kann anhand einer logarithmischen Grauwert- oder
Falschfarbenskala ein OCT-Bild dargestellt werden (201). Dartiber hinaus gibt es die ,,time domain” OCT
(TD-OCT) und die frequency domain OCT (FD-OCT). Bei der TD-OCT wird das Signal (iber den
Zeitunterschied aufgezeichnet (201), wahrend es bei der FD-OCT die Frequenzabweichung erfasst
(199). Zur FD-OCT gehoren die ,,spectral domain” OCT (SD-OCT) und die swept source OCT (SS-OCT).
Bei der SD-OCT werden die Spektren raumlich, bei der SS-OCT zeitlich aufgezeichnet (202, 203). Das
strukturelle bzw. konventionelle OCT dhnelt histologischen Schnittbildern. Einige Gerate sind dartiber
hinaus auch mit einer dynamischen OCT-Software ausgestattet und werden auch angiographische
oder dynamische OCT (D-OCT) genannt. Die D-OCT basiert auf dem Prinzip der speckle-variance OCT.
Das bedeutet, die Software zeigt sich bewegende Teilchen als eine rote Uberlagerung tiber das grau-
weille strukturelle OCT-Bild an (204). Zur Klassifikation der BlutgefdRe wird die Terminologie nach

Ulrich et al. verwendet (205).

Gesunde Haut zeigt in der OCT von oben nach unten unterhalb des Eingangssignals, eine diinne dunkle
Schicht in den vertikalen OCT-Bildern, die signalreichere Hornschicht (201). Nur in palmoplantarer Haut
erscheint sie als eine dicke, echoarme Schicht mit den hyperreflektiven verdrehten
SchweilRdriisenausfiihrungsgdangen (201, 206). Unter der Hornschicht findet sich die Epidermis, welche
hyporeflektiver im Vergleich zu der signalreicheren Dermis wirkt. Die dermoepidermale Junktion
hingegen kann als eine diinne Linie zwischen der signaldarmeren Epidermis und der echoreicheren
papillaren und der hyporeflektiveren retikularen Dermis abgegrenzt werden. Die Dermis enthalt

signalarme SchweiRdrisen, Haarfollikel und langlich angeschnittene BlutgefaRe (204).

3.2. Indikationen der (D-) OCT in der Diagnostik und Therapie von Hauterkrankungen

Basalzellkarzinom

Flr die Diagnose des Basalzellkarzinoms (BCC) eignen sich neben der Ganzkérperinspektion und der
Dermatoskopie weitere, nicht-invasive Bildgebungsverfahren, wie die optische Kohdrenztomographie
(OCT) (207). Sie ist der tblichen Punchbiopsie in der Diagnostik und Therapie des BCC nicht unterlegen,
sondern kdonnte sogar zukiinftig die Anzahl an Arztbesuchen und invasiven Eingriffen reduzieren (208).

Dies liegt vor allem daran, dass die diagnostische Spezifitdit mittels OCT gegeniber der klinischen

24



Beurteilung (28.6%) und der Dermatoskopie (54.3%), auf 75.3% signifikant gesteigert werden kann
(209). Der positiv pradiktive Wert (PPV) liegt dabei bei 85.2% und der negativ pradiktive Wert (NPV)
bei 92.1% (209). Neben dem hohen Stellenwert in der Diagnostik des BCC, erlaubt das OCT durch die
Visualisierung spezifischer epidermaler und dermaler Morphologien einen Riickschluss auf den zu
Grunde liegenden histologischen Subtyp. Nach Expertenmeinung lassen sich mittels OCT 17 BCC-
Subtypen klassifizieren (210). Besondere Beachtung finden jedoch die drei haufigsten Subtypen:
noduldres (nBCC), superfizielles (sBCC) und infiltratives BCC (iBCC), die im Weiteren naher erldutert

werden.

Um eine einheitliche Terminologie in der Beschreibung von BCC-typischen Morphologien in der OCT-
Bildgebung zu gewahrleisten, sollten die folgenden bildmorphologischen Strukturen wie in Tabelle 1

dargestellt beschrieben werden:

Morphologie in der OCT- | Bezeichnung Expertenkonsens (%)
Bildgebung
graues dunkles/schwarzes | hyporeflektiv 73.1
Areal
graues weiBlich/helles Areal hyperreflektiv 73.1
Tumorknoten hyporeflektive ovoide | 76.9
Struktur
Tumornest hyporeflektives (Tumor-) | 53.8
Nest
sich vorwolbende Epidermis hyporeflektive 50

(epidermale) Vorwdlbung

in die Dermis

Tumorinseln eines iBCC sollten als traubenartig | 46.2

beschrieben werden

dunkle Areale einen Tumor | hyporeflektiver Spalt 53.8

umgebend

Tabelle 1: Die Terminologie ist an das internationale Consensus-Statement (2021) zur Anwendung der

OCT in der Diagnostik des BCC angelehnt und wurde entsprechend adaptiert (210).

Das nBCC prasentiert sich in der vertikalen und in der en-face Ansicht der strukturellen OCT-Bildgebung
als eine dermale hyporeflektive ovoide Struktur mit einer hyporeflektiven Spaltbildung und einem

hyporeflektiven Randsaum (210). Die Nester finden sich immer in der Ndhe von Haarfollikelstrukturen
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und sind typischerweise mit dem Haarschaft verbunden (211). Im hyperreflektiven kompakten
Bindegewebssaum der Tumornester finden sich gestreckte, ovalare und teils verzweigte GefaRe mit
einem Durchmesser von bis zu 300 um (211). Fiir das sBCC lassen sich hyporeflektive Nester oder
ovoide Strukturen, von der Epidermis ausgehend, mit hyporeflektiven Vorwélbungen in die Dermis
und epidermale Nester als wichtige Kriterien nennen (210). Die GefdlRe erscheinen nicht-verzweigt,
diinn (< 40 um), kurz (< 80um) und verlaufen locker spiralférmig im Bereich der dermoepidermalen
Junktionszone (DEJ) (211). Fir das iBCC ist eine trauben-artige Erscheinung mit multiplen, von der
Epidermis getrennten, Knotenstrukturen oder kleineren aggregierenden Nestverbdnden typisch (210).

Die Tumornester sind typischerweise von dilatierten GefaRen umgeben (211).

Im D-OCT kdnnen die GefaBstrukturen in einer Eindringtiefe von 300 bzw. 500 um eine Differenzierung
der BCC-Subtypen erlauben (212).

Flr das nBCC findet sich typischerweise geschlangelte GefaRe (,serpinginous vessels“). Der Nachweis
von verzweigten GefdRen (,branching vessels”) in 300 um und von zirkumferentiellen GefdRRen
(,,circumscribed figure”) in 500 um ist ebenfalls signifikant mit dem nBCC assoziiert und findet sich in
18% der nBCCs. (212). Ein gesprenkeltes GefaBmuster (,, mottled pattern®) in 300 um scheint das Risiko
fiir das Vorhandensein eines nBCC signifikant zu reduzieren (35% RR) (212). Fiir das iBCC gilt, reduziert
der Nachweis eines linearen (,/linear”) Gefalmusters das Risiko fiir das Vorhandensein dieser Entitat
um 71% (300 um) bzw. 68% (500 pum) (212). Fir das sBCC scheint ein reduziertes Risiko fir
geschlangelte (RR 78% RR) oder verzweigte (63% RR) GefaRe in 300 um vorzuliegen (212).

Zusammengefasst sind die wichtigsten OCT-Kriterien fir den Nachweis eines nBCC: 1) eine dermale
hyporeflektive ovoide Struktur mit 2) einer hyporeflektiven Spaltbildung und 3) einem hyporeflektiven
Randsaum (210). Fur das sBCC lassen sich 1) hyporeflektive Nester oder ovoide Strukturen, von der
Epidermis ausgehend, 2) hyporeflektive Vorwdlbungen in die Dermis und 3) epidermale Nester als
wichtige Kriterien nennen (210). Fiir das iBCC sind eine 1) traubenférmige Erscheinung, 2) multiple von

der Epidermis getrennte Knotenstrukturen oder 3) kleinere aggregierende Nestverbande typisch (210).

In der praoperativen Diagnostik ermoglicht die OCT auRerdem eine Bestimmung der maximalen
Eindringtiefe bis zu 2 mm und eine Erfassung der lateralen Ausdehnung (213).
Im Rahmen der Mohs mikrographisch kontrollierten Chirurgie ermdoglicht das OCT die prdoperative

Bestimmung der Tumorrander (214-216).
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Aktinische Keratosen

In der Diagnostik von aktinischen Keratosen (AK) und des kutanen Plattenepithelkarzinoms (PEK) kann
die OCT erfolgen (217). In einer Ubersichtsarbeit analysierten Friis et al. 16 Studien zur Diagnostik von
AKs mittels OCT (218). Insbesondere morphologische Kriterien (Tabelle 2) wie eine gestorte
epidermale Zellschichtung (16/16), eine verdickte Epidermis (14/16) und der Nachweis einer
epidermalen hyperreflektiven Morphologie aus Streifen und Punkten (11/16), kdnnen wegweisend in
der Diagnose von AKs sein (218). Schuh et al. Konnten zeigen, dass sich mittels OCT AKs diagnostizieren
lassen und sich anhand der Signalintensitat und den jeweiligen Unterschieden der Hautschichtdicke
signifikant von BCCs differenzieren lassen (219). Im D-OCT zeigen sich kurvenférmige Gefal3e (,curved
vessels”) in 300 um Eindringtiefe in etwa 44% der Félle (vs. M. Bowen 8.3% und PEK 12.3%).
Insbesondere, in der Abgrenzbarkeit zum M. Bowen ldsst sich in 58% des M. Bowen dieses
GefaBmuster nicht nachweisen. In einer Tiefe von 500 um erscheint das GefaBmuster homogen und

netzartig angeordnet (220).

Morbus Bowen

Flir den M. Bowen und dessen Diagnostik mittels OCT liegt bis dato nur wenig Evidenz vor. Batz et al.
konnten das Vorliegen einer epidermalen Akanthose und die Abwesenheit von ovoiden dunklen
Nestern, sowie eines dunklen Randsaums als signifikantes diagnostisches Kriterium identifizieren und
damit eine Abgrenzbarkeit zum BCC schaffen (221). In der en-face D-OCT lassen sich in etwa einem
Drittel der Falle in einer Tiefe von 300 um, runde bis ovaldre bzw. tropfenartige rote Strukturen
(,blobs”) als GefaRkorrelat nachweisen, dieses Gefafmuster wurde dabei nicht in AKs und vereinzelt
in PEKs beobachtet (220). Dieses Gefdalmuster entspricht dem Vorhandensein von cluster-artig
angeordneten glomeruldren GefaRen in der Dermatoskopie, mit einem PPV von 61.9% fiir M. Bowen
und nur 4.8% fiir das PEK (220). Damit fiihren Themstrup et al. das genannte GefaBmuster als wichtiges

Kriterium in der Abgrenzbarkeit des M. Bowen, von der AK und des PEK an (220).

Kutanes Plattenepithelkarzinom

Die OCT kann ein geeignetes Verfahren in der Diagnostik des kutanen PEK und in der Differenzierung
von PEK, AK und M. Bowen sein (217). In AKs stellt sich trotz gestorter epidermaler Schichtung die DEJ
intakt dar, wahrend beim invasiven PEK die Integritdt der DEJ nicht erhalten bleibt. Dieser Sachverhalt
wird in einer Studie von Marneffe et al. zur Differenzierung von gesunder Haut, AK und PEK mittels
OCT genutzt (222). Bei Verdacht eines PEK sollte initial die Integritdt der DEJ beurteilt werden. Kann
die DEJ nicht sicher und nur unvollstandig nachvollzogen werden, liegt der Verdacht einer invasiven

Infiltration durch ein PEK nahe und erhartet sich, falls eine hyperreflektive epidermale
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Tumorinfiltration mit Verwaschung der DEJ oder eine epitheliale periadnexale Infiltration vorliegt
(222).

Bei hyperkeratotischen Hautverdanderungen ist die Beurteilbarkeit der DEJ auf Grund des hohen
Brechungsindex des Keratins im Stratum corneum jedoch haufig stark eingeschrankt. In der D-OCT
zeigen PEKs in 500 um Eindringtiefe, insbesondere in Abgrenzbarkeit zur AK, ein ungeordnetes
Gefdallmuster ohne netzartige Struktur. AulRerdem ist nur beim PEK, im Vergleich zur gesunden Haut,

der GefaRdurchmesser signifikant erhoht, fur die AK und den M. Bowen nicht (220).

M. Bowen Aktinische Keratose | Plattenepithelkarzinom
Akanthose
gestorte epidermale | hyperreflektive
Zellschichtung Tumorinfiltrate
Epidermis Akanthose
hyperreflektives periadnexale epitheliale
Punkt- und Infiltration
Streifenmuster
DEJ intakt intakt nicht intakt
normaler normaler erhohter
Gefille
GefalRdurchmesser GefalRdurchmesser GefalRdurchmesser
kurvenférmige
ungeordnetes und
GefaRe (,curved &
ovalare bzw. tropfenartige " inhomogenes
GefiaRmuster vessels”)
rote Strukturen (,,blobs”) GefalRmuster ohne
homogene artige .
netzartige Struktur
GefaR-Struktur

Tabelle 2: Ubersicht der morphologischen Kriterien die eine Abgrenzung der drei Entititen: M. Bowen,

AK und PEK in der Visualisierung mittels (D-)OCT erlauben.

Therapiemonitoring

Flr das BCC unter Therapie mit MAL-PDT, Hedgehog-Inhibitoren oder Nd: Yag-Laser kann ein Follow-
Up mittels OCT erfolgen, auch um insbesondere Rezidive friihzeitig zu erkennen (223). Morphologische
Korrelate eines Therapieansprechens kénnen der Nachweis von Pseudozysten (,leere” Tumornester)
mit Fibrosierung des umliegenden Stromas, hyporeflektive dermale Infiltrate, als Korrelate der
Inflammation, sowie der Nachweis von Epidermoidzysten sein (223).

AKs die mit Imiquimod oder 5%igem 5-Fluorouracil und 10%iger Salizylsaure behandelt wurden zeigen
eine signifikante Reduktion der Lasionsdicke bzw. Epidermisdicke, als Korrelat des Ansprechens (224).

Ein Therapiemonitoring der AK ist auBerdem auch fir die Anwendung der MAL-PDT, der Kryotherapie,
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sowie fur die Anwendung des CO,-Lasers moglich (223, 225, 226). Fiir den M. Bowen konnte nach der
Anwendung von Imiquimod und PDT, mittels OCT, sowohl ein friihes Rezidiv als auch die eigetretene

Remission nachgewiesen werden (227).

Melanozytadre Lisionen (Navi und Melanome)

Die strukturelle OCT besitzt in der Diagnostik von melanozytdren Lasionen einen geringen Stellenwert,
da eine eindeutige Diskriminierung zwischen Navi und malignen Melanomen aufgrund der zu geringen

Auflosung der strukturellen OCT nicht moglich ist (228, 229).

Bisherige Arbeiten konnten trotzdem typische morphologische Merkmale verschiedener
melanozytarer Lasionen in der OCT identifizieren. Navi zeichnen sich in der OCT durch eine verdickte
Epidermis mit lang gezogenen Reteleisten aus. Die Nester der Navuszellen lassen sich als signalarme
Areale darstellen (202). Hinweise auf ein malignes Melanom kdnnen Architekturstérungen, Aufldsung
der dermoepidermalen Grenze oder Darstellbarkeit von grolRen, vertikal verlaufenden,
eiszapfenartigen Gebilden sein (202, 230). Ein weiteres Kriterium zur Unterscheidung zwischen
benignen und malignen melanozytaren Lasionen ist die Beurteilung des GefaBRmusters. Welzel et al.
konnten mithilfe der D-OCT zeigen, dass sich bei malignen Melanomen im Vergleich zur umgebenden
gesunden Haut nicht nur vermehrte BlutgefaRe darstellen lassen, sondern diese auch ein chaotisches
Gefdalmuster aufweisen (231). Die Merkmale ,atypisch geformte und irreguldr verteilte Gefalle,
erhohte GefaRRdichte und erhdhter GefaRdurchmesser” waren signifikant mit Hochrisikomelanomen
und metastasierten Melanomen assoziiert (231). Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die

GefalRatypien positiv mit dem Breslow Index korrelieren (232).

Die D-OCT stellt im Gegensatz zur strukturellen OCT eine gute Moglichkeit zur erganzenden, nicht-
invasiven Diagnostik von melanozytdren Lasionen dar und ermdoglicht die Detektion von malignen
Melanomen mit einer hohen Sensitivitat. Durch Einsatz der D-OCT kdnnen unnétige Biopsien reduziert
werden, die Risikostratifizierung von malignen Melanomen erganzt sowie Verlaufsbeobachtungen von

unklaren melanozytaren Lasionen durchgefiihrt werden.

Darliber hinaus kann durch die hohe Eindringtiefe des OCT eine Messung der Eindringtiefe von
melanozytaren Lasionen und Melanomen erfolgen. So kann bereits praoperativ abgeschatzt werden,
ob es sich um ,,in situ“ Anteile oder eine Tiefenausdehnung > 1mm handelt und entsprechend der

primare operative Sicherheitsabstand angepasst werden (233, 234).

Inflammatorische und infektiose Hauterkrankungen
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Entziindliche und infektiose Dermatosen, welche mit Veranderungen der Epidermis und der

Durchblutung einhergehen, kénnen mithilfe der (D-)OCT untersucht werden. Im Gegensatz zur

Beurteilung von NMSC gibt es fiir Untersuchung von den meisten inflammatorischen und infektiosen

Hauterkrankungen bis dato wenig Evidenz und die Indikationen sind eher experimentell basiert

(Tabelle 3).
Erkrankungen Morphologische Charakteristika Anwendung
Akanthose, Hyperkeratose oder
erweiterte Kapillarschlingen
Regredienz dieser Parameter
(,,spikes“)
in der D-(OCT) unter Biologika-
Bei Nagelpsoriasis verdickte
Psoriasis Therapie erlaubt eine objektive
Nagelplatte in OCT, in D-OCT
Beurteilung der Psoriasis im
chaotisch organisierte und dilatierte
Therapieverlauf
Blutgefale mit erhdhtem Blutfluss
an der proximalen Nagelfalz
spongiotisch verbreiterte Epidermis, | verbesserte Differenzierung
Vasodilatation oder Entstehung von | und Therapiemonitoring
Makrovesikeln auch in der (D-)OCT verschiedener
in der Epikutantestung: erhohter Ekzemerkrankungen; D-(OCT)
Ekzeme

Blutfluss, Verdickung der Epidermis
durch Spongiose sowie Erniedrigung
des optischen

Abschwachungskoeffizienten

helfen fraglich positive
Testreaktionen von einer
irritativen Kontaktdermatitis zu

unterscheiden

Bullose Erkrankungen

Unterschiede in der Morphologie
der Blasen bei Pemphigus vulgaris

und bullésem Pemphigoid

eindeutige Differenzierung
zwischen verschiedenen
blasenbildenden Erkrankungen

anhand von OCT schwierig

Akne vulgaris

Komedonen, Talgdriisenhyperplasie,
Inflammation und follikuldre

Hyperkeratosen in der D-OCT

kann zum Monitoring einer
antibiotischen Therapie

eingesetzt werden

Systemische
Sklerodermie und

Morphea

Verlust von Hautanhangsgebilden,
eine verminderte Darstellbarkeit der
dermoepidermalen Junktionszone

(DEJ), in der Anzahl verringerte,
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dilatierte Kapillaren und eine
kompaktere Dermis in der OCT
reduzierte Vaskularisierung in D-

(ocT)

Option zur Kontrolle des
Skabies Visualisierung der Skabiesmilbe

Behandlungserfolges

Tabelle 3: Ubersicht der morphologischen Charakteristika und Anwendungsbeispiele der D-(OCT) bei

inflammatorischen und infektiosen Hauterkrankungen [211, 240-245]
Die D-OCT kann zur ergdnzenden, objektiven Beurteilung in der Diagnostik von inflammatorischen
Dermatosen beitragen, subklinische Inflammation erfassen und zum Therapiemonitoring eingesetzt

werden (235).

Vaskulare Lisionen

Die konventionelle OCT spielt in der Praxis zur Diagnostik und Therapie von vaskuldaren Lasionen keine
Rolle. Mithilfe der dynamischen OCT (D-OCT) kénnen vaskuladre Lasionen bis zu einer Tiefe von 500 um
(236) hinsichtlich ihres GefaBmusters, der Morphologie, des Durchmessers und der Durchblutung gut

beurteilt werden (237-240).

Zur einheitlichen Beschreibung der GefdlBmorphologien anhand von Form, Struktur und
Verteilungsmuster wurde 2018 von Ulrich et al. eine Nomenklatur basierend auf S- und D-Parametern
vorgeschlagen (205). In vereinzelten Studien konnte anhand der Bestimmung dieser GefaBparameter
mittels D-OCT gezeigt werden, dass sich die D-OCT zum Monitoring des Therapieerfolges einer
Laserbehandlung oder topischen Therapie von vaskuldren Lasionen z.B. bei Rosazea eignet (239, 241).
Zudem bietet die D-OCT die Moglichkeit die Behandlungserfolge verschiedener Laserarten an
verschiedenen vaskuldaren Lasionen zu dokumentieren und Laserparameter individuell anzupassen

(Harst et al., noch nicht veroffentlicht (242).

Die D-OCT wird vor allem fiir Forschungszwecke zur verbesserten Diagnostik und Therapie von

vaskularen Lasionen verwendet und kommt im klinischen Alltag bisher wenig zur Anwendung.

Andere Lisionen und besondere Lokalisationen

Weitere Lasionen und besondere Lokalisationen, welche bereits mit der (D-)OCT analysiert wurden,

werden im Folgenden aufgefiihrt.
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Haare

Verschiedene Formen der vernarbenden und nicht-vernarbenden Alopezien wurden mittels (D-)OCT
untersucht. Hier konnte eine signifikante Reduktion der Follikeldichte und Verdickung der Epidermis
bei vernarbenden Alopezien im Vergleich zur gesunden Kopfhaut identifiziert werden. Fibrosierende
Alopezien gingen zudem mit einem Verlust der DEJ und verminderter epidermaler Dicke und
Durchblutung in bereits haarlosen Arealen einher (243, 244). Zudem wurde die OCT zur genauen
Quantifizierung von Haarfollikeln und Messung von strukturellen Abnormalitdten des Haarschafts in
Alopecia areata eingesetzt, die eine Visualisierung von klinisch noch nicht erkennbaren Haarfollikeln
unter der Hautoberflache ermdglicht und zur Kontrolle eines Behandlungserfolges eingesetzt werden

kann (245).

Die (D-)OCT stellt eine Mdoglichkeit zur nicht invasiven, objektiven Verlaufskontrolle und zum
Therapiemonitoring von verschiedenen Alopezien dar, wenngleich groRe Studien zur Differenzierung

verschiedener Alopezie-Erkrankungen fehlen.

Ndégel

Der Einsatz der D-OCT bei Nagelpsoriasis ist in dem Absatz Gber inflammatorische Hauterkrankungen
dargelegt. In einzelnen Studien konnte die OCT erfolgreich zur Differenzierung von verschiedenen
pigmentierten Nagelveranderungen wie Himatomen oder melanozytaren Lasionen eingesetzt werden
(246). In mehreren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Onychomykose als haufigste
Nagelerkrankung in der OCT typische morphologische Merkmale aufweist, die die Sensitivitdt der
Diagnostik der Onychomykose mittels OCT erhoht und die OCT zur Kontrolle eines

Behandlungserfolges eingesetzt werden kann (247-250).

Die (D-)OCT kann zur ergdnzenden Diagnostik von Nagelverdnderungen eingesetzt werden, um
unnotige Biopsien zu vermeiden. Ein besonderer Vorteil ist, dass der gesamte Nagel untersucht werden

kann und moglicherweise falsch negative Ergebnisse vermindert werden.

Wunden

Die Bestimmung des Tiefengrades einer Verbrennung ist zur Auswahl des Therapieregimes und
Einschatzung des Wundheilungsverlaufes relevant. Mithilfe der (D-)OCT kann nicht nur das AusmaR
der Tiefe der Verbrennung mit dhnlicher Genauigkeit wie eine histologische Untersuchung, sondern
auch die Durchblutung des betroffenen Gewebes quantifiziert und ein Monitoring der Narbenbildung
durchgefiihrt werden (251-256). Die D-OCT kann zur Identifikation verschiedener Phasen der

Wundheilung und zur Einschatzung des Wundheilungsverlaufes z.B. bei chronischen Wunden
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eingesetzt werden (257, 258). Fir die chronisch-vendse Insuffizienz konnte mittels D-OCT gezeigt
werden, dass die umgebende und klinisch gesund erscheinende Haut bereits dilatierte Lymphgefille

ohne Lymphfluss und sog. , coils“ aufweist (239).
Der Einsatz der (D-)OCT eignet sich zur genauen Bestimmung der Verbrennungstiefe, Charakterisierung
von chronischen Wunden, Monitoring des Wundheilungsverlaufes und kann die Notwendigkeit von

Biopsien reduzieren.

Monitoring von Lokal- und Systemtherapien

Die (D-)OCT kann zur objektiven Verlaufsbeobachtung von Lokal- und Systemtherapien eingesetzt
werden. Der spezifische Einsatz zum Monitoring einer Therapie ist unter den jeweiligen Erkrankungen,

soweit vorhanden, kurz beschrieben.

3.3. Limitationen der (D-)OCT in der Diagnostik und Therapie von Hauterkrankungen

Die wichtigste Limitation der OCT ist die niedrige Auflosung, die auf Kosten der hohen Eindringtiefe
physikalisch bedingt ist. Aufgrund der niedrigen Auflésung ist eine Darstellung von Einzelzellen nicht
moglich. AuBerdem kdnnen so melanozytare Lasionen strukturell nicht unterschieden werden. Diese
Einschrankung wurde mittlerweile durch die Weiterentwicklung der OCT zur Line-field konfokalen
optischen Koharenztomographie (LC-OCT) uberwunden. Fir eine optimale Messung ohne
Bewegungsartefakte ist eine ruhige Positionierung des Patienten notig, um Bewegungen des Patienten
und des Untersuchenden zu vermeiden. Dynamische Bewegungsartefakte auRern sich durch
horizontale Linien. Am besten gelingt die Messung, wenn das OCT-Gerdt mit beiden Handen zur
Messung stabilisiert wird. Des Weiteren ist zu erwahnen, dass es etwas Zeit benoétigt und ca. 183-311
Bilder beurteilt werden miissen, bis die Bildinterpretation sicher gelingt (259). Zur OCT-Untersuchung
ist keine Vorbereitung der Haut mit Gel oder Ol nétig. Eine Messung ist daher schnell und dauert ca.

30 Sekunden ohne dynamischen Modus und 60 Sekunden mit D-OCT.

4. Line-field confocal OCT

4.1 Technik
Die LC-OCT kombiniert die Grundlagen der OCT und KLM und erlaubt somit die hochauflésende (1-2
pm) Darstellung der Haut bis zur mittleren Dermis (ca. 500um). Das Gerat besteht aus einem
Zweistrahleninterferenzmikroskop, mit einer kontinuierlichen Laserquelle von 800 nm Wellenlange

und einer Zeilenkamera als Fotodetektor.

Im Detail basiert die LC-OCT auf einem Time-Domain-OCT (TD-OCT), wodurch multiple, parallele A-

Scans von der Hautoberflache bis zur Tiefe von 500 um fiir die Aufnahme von B-Bildern hergestellt
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werden, wahrend das Gerat standig neu fokussiert. Die dynamische Live-Fokussierung der B-Scans
erlaubt eine hohere Bildfrequenz sowie eine laterale (1,3 um) und axiale (1,1 um) Auflésung. Die Bilder
sind schwarz-grau-weiss. |hr Kontrast wird durch die unterschiedlich starke Reflektion der natlrlichen
Chromophore in der Haut wie Keratin und Melanin erzeugt. Der hohere Brechungsindex im Vergleich
zu Luft und Wasser stellt pigmentierte Zellen als sehr hell dar, im Gegensatz z. B. zum wasserreichen,
dunklen Zytoplasma. Die Aufnahmen erfolgen direkt am Patienten und werden in Echtzeit in drei Modi
erstellt: vertikal (en-coupe) wie bei der OCT und Histologie, horizontal (en-face) wie bei der KLM und
Dermatoskopie und als 3D Block. Videoaufnahmen sind ebenfalls moglich. Die Bildgrésse entspricht
1,2 x 0,5 mm, die Aufnahmezeit dafiir ca. 10 s, 15 s fir eine dreidimensionale Rekonstruktion. Die
Navigation am Gerat wird durch eine auflichtmikroskopische Kamera gesteuert, um eine genaue
Lokalisation des Scans zu erlauben. Die aufgenommenen Bilder und Videos kénnen schnell und einfach

in gangigen Formaten (TIFF, DICOM, JPEG) exportiert werden.

Anhand von kiinstlicher Intelligenz werden (aktuell nur experimentell) spezifische Strukturen wie die
DEJ, die ovoiden Nester der Basalzellkarzinome oder sogar die Kernatypien der Keratinozyten gefarbt,

um deren Erkennung zu vereinfachen.

Das kommerziell erhiltliche Gerat entspricht der Laserklasse 1M, sodass es fiir die Anwendung ohne

Sonderschutzausriistung an Patienten, inkl. Kinder und Schwangeren, zugelassen ist.

4.2 Indikationen
4.2.1. Klinische Indikationen
Die LC-OCT hat sich als wertvolles Instrument fiir die Diagnostik, Subtypisierung und Uberwachung
haufiger Hauttumoren und deren Vorstufen etabliert. Insbesondere bei Basalzellkarzinomen und dem
Spektrum der Feldkanzerisierung, von aktinischen Keratosen bis hin zum Plattenepithelkarzinom, hat
die LC-OCT bereits ihre Anwendung gefunden. Auch melanozytare Lasionen wurden bereits in einigen
Vorstudien untersucht. Dartber hinaus ist die LC-OCT in der Lage, parasitare Hauterkrankungen wie
Skabies oder Demodex-Milben erfolgreich zu visualisieren. Sie ist auch ein sehr nitzliches Instrument
zur bildgebenden Darstellung entzindlicher Hauterkrankungen, obwohl die Evidenz fiir eine

ausschlieBliche Differentialdiagnose auf Basis der LC-OCT derzeit noch zu gering ist.
Basalzellkarzinome

LC-OCT ermoglicht die morphologische Diaghose und Subtypisierung von BCC. Nodulare BCC zeigen
atypische Keratinozyten, verdnderte DEJ, Tumornester in der Dermis, hyporeflektive Spaltbildung,
prominente Vaskularisation und weilRes hyperreflektierendes Stroma. Oberflachliche BCC zeigen eine
Verdickung der Epidermis durch Tumorknoten mit Perlenkettenmuster. Sklerodermiforme BCC zeigen

langliche hyporeflektierende Tumorstrange umgeben von hellem Kollagen (Fischschwarmmuster). LC-
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OCT erhoht die diagnostische Sicherheit im klinischen Setting gegeniiber Dermatoskopie allein (260-
262).

4.2.1.1 Feldkanzerisierung
Verschiedene Stadien keratinozytarer Tumoren wurden in zahlreichen Studien mit LC-OCT untersucht.
Dabei lag der Fokus auf der Morphologie der Keratinozyten sowie der Architektur von Epidermis und
DEJ. (263-265) Typische Merkmale, die mittels LC-OCT darstellbar sind, umfassen unter anderem
Hyperkeratose/Parakeratose, Unterbrechungen des Stratum corneum, eine verbreiterte Epidermis,
basale und suprabasale Keratinozytenatypie, erweiterte Gefdae und Kollagenveranderungen.
Wahrend PEK eine abrupte DEJ sowie Ulzeration und Keratinpfropfen aufweisen, ist die DEJ bei AK und
M. Bowen meist gut zu erkennen. LC-OCT kann zudem basierend auf dem basalen Wachstumsmuster
der Keratinozyten AKs klassifizieren und dabei die histologische PRO-Klassifikation reproduzieren

(266).

4.2.1.2 Melanozytére Lasionen
Mit der LC-OCT besteht die Mdglichkeit, melanozytare Lasionen untersuchen zu kénnen. Aufgrund der
hohen Auflésung kénnen dhnlich wie bei der KLM Einzelzellen dargestellt werden, um eine
Differenzierung zwischen Navi und Melanomen vorzunehmen (267-270). Benigne Navi zeigen
wellenférmige Strukturen in der papilldren und retikuliren Dermis, die melanozytdren
Strangen/Nestern entsprechen (,wave pattern”) (267). Fir die Diagnose von Melanomen sind
unregelmalige wabenférmige Muster, pagetoides Wachstum von groRen, runden, hyperreflektiven
Zellen in die Epidermis und das Fehlen von gut definierten, homogenen dermalen Nestern
charakteristisch. Wahrend die LC-OCT fur die Diagnose von Melanomen in einer Studie eine hohe
Sensitivitdt und Spezifitdt zeigte, ist die Differenzierung von dysplastischen Navi jedoch noch unklar
(268). Bei Lentigo Maligna sind atypische Zellen um die Haarfollikel sichtbar. Diese entsprechen

typischen Melanozyten mit einer Tendenz zum Follikulotropismus (263, 268, 271).

Obwohl sich bei der LC-OCT Bildgebung dhnliche Kriterien wie in der KLM erkennen lassen, scheint die
LC-OCT bei melanozytaren Lasionen im direkten Vergleich der KLM noch unterlegen zu sein. Aufgrund
der mehrdimensionalen Bilddarstellung (vertikal/horizontal und 3D) bietet sie aber dennoch Potential

(270).

4.2.1.3 Entziindliche Dermatosen
Dank ihrer nahezu zelluldren Auflésung ermdglicht die LC-OCT eine Darstellung der Epidermis, DEJ bis
in die obere Dermis. Bei entziindlichen Dermatosen kann sie potenziell eine in vivo histopathologische
Korrelation bieten. Unter den besten untersuchten Hauterkrankungen findet man die bullésen

Autoimmundermatosen sowie das Kontaktekzem und die Psoriasis, obwohl diese Arbeiten rein
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praliminar zu interpretieren sind. Die charakteristischen Merkmale der Spongiose und Vesikelbildung
kénnen dargestellt werden. Entzlindliche Zellen werden als refraktile Elemente gezeigt, jedoch ist eine
Subtypisierung solcher Zellen meist nicht moglich. Die Lokalisation der Spaltbildung kann hingegen
intuitiv dargestellt werden und kann bei entsprechendem klinischem Verdacht erfolgreich genutzt
werden, fur die nicht-invasive Diagnostik von Pemphigus foliaceus, vulgaris und bulléses Pemphigoid
(272) oder pustulésen Dermatosen (273). Die Plaque-Psoriasis erscheint in LC-OCT mit einer
Verdickung des Stratum corneum und der Epidermis sowie elongierten Reteleisten und hypo-
refraktiven, verlangerten dermalen Papillen. Seltener kénnen subkorneale Konglomerate aus
hyperrefraktiven Zellen oder Munro-Mikroabszesse dargestellt werden. In Ekzemen dominiert
hingegen das verdickte und zerrissene Stratum corneum mit abwechselnden hypo- und
hyperrefraktiven Schichten sowie Spongiose und Vesikulation (274). Es existieren jedoch noch keine
systematischen Studien zu diesem Thema, so dass die diagnostischen Kriterien weiter definiert und

standardisiert werden mussen.

4.2.1.4 Infektiése Hautkrankheiten
S. scabiei ist in LC-OCT als rundes Gebilde in einer Hohle mit einem diinnen, gewellten Exoskelett und
dreieckigen Stacheln auf der Dorsalflache zu erkennen. Hyperreflektierende kegelférmige Beine, ein
polygonaler Kopf und ein dreieckiger terminaler Anus sowie ein zentraler, hyporeflektierender,
gewundener Darm mit Skybala und hyperreflektierenden Driisen kdnnen dargestellt werden. In
vertikalen Aufnahmen sind Gange mit hyperreflektierenden Skybala und Eier sichtbar (275). Demodex
folliculorum kann ahnlich wie KLM als runde, hyperrefrektierende Struktur innerhalb der Haarfollikel

bei gesunder Haut, Rosazea und Follikulitiden identifiziert werden (276).

Molluscum contagiosum, eine wesentliche Differentialdiagnose zu BCC wenn als isolierte Entitat
auftretend, wird von Akanthose und Einschlusskérperchen charakterisiert. Diese sind als
intraepidermale, gut abgegrenzte, kraterférmige Einstllpungen sichtbar, bestehend aus groRen,
polygonalen, hyporefraktdren Zellen mit hellen Konturen (261, 277). Des Weiteren wurden die
morphologischen Merkmale von Herpes Infektionen in LC-OCT mehrfach beschrieben, sowie vor

kurzem von Kuhpocken (278, 279).

In einer kleineren Fallserie konnte gezeigt werden, dass der Nagel mit LC-OCT gut dreidimensional
darstellbar ist und sowohl strukturelle Veranderungen des Nagels wie hyperreflektive Oberflache des
Nagels, zerstorte Nagelstruktur mit erhohter Nageldicke, verbreitertem Zellzwischenraum der
Korneozyten, dunkle Areale, Leukonychie als auch Hyphen als hyperreflektive Strukturen sichtbar sind.
Weiterfiihrende Studien bezliglich Sensitivitat und Spezifitat wurden bisher noch nicht veréffentlicht

(280).
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4.2.1.5 Diverse
Zahlreiche benigne und maligne Hauttumoren wurden mit LC-OCT zumindest morphologisch
untersucht. Fallberichte Uber basosquaméses Karzinom, Pinkus Fibroepitheliom, Kaposi Sarkom,

Xanthogranulom, Talgdriisenhyperplasien und viele andere liegen vor (281-285).

4.2.2. Experimentelle Indikationen
Grundsatzlich kann die LC-OCT die dermatologische Forschung in vielen Gebieten unterstiitzen, da die
Aufnahmen sowohl in vivo als auch potentiell ex vivo, ohne das Gewebe zu beschadigen stattfinden
kénnen. Insbesondere im kosmetischen Bereich kann das Gerat erfolgreich fiir das Monitoring
struktureller Veranderungen der Haut angewandt werden. In diesem Sinne, wurde eine Kombination
aus LC-OCT mit der Raman Mikrospektroskopie experimentell eingesetzt, um ex vivo morpho-zellulare

Analysen fir die Identifizierung von Tattoo-Pigment durchzufiihren (286).

4.3 Limitationen
LC-OCT ist sehr intuitiv im Vergleich zur KLM, erfordert allerdings detaillierte Kenntnisse der Histologie
und Pathologie der Haut zur korrekten Interpretation der Bilder, so dass diese Technik in Form von
Trainingskursen erlernt werden sollte. Die Auflosung ist nahezu zelluldr, obwohl die nosolgische
Zuordnung insbesondere bei entziindlichen Zellen manchmal schwer fallen kann. Die Eindringtiefe bis
zur mittleren Dermis verursacht vorallem bei dickeren Lasionen die fehlende Einschatzung der tieferen
dermalen Veranderungen, so wie bei nodularen Melanomen, knotigen Basalzellkarzinomen oder
Pannikulitiden. Die Methodik bleibt anwenderabhéngig und das untersuchte Areal kann schwer fir
Folgeaufnahme standardisiert werden, die Korrelation mit dem dermatoskopischen Bild kann hier

hilfreich sein.

5. Multiphotonentomographie
5.1 Technik

Die Multiphotonentomographie (MPT) ist eine nicht-invasive bildgebende Methode zur subzelluldren,
in vivo oder ex vivo Untersuchung von Gewebe. Sie basiert auf dem Prinzip der Fluoreszenzanregung
von endogenen Molekiilen durch zwei oder mehr Photonen. Im Gegensatz zu
Einphotonenmikroskopien, die Fluorophore durch relativ hohe und kurzwellige Energie anregen,
beruht die Bildgebung der MPT auf Energieemissionen mittels langwelliger Strahlung im nahen

Infrarotbereich (287).

Durch autofluoreszierende Molekiile, wie Keratin, Melanin, Elastin, Porphyrine sowie freies und
Protein-gebundenes NADH, und das Phdanomen der ,Second Harmonic Generation“ (SHG) werden
epidermale und dermale Strukturen in der MPT in hochauflosender Form dargestellt. Die integrierte

Darstellung der Fluoreszenzlebensdauern (,Fluorescence Lifetime Imaging”, FLIM) erlaubt zusatzlich
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die Analyse des zelluldaren metabolischen Zustandes und der molekularen Fingerabdriicke (288, 289).
Die MPT produziert anders als die konventionelle Histologie horizontale Schnittbilder. Durch
Rekonstruktion dieser Aufnahmen ist eine dreidimensionale Einschatzung des Gewebes mit

Generierung ,,optischer Biopsien“ moglich (290).

Besonderer Vorteil der MPT ist die intravitale Analyse mit hoher Auflésung ohne Notwendigkeit einer
vorherigen Farbung oder Markierung des Gewebes. Durch Wegfallen der damit verbundenen
Artefaktbildung, wie zelluldre Schrumpfungsartefakten oder Fllssigkeitsinflux in den Interzellular-

raum, ist die MPT der konventionellen Histologie in dieser Hinsicht tberlegen.

5.2 Tumore
Die Untersuchung neoplastischer Hautveranderungen mittels der MPT wurde in zahlreichen Studien
untersucht, wobei der Schwerpunkt auf Aktinischen Keratosen (AK), Plattenepithelkarzinomen (PEK),

Basalzellkarzinomen (BCC) und Malignen Melanomen (MM) lag.

5.2.1 Aktinische Keratose
Histopathologische Charakteristika der AKin der MPT sind eine Akanthose, pleomorphe Keratinozyten,
eine verschobene Kern-Plasma-Korrelation zugunsten der Nuclei sowie eine verminderte Zelldichte
und vergroRerte, irreguldre Interzellularrdume (291). Zellen der AK weisen heterogene
Fluoreszenzmuster und Formen auf (291). Weiterhin kann ein vermehrter Kollagengehalt unterhalb

der AK mit umgebender solarer Elastose der sonnenexponierten Haut dargestellt werden (291-293).

5.2.2 Plattenepithelkarzinom
Unter der MPT zeigt sich im PEK eine Verhornung in allen epidermalen Schichten (291).
Fluoreszierende Zellkompartimente in Korneozyten und Keratinbiindeln, die den histologischen
Hornperlen des PEK entsprechen, lassen sich abbilden (294, 295). Die mikroskopischen Veranderungen
der AK, wie das zunehmende Kern-Plasma-Verhaltnis und die verminderte Zelldichte in den einzelnen

epidermalen Schichten, sind in der PEK deutlich ausgepragter verdndert (291).

5.2.3 Basalzellkarzinom
Das BCC ist in der MPT charakterisiert durch einen Verlust der epidermalen Schichtordnung und
monomorphe, elongierte Tumorzellen und Nuklei, die dicht gepackt und in eine oder doppelter
Richtung polarisiert sind (296). Unter einer Exzitation von 760 nm lassen sich die Tumorzellnester durch
umgebende parallel angeordnete Kollagen- und Elastinfasern darstellen. Dabei weisen die Tumorzellen
eine langere Fluoreszenzlebensdauer auf als die umgebende Matrix (297). Bei einer Wellenldnge von
800 — 820 nm lassen sich die Tumorzellen nicht mehr abbilden, wodurch die extrazellulare Matrix
dunkle dermale Raume zu umgeben scheint. Diese werden in einigen Publikationen als ,Phantom

Islands” bezeichnet (296, 297).
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5.2.4 Malignes Melanom
Typische histopathologische Verdanderungen des MM, wie eingewanderte Melanozyten in der
Epidermis und vergroRerte Interzellularraume mit unscharfer Abgrenzung zu den Melanozyten, sind in
MPT-Aufnahmen darstellbar (298). Zudem lassen sich pleomorphe, atypische Melanozyten,
Zellfragmente sowie dendritische Zellen mit stark fluoreszierenden Dendriten in allen epidermalen
Schichten abbilden (298, 299). Dimitrow et al. beschrieben die in vivo Diagnostik des MM mittels der
MPT mit einer Sensitivitit von 75 % und einer Spezifitit von 80 % (298). Die
multiphotonentomographische Unterscheidung zu melanozytaren Navi wurde in einigen Studien
untersucht. Im Gegensatz zum MM sind diese durch monomorphe und scharf-begrenzte Zellen sowie
eine regulare Zellarchitektur charakterisiert (300). Ein signifikanter Unterschied der
Fluoreszenzlebensdauern von melanozytaren Zellen im MM und in melanozytdaren Navi wurde nicht

beobachtet (301).

5.3 Entziindliche Dermatosen
Unter den entziindlichen Dermatosen wurden vor allem die Atopische Dermatitis und die Psoriasis
vulgaris mit der MPT untersucht. Die automatische Klassifikation von Hauterkrankungen und

Identifizierung , optischer Biomarker” ist Gegenstand aktueller Forschungsarbeiten.

5.3.1 Atopische Dermatitis
Die MPT kann die charakteristischen histologischen Merkmale der AD, wie die verdickte Epidermis und
vergroRerte Interzellularraume durch entziindungsbedingte Odeme, darstellen (302). Hier erweist sich
die MPT im Vergleich zur klassischen Histologie aufgrund fehlender durch Einbettungs- und
Farbungsverfahren verursachter Artefakte im Vorteil. Neben diesen pathologischen Verdanderungen
zeigt sich unter der MPT eine Reorganisation der Mitochondrien mit perinukledarer Akkumulation
dieser (302-304). Durch Bestimmung des Verhaltnisses der Fluoreszenzlebensdauer des freien und des
Protein-gebundenen NADH ldsst sich die sogenannte mittlere Fluoreszenzlebensdauer taum
berechnen, die mit dem zelluldren metabolischen Status korreliert (305-307). Huck et al. haben im
Stratum granulosum von AD-Patienten eine verminderte taun nachgewiesen, die mit dem
Schweregrad der AD einhergeht. Sie konnten ebenfalls eine verminderte taun, in nicht-lasionaler Haut
von AD-Patienten nachweisen, deren subklinischer entziindlicher Metabolismus in der klassischen

Histologie meist okkult bleibt (302).

5.3.2 Psoriasis vulgaris
Die Psoriasis vulgaris erscheint in der MPT mit einer Akanthose, Parakeratose und Munro-Abszessen
(308). Unter dem Stratum corneum psoriasiformer Plaques zeigt sich zudem ein charakteristisches,
punktférmiges Fluoreszenzmuster, das wahrscheinlich durch die Parakeratose der Psoriasis
hervorgerufen wird (309). Elongierte und dilatierte Papillen wurden unter der MPT beschrieben (309).
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Zurauskas et al. untersuchten mit der MPT die Fluoreszenzabklingzeiten von Psoriasis-Patienten und
konnten eine Korrelation mit dem ,Psoriasis Area and Severity Index” (PASI) nachweisen (310).

Ermoglicht wurde dies durch eine vollautomatische Analyse der optischen Biopsien.

5.4 Weitere Indikationen
Es gibt zahlreiche Studien, die weitere Hauterkrankungen mit der MPT untersucht haben. Hier wurde
die MPT in der Charakterisierung von u. a. akuten und chronischen Wunden, sklerodermiformen
Hautveranderungen, des Pemphigus vulgaris, Lymphddems sowie von Angiomen, Alopezien, Mykosen
und Narben eingesetzt (293, 311-322). Die MPT kann weiterhin zur Diagnostik von Tattoo-bedingten
dermatologischen Komplikationen sowie Quantifizierung pathologischer Verdnderungen der

extrazellularen Matrix beisteuern (323-326).

5.5 Limitationen
Grundsatzlich erfordert die MPT ein weitreichendes histopathologisches Wissen. Die horizontale
Darstellung der Schnittbilder erschwert meist Patholog:innen, die konventionelle vertikale Bilder
gewohnt sind, die Bildinterpretation. Durch die besondere Methodik und Darstellungsform der MPT
sind intensive Einarbeitungen notwendig. Eine weitere Limitation ist die geringe Eindringtiefe, die bei
etwa 200 um liegt (289). Stark gefaltete, eingesunkene, gewdlbte, hyperkeratotische oder ndssende
Lasionen sind nur eingeschrdankt beurteilbar. Aufgrund der hochauflésenden Aufnahmen im

subzelluldren Bereich sollten Bewegungsartefakte so gering wie moglich gehalten werden.

Eine zusatzliche Limitation der MPT sind die hohen Kosten, die durch die Anschaffung und maoglichen
Wartungsarbeiten einhergehen. Fir die Messungen ist ein abgedunkelter und Temperatur-
kontrollierter Raum erforderlich. Altere MPT-Systeme sind durch ihre GréBe und den
bewegungseingeschrankten, optischen Arm limitiert. Neuere Generationen der MPT ermdglichen
durch das kompaktere und kiihlungsfreie System sowie den mobileren Arm eine praktikablere
Nutzung. Durch die eingebettete Detektion der Autofluoreszenz- und SHG-Signale und der FLIM sowie
einer zusatzlich integrierten Auflichtmikroskopie und konfokalen Lasermikroskopie werden die

diagnostischen Moglichkeiten der neuen MPT-Systeme nochmals erweitert (327, 328).

6 Weitere Techniken

6.1 Optoakustik
Die optoakustische Bildgebung ist eine hybride, nicht-invasive und nicht-ionisierende Methode zur
dreidimensionalen morphologischen, molekularen und funktionellen Untersuchung der Haut und der
darin enthaltenen Strukturen. Ultrakurze Lichtimpulse im sichtbaren bis infraroten Bereich werden von
entsprechenden Biomolekiilen im Gewebe (z.B. Melanin, Hamoglobin, Lipide, Proteine, Wasser)

absorbiert und erzeugen durch lokale thermoelastische Expansion Ultraschallwellen (photoakustischer
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Effekt). Algorithmen Ubersetzen die detektierten Schallwellen anschlieRend in eine dreidimensionale

Darstellung, makroskopischer, mesoskopischer bzw. mikroskopischer Auflésung (329-331).

Multispektrale optoakustische Tomographie (MSOT)

Die Multispektrale optoakustische Tomographie (MSOT) weist eine hohe Eindringtiefe mit guter
Auflosung auf (Eindringtiefe >10 mm, Auflésung 100-500 um lateral und 100-500 pum axial) (332).
MSOT konnte bereits in verschiedenen dermatologischen Bereichen wie bei der Detektion von
Melanom-Metastasen in Sentinel Lymphknoten (SLN), bei der GroRenbestimmung (nicht-
melanozytarer) Hauttumore oder bei der Bestimmung der Entziindungsaktivitat bei Psoriasisarthritis
vielversprechende Ergebnisse liefern. Flr Forschungszwecke existieren bereits CE-zertifizierte
kommerziell erwerbbare Gerate. Stoffels et al. untersuchte 506 Sentinel Lymphknoten in 214
Melanompatienten mittels multispektraler optoakustischer Tomographie (MSOT) in vivo und ex vivo
(nach 99m-Markierung) und verglich die Ergebnisse mit der Histologie. Hierbei zeigte sich mit MSOT
eine deutliche Verbesserung der Detektionsrate (22,9% vs. 14,2%) von Metastasen in exzidierten SLN
(333). In einer weiteren Pilotstudie zeigte sich fiir die Tumortiefe als auch Tumorbreite eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen der praoperativen 3D-MSOT-Untersuchung und der histologischen

Analyse (6 spinozellulare Karzinome, 19 Basalzellkarzinome, 1 seborrhoische Keratose) (334).

Bei Patienten mit Psoriasisarthritis konnten Hallasch et al. eine vermehrte Vaskularisation und
Inflammation in den Fingergelenken im Vergleich zu gesunden Probanden (n=22 vs. n=19) nachweisen.
Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Signalintensititen von Oxyhdamoglobin und
Desoxyhdmoglobin (p<0,001), korrelierend zu erhéhten Schmerzintensitaten. Die Desoxyhdamoglobin-

Signalintensitat korrelierte dartiber hinaus mit den CRP (C-reaktives Protein) -Werten (335).

Die optoakustische Rasterscan-Mesoskopie

Die optoakustische Rasterscan-Mesoskopie (RSOM) vereint die Vorteile des tief eindringenden MSOTs
und der hochauflésenden optoakustischen Mikroskopie (OAM) und bietet ein besonders gutes
Verhaltnis von Eindringtiefe und Bildauflosung (Eindringtiefe 0-10 mm, Auflosung <100 um lateral und
10-100 um axial) (332). Hindelang et al. analysierten in vivo Psoriasis-vulgaris-Ldsionen und deren
Entwicklung im Verlauf konventioneller (n=14) und biologischer Therapie (n=6). Hierbei zeigte sich eine
gute Korrelation zwischen der mittels RSOM dargestellten Gefalmorphologie und dem klinischen PASI-
Score (r2=0,77, p=0,00004). Dabei konnten mittels RSOM subtilere (und teils subklinische)
Veranderungen morphologisch erfasst und objektiv quantifiziert werden (336). Erganzt durch
kiinstliche Intelligenz konnte RSOM in einer anderen Studie gesunde von ekzematdser Haut
unterscheiden (n=23 vs. n=53 mit atopischem Ekzem) und eine Klassifikation (limitierte Daten) des

Schweregrades nach SCORAD (Sensitivitdt 97% bzw. 65%) definiert werden (337). Li et al. zeigten
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mittels RSOM statistisch signifikante subklinische Strukturunterschiede zwischen lasionaler und nicht-
lasionaler Haut bei verschiedenen Schweregraden atopischer Dermatitis (erhdhte Epidermisdicke,
erhohte Sauerstoffsattigung, erhdhtes Gesamtblutvolumen). Zudem spiegelte sich der Erfolg einer
viermonatigen topischen Kortikosteroidtherapie in der relativen Abnahme von Sauerstoffsattigung
und Epidermisdicke wider (338). RSOM-Aufnahmen eines Patienten mit atopischem Ekzem zeigten
nach vierwochiger Dupilumab-Therapie eine Abnahme der Epidermisdicke, des totalen Blutvolumens
und des dermalen GefaRdurchmessers (32%, 26%, 10%) (339). Nicht nur im Bereich der chronisch-
entziindlichen Dermatosen, sondern auch der melanozytdaren Neoplasien kénnte RSOM die nicht-
invasive Diagnostik und mikroskopisch kontrollierte Chirurgie erganzen. So zeigten He et al.
signifikante Unterschiede in der Vaskularisation von Melanomen und benignen dysplastischen Navi

(n=10, n=10) in dreidimensionalen fast-RSOM-Aufnahmen in einer Tiefe von bis zu 1,5 mm (340).

Limitierende Aspekte der RSOM-Bildgebung sind unter anderem die lange Bildaufnahmezeit, die
Empfindlichkeit gegeniliber Bewegung (z.B. durch Atmung) sowie eine geringe Eindringtiefe, welche
die Bildqualitat in der Tiefe einschrdnkt. Die Eindringtiefe und dementsprechend die Bildqualitat ist
zudem bei Fitzpatrick-Hauttypen V und VI durch die starke Absorption durch Melanin eingeschrankt.
Auch erschweren die Gerdtedimensionen sowie -flexibilitit Messungen an schwer zuganglichen,

unebenen Korperstellen oder bei schwer beweglichen Patienten (330, 334).

Die optoakustische Mikroskopie

Die optoakustische Mikroskopie bietet die héchste Aufldsung unter den drei genannten Verfahren,
geht jedoch mit geringer Eindringtiefe einher (Eindringtiefe 1-2 mm, Auflésung <50 um lateral und <30
um axial) (332). Bisher findet die OAM nur in experimentellen Studien Anwendung. In anderen
Fachdisziplinen (u.a. Augenheilkunde, Kardiologie, Gastroenterologie und Gyndkologie) wurde die
Anwendung der OAM in praklinischen Studien untersucht. Wong et. al konnten zeigen, dass die OAM

gleich der histologischen Analyse normale Zellen von Brustkrebszellen differenzieren kann (341).

Zhang et al. konnten mittels OAM lokal minderwertige Durchblutungen im Bereich provozierter
Hautabschirfungsverletzung von Mausen nachweisen, welche pradiktiv fir eine postoperative
Nekrose waren. (342). Rebling et al. prasentierte OAM als eine objektive, nicht-invasive Methode fir
ein in vivo Echtzeit-Monitoring von GefdRBneubildung und Wundheilung in Mausen nach Verletzung

(343).

6.2 Multispektralanalyse
Die Multispektralanalyse erfasst Gewebereflexionsdaten sichtbarer bis infraroter Wellenldange und
ermoglicht die prazise Quantifizierung und Analyse der spektralen, kolorimetrischen und raumlichen

Merkmale der Hautbestandteile.
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In einer prospektiven Studie wurden 1831 melanozytare Lasionen von 1383 Patienten mittels
Multispektralanalyse analysiert. 125 von 127 histologisch nachgewiesenen Melanomen wurden dabei
mit einer Sensitivitdt von 98,4% und Spezifitdt von 9,9% diagnostiziert (344). Eine weitere Studie
untersuchte 63 Melanome und 183 melanozytdre Navi und erreichte abhangig von der Analysetechnik

eine 95-100%ige Sensitivitat und 68-85%ige Spezifitat (345).

Eine in vivo Studie untersuchte 1391 kutane pigmentierte Lasionen (darunter 184 Melanome) mittels
Multispektralanalyse und erreichte nach neuronaler Netzwerk-Analyse eine Differenzierung zwischen
Melanomen und Nicht-Melanomen mit einer 80,4%igen Sensitivitat und einer 75,6%igen Spezifitat.
Unter Hinzunahme von 1022 klinisch unauffalligen Lasionen ohne histologische Untersuchung,
erhohte sich jedoch die Spezifitit auf 90%. Daher konnte die Melanom-Diagnostik mittels
Multispektralanalyse populationsabhangig sein, was bei einer wissenschaftlichen Einordnung beachtet
werden sollte (346). Hausschild et al. lieBen dermatoskopische und klinische Bilder von 130
Einzellasionen durch erfahrenen Dermatologen bewerten und verglichen die Ergebnisse mit den
multispektralanalytischen Auswertungen. Die diagnostische Sensitivitat der Multispektralanalyse
Ubertraf hierbei die der Dermatologen (96,9% vs. 69,5%), wobei die Spezifitdt auch hier gering war
(9,3% vs. 55,9%) (347). Im Jahr 2022 untersuchte Bozsanyi et al. die pradiktive Aussagekraft eines
multispektralen Bildgebungsalgorithmus zur Beurteilung der Breslow-Tumordicke von Melanomen
und der prdoperativen Sicherheits-Randbestimmung (n=100). Der Klassifizierungsalgorithmus
differenzierte definierte Breslow-dicken (<1 mm, 1-2 mm and >2 mm) mit einer Sensitivitat von 78%
und Spezifitdt von 89%. Ebendiese Melanome wurden von erfahrenen Dermatologen mittels
Dermatoskopie und klinischen Bildern mit 60,4%iger Sensitivitdit und 80,9%iger Spezifitdt und
moderater Ubereinstimmung diagnostiziert (348). Eine Smartphone-basierte multispektrale
Bildgebung war zudem erfolgreich bei der Unterscheidung von seborrhoischer Dermatitis der Kopfhaut
und Psoriasis. Kim et al. entwickelten eine Smartphone-basiertes multispektrales Bildgebungsgerat
welches, in Kombination mit maschinellem Lernen, eine Sensitivitat, Spezifitat und AUC von 75 %, 70

% bzw. 0,76 bei der Unterscheidung der beiden erreichte (349).

Die Multispektralanalyse konnte als sensitive, vollautomatisierte, nicht-invasive und
anwenderfreundliche Bildgebungsmethode als ein mogliches zusatzliches Screeningtool dienen. Auf
Grund der geringen Spezifitdat und nutzerabhangigen Bildqualitat findet die Multispektralanalyse

aktuell noch keine routineméaRige Anwendung im klinischen Alltag.

6.3 Raman-Spektroskopie
Die Raman-Spektroskopie untersucht die in-elastische Streuung von Licht an Molekilen und
Festkorpern. Die selektive, molekulare Darstellung von Hautstrukturen oder Substanzen findet ihre
wissenschaftliche Anwendung in der Diagnostik von Hautldsionen (v.a. Melanomen) und der
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guantitativen Analyse von dermalem Wassergehalt, Photoaging, topischer Pharmakokinetik, Kosmetik

und der Visualisierung von Tattoo-Pigmenten (350-353).

Gniadecka et al. kombinierte die Raman-Spektroskopie mit einer neuronalen Netzwerk-Analyse und
erreichte eine Sensitivitdt von 85% und Spezifitdt von 99% in der ex vivo Diagnostik von Melanomen
gegeniber nicht-melanozytaren Hautkrebs. Untersucht wurden 22 Melanome, 41 pigmentierte Navi,
38 Basalzellkarzinome, 23 seborrhoische Keratosen, und die Haut 89 gesunder Kontrollen (354). In vivo
und in Echtzeit diagnostizierte die Raman-Spektroskopie in einer anderen Studie Melanome mit einer
Sensitivitat von 90% und Spezifitdt von 64% (355). In einer kleineren Patientengruppe konnten in vivo
Melanome von benignen Pigmentldsionen mit einer 100%igen Spezifitdt und Sensitivitat differenziert
werden (n=12, n=17) (356). Eine weitere in vivo Studie zeigte eine signifikante Diskriminierung von
Basalzellkarzinomen, spinozellularen Karzinomen und Melanomen durch die Raman-Spektroskopie in

73%, 85% bzw. 91% (357).

Laut De Vasconcelos et al. ermdglicht die Raman-Spektroskopie (ber die Bestimmung der
Intensitatsmaxima verschiedener Wellenldangen eine Differenzierung von intrinsisch und extrinsisch
gealterter Haut, sowie von junger und alterer Haut. Zudem zeigte die Studie erstmals eine signifikante
Korrelation zwischen spezifischer Intensitdtsmaxima der konfokalen Raman-Spektroskopie und dem
durch hochfrequenten Ultraschall (HFUS) und histologisch ermittelten Kollagengehalt der Haut (358).
Eine andere Arbeitsgruppe analysierte mittels konfokaler Raman-Spektroskopie die transdermale
Pharmakokinetik (lokale Permeabilitdt und rdumliche Verteilung) von 5-Fluoruracil und dessen
Prodrug (1-ethyloxycarbonyl-5-fluorouracil) in Stratum corneum und Epidermis an xenogenen

Biopsien (Schweinehaut) mittels konfokaler Raman-Spektroskopie (359).

Limitierende Faktoren fiir die routinemaRige klinische Anwendung und Verwendung in der Forschung
sind die lange Bildaufnahmezeit, eingeschrankte Bildqualitat und die komplexe Technologie verbunden

mit relativ hohen Kosten (353).

6.4 Mikroelektrische Impendanzspektroskopie

6.4.1 Technik:
Die mikroelektrische Impendanzspektroskopie (MIS) ist kein optisches Verfahren, sondern misst den
Gewebs-spezifischen Widerstand (Impedanz) und kann hieraus einen in Studien evaluierten
Elektrischen Impedanz Score (EIS 0-10) errechnen. Dieser Score korreliert mit bestimmten
Wahrscheinlichkeiten der Malignitat von Keratinozytenldsionen oder melanozytaren Lasionen und

wird auch fur weitere Anwendungen untersucht (Atopie)
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Die Bestimmung erfolgt Gber ein Handstlick, welches mit kleinen mikroinvasiven Nadeln versehen ist,
die auf die Lasion aufgebracht werden. Nach Auslosung misst das Gerat die Impedanz und berechnet

den entsprechenden EIS.

6.4.2 Indikationen

Melanozytare Ldsionen

Der EIS gibt Empfehlungen zum weiteren Vorgehen bei einem atypischen Navus (belassen-
beobachten-exzidieren). Die Sensitivitat und Spezifitdt des Verfahrens wurde in mehreren Studien
untersucht. So zeigte sich in einer prospektiven multizentrischen Studie an 1951 Patienten mit 1943
auswertebaren Lasionen (inklusive 265 Melanome und 25
Basalzellkarzinome/Plattenepithelkarzinome) eine Sensitivitdt von 96,6% mit einer Spezifitdt von

34,4% (360).

In einer retrospektiven Studie wurden sogar 100% der untersuchten Melanome detektiert und die Zahl
der notwendigen Exzisionen um eine maligne Lasion zu entdecken (,Nummer needed to excise)

konnte von 17,5 auf 7,8 reduziert werden (361).

Keratinozytenkrebs (,Non-melanoma skin cancer”)

Neben melanozytdren Lasionen kann die MIS auch fiir epidermale Keratinozyten-Lasionen eingesetzt
werden. In einer prospektiven Studie wurden in 101 Patienten >200 Lasionen untersucht (62 gutartig,
138 bosartig). Der EIS war signifikant unterschiedlich zwischen den bésartigen und gutartigen Lasionen
(p < 0.001). Die Sensitivitat lag bei 94,2%, die Spezifitdt bei 41.9% und der positive und negative
pradiktive Wert bei 78.3% und 76.5% wenn der Cut-off Wert der MIS Score zwischen 5 und 6 gewahlt
wird (362).

In einer weiteren Studie wurden 1712 Lasionen von 951 Patienten untersucht. 767 (44,8%) der
Lasionen wurden als gutartig eingestuft (EIS 0-3) und 945 Lasionen (55,2%) zeigten einen erhéhten EIS
(4-10). Etwas mehr als die Halfte der Lasionen (856) wurden exzidiert. 15% wurden als bdsartig
eingestuft. Hieraus ergab sich eine Sensitivitdt von 98.4% der Keratinozytenkrebs Detektion. Die
Spezifitdt wurde in dieser Studie nicht angeben. Die haufigsten falsch positiven Ldsionen waren
seborrhoische Keratosen (363).

Atopie / Hautbarriere

Neben der Tumordiagnostik gibt es zunehmend Hinweis auf einen Nutzen des MIS in der Analyse der
Hautbarriere im Vergleich zu anderen Parametern wie dem TEWL. In einer kleinen Studie wurden 36
Patienten mit atopischem Ekzem wahrend eines stationdren Aufenthaltes im Verlauf an ldsionaler und

nicht-lasionaler Haut untersucht und mit 28 Kontrollen verglichen. Hierbei konnte mittels EIS zwischen
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lasionaler und nicht ldsionaler Haut und auch zwischen nicht-ldsionaler Atopiker Haut und Kontrollen
unterschieden werden. Dies korrelierte mit dem TEWL, zeigte hierbei jedoch sogar eine hdhere
Sensitivitat. Der EIS korrelierte hierbei auch mit der molekularen Filaggrin Kopienzahl. Die MIS kann
daher in Zukunft flr Studien und ggf. auch in der klinischen Praxis Anwendung in der Einschatzung des

Neurodermitis Schweregrades und Therapieverlaufes eingesetzt werden (364).

6.4.3 Limitationen
Die MIS zeigt eine hohe Sensitivitat fir maligne Lasionen, je nach gewdhltem Cut-off Wert. Die Zahl
unnoétiger Exzisionen kann durch die MIS verringert werden. Die Spezifitat lasst noch zu wiinschen
Ubrig. Bei Werten um die 40% werden eben doch noch zu viele Lasionen falschlich als auffallig
eingestuft. Die in Studien haufig verwendete Unterteilung in dysplastische und nicht dysplastische Navi
ist bei fehlender klinischer Konsequenz im Alltag nicht hilfreich. In der Anwendung bei nicht-
melanozytaren Lasionen sind insbesondere seborrhoische Keratosen anderweitig klinisch
auszuschliefen, da sonst unnoétig viele falsch positive, erhdohte EIS produziert werden. Werden
seborrhoische Keratosen und entziindliche Lasionen klinisch oder dermatoskopisch ausgeschlossen,

kann die MS eine wertvolle Entscheidungshilfe im Alltag sein.

6.5 Laser-induzierte Plasma Spektroskopie
Ein neues Verfahren zur Dignitdtsanalyse suspekter Lasionen ist die Laser-induzierte Plasma
Spektroskopie (LIPS). Ahnlich wie bei der MIS erfolgt die Ergebniseinschitzung iiber einen Score, die

beim weiteren Management der Lasion hilfreich sein kann.

6.5.1 Technik
Hierbei wird mit einem Nanosekunden Neodym-YAG Laser Impuls aus der Lasion ein Mikro-Plasma
erzeugt, welches dann spektroskopisch lber eine Kl Software analysiert wird. Die Technik ist auf der
Haut schmerzfrei und nicht-invasiv. Pro Lasion werden 3 Messungen durchgefiihrt. In anderen
medizinischen und physikalischen Bereichen wird die LIPS bereits als schnelles und genaues Werkzeug
eingesetzt (Leberkarzinome, Kolorektale Karzinome, Brustkrebs). Die Plasma Veranderungen (u.a.
Calcium- Zink- und Kupfer-Konzentration) korrelieren mit Zell-Proliferation, -Apoptose und -

Differenzierung.

6.5.2 Indikationen
Die LIPS wurde nicht spezifisch fiir eine Entitdt getestet, sondern mit der Zielsetzung allgemein gut-
von bosartig zu unterscheiden. In einer Studie an 296 Hautkrebs Lasionen (186 Basalzellkarzinome, 96
Plattenepithelkarzinome und 14 maligne Melanome) und 316 gutartigen Lasionen konnte eine

Sensitivitat von 94,6% (95% Cl: 92.0%-97.2%) und eine Spezifitdt von 88.9% (95% Cl: 85.5%-92.4%)
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erreicht (Tabelle 4). Anders als in der MIS stellten seborrhoische Keratosen kein diagnostisches

Problem dar.
Anzahl von Anzahl von
Anzahl
echt falsch Sensitivitadt (%) (95%
Diagnose der
positiven positiven Konfidenzintervall)
Lasionen
Fallen Fallen
Basalzellkarzinom 186 177 9 95,2 (92,1-98,2)
Plattenepithelkarzinom | 96 90 6 93,8 (88,9-98,6)
Malignes Melanom 14 13 1 92,9 (79,4-100)
Karzinome (gesamt) 296 280 16 94,6 (92,0-97,2)

Tabelle 4: Sensitivitatsanalyse bei verschiedenen Tumorsubtypen (365).

6.5.3 Limitationen

Bislang liegt erst eine publizierte Studie vor. Bei der Anwendung ist auf genaue Ausrichtung des Ziel-
Lasers zu achten. Die Aussage ist ahnlich wie beim MIS unspezifisch (gut/b6se) und gibt eine

Handlungsanweisung (schneiden/nicht-schneiden), nicht aber eine spezifische Diagnose (365).

6.6 CARS (coherent anti-Stokes Raman spectroscopy)
Mit der CARS-Technologie kdnnen die Schwingungssignaturen von Molekiilen bestimmt werden. Um
ein CARS-Signal zu erzeugen, sind drei Eigenschaften von Laserstrahlen erforderlich, die teilweise von
verschiedenen Quellen erzeugt werden. Diese umfassen eine Pumpfunktion, die Erzeugung einer
Stokesverschiebung, zudem ist ein Sondenstrahl erforderlich. CARS wird bisher vor allem im
Zusammenhang mit einer 2-Photonen- oder Multiphotonentechnologie angewendet. Genutzt wurde
das Bildgebungsverfahren vor allem zur Untersuchung von Penetrationsvorgangen in der Haut etwa
von Kohlenstoff-haltigen Partikeln oder den Einfliissen von Glukokortikoiden auf die Struktur der Haut.

Limitationen hatte das Verfahren bei der Identifikation von Lipidmolekdilen. (303, 366)

6.7 Laser Speckle Contrast Imaging (LSI):
Das bildgebende Verfahren wurde erstmals 1981 vorgestellt und kann den Blutflu oder die
dynamische Perfusion in Geweben untersuchen. Fiir das Verfahren wird ein Laser im infrarotnahen
Bereich als Lichtquelle genutzt. Speckle-Muster sind die zufélligen Interferenzmuster, die entstehen,
wenn kohdrentes Licht von einem Streumedium wie es biologische Gewebe darstellen,

zuriickgestreut wird. (367)
47



Vaskuldre Anomalien

Untersucht wurde zum Bsp. das Ansprechen von vaskularen Malformationen auf eine Lasertherapie,
um die optimale Therapiedosis und Pulsfrequenz zu bestimmen. Auch fiir eine nebenwirkungsarme
Untersuchung bei postpartalen Malformationen im Vergleich zum MRT ist das Verfahren geeignet.

(368, 369)
Hautkrebs

Die Durchblutungsmuster maligner Hauttumoren unterscheiden sich oft deutlich von denen benigner
Veranderungen sowohl beziiglich des Vaskularisierungsmusters als auch der FlieRgeschwindigkeiten
im Tumor selbst bzw. in der unmittelbaren Umgebung. In mehreren Studien gelang es deshalb mit
verschiedenen Wellenldanger zwischen malignen Melanomen, Basalzellkarzinomen, aktinischen und
seborrhoischen Keratosen bzw. Plattenepithelkarzinomen oder melanozytaren Naevi zu
unterscheiden. Dabei konnen die Eigenschaften Speckle-GréRe und Kontrast sowie die fraktale
Dimension herangezogen werden. Insbesondere auch fir die Bestimmung der Tumorgrenzen kann

das Verfahren genutzt werden. (370)

Weitere mogliche Anwendungsbereiche waren entziindliche Hauterkrankungen einschlieRlich der

Psoriasis und Kollagenosen. (371)

6.8 Second Harmonic Autofluorescence Aging Index of Dermis (SAAID)
Der sogenannte Second Harmonic Autofluorescence Aging Index of Dermis (SAAID) bestimmt das
Verhaltnis von Kollagen und Elastin in der Dermis und erlaubt so die Analyse pathologischer
Veranderungen (321, 325, 326). Mit diesem Verhaltnis kann in Abhangigkeit insbesondere von der
Lokalisation und vom Geschlecht der untersuchten Probanden eine Aussage zum biologischen Alter
der Haut getroffen werden. Damit verbunden sind Anwendungen im Bereich der Wirksamkeit von

Kosmetika oder auch von Bindegewebserkrankungen. (372)
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7 Methodenvergleich in einer Ubersicht

pum bis 100 - 500
pum
lateral und axial

Kentnisse der
Dermatopathologie
erforderlich;
technische
Trainingskurse
erforderlich;
anwenderabhangig

500.000€
RSOM: 130.000-
150.000€

Auflésung Eindringtiefe Messzeit Bildausschnitt | Bildinterpretation Gerdtkosten Hauptindikation (melanozytdr, NMSC, inflammatorisch)
(horizontal,
vertikal, 3D)
In-vivo KLM 1-3um Bis zu 250 um 2 -5min horizontal Detaillierte Ab 70.000-185.000€| Epitheliale und vorrangig melanozytare Tumore mit hoherer
Kentnisse der (je nach Auflosung
Dermatopathologie Ausstattung)
erforderlich;
Trainingskurse
Ex-vivo KLM 1-3um Biszu 250 um| <1-5min | horizontal und Detaillierte Ab 249.000 € Schnellschnittuntersuchung von Frischgewebe von epithelialen
(abhéngig von vertikal Kentnisse der und melanozytaren Tumore; weitere Disziplinen (u.a.
GewebsgroRe) Dermatopathologie Gynakologie und Urologie)
erforderlich
OCT 10-15um Biszu1l,5mm]| 0,5-1min | Horizontal und Detaillierte Ab 85.000€ Epitheliale Tumore mit hoherer Eindringtiefe
vertikal Kentnisse der
Dermatopathologie
erforderlich
LC-OCT 1-3um Bis ca. 500 um 2 min horizontal, Detaillierte Ab 150.000€ Epitheliale und melanozytare Tumore mit hoherer Auflésung
vertikal, 3D und Kentnisse der
Videoaufnahme | Dermatopathologie
n erforderlich;
Trainingskurse
MPT 0,5-2um Biszu200 um| 5-15min horizontal Detaillierte Ab 290.000- Inflammatorische Hauterkrankungen (V. a. atopische
Kentnisse der 325.000€ (je nach Dermatitis und Psoriasis), akute und chronische Wunden,
Dermatopathologie Ausstattung) epitheliale/melanozytire Tumore
erforderlich;
Trainingskurse fiir
Interpretation
notwendig
Optoakustik Je Methodik <1 | Uber 10 mm 1-15min 3D Detaillierte MSOT: 350.000- Melanom-Metastasen in Sentinel-Lymphknoten;

GroBenbestimmung von Hauttumoren; Entziindungsaktivitat
und Therapiemonitoring bei inflammatorischen Erkrankungen




Multispektral- 20 um Bis zu 2,5 mm 3 min horizontal Computer- Momentan Zusatzliches Screeningtool (noch keine routinemaRige
analyse assistierte kommerziell nicht Anwendung im Alltag)
Bildverarbeitung erhltlich.
ermoglicht
Klassifizierung von
melanozytaren
Lasionen
Raman- Abhdngig von | Abhdngigvon| 3-10min |Ramanspektrum] Spektralanalyse mit Momentan Epitheliale/melanozytdre Tumore
spektroskopie Methodik bis zu | Wellenlange Vergleich zu kommerziell nicht
wenigen pum bis zu Referenzspektren; erhaltlich.
mehreren anwenderabhédngig;
Hundert pm Trainingskurse
erforderlich
Nicht-optische Readout
Verfahren
Mikroelektrische - Bis in obere 3-5 min EIS Impedanzanalyse im Ab 6.900€ Epitheliale/melanozytdre Tumore
Impedanz- Dermis Vergleich zu
spektroskopie normalem Gewebe
Laser-induzierte - Epidermale 3-5 min LIPS Score Plasmaspektralanaly Ab 42.000€ Epitheliale/melanozytdre Tumore
Plasma- Lasionen se im Vergleich zu
spektroskopie normalem Gewebe

Tabelle 5: Ubersicht von innovativen, nicht-invasiven bildgebenden Technologien fiir die dermatologische Diagnostik (In vivo KLM: In vivo konfokale

Laserscanmikroskopie,

En-vivo KLM:

Ex vivo konfokale Laserscanmikroskopie,

OCT: Optische Koharenztomographie,

LC-OCT:

Koharenztomographie, MPT: 3D: dreidimensional, EIS: Elektrischer Impedanzscore, LIPS: Laser Laser-induzierte Plasma Spektroskopie

Line-field-optische



8. Informationen zu dieser Leitlinie

8.1 Projektdaten

Tabelle 1: Projektdaten - Ubersicht

Titel der Leitlinie:

Bildgebende und physikalische Techniken zur Diagnostik von
Hauterkrankungen

Art der Anmeldung:

neue Leitlinie
O Upgrade oder Update von AWMF-Register-Nr.: 013/076
3 partiell komplett O3 Living Guideline

Geplante Klasse:

XIs1 OS2e OS2k OS3

Anmeldedatum:

01.06.2022

Geplante Fertigstellung
(Monat/Jahr):

02/2024

Griinde fiir die Themenwahl:

Die Leitlinie konfokale Lasermikroskopie soll um weitere inzwischen in
der Routine etablierte nichtinvasive diagnostische Verfahren erganzt
werden.

Zielorientierung der Leitlinie:

Kenntnis der Methoden, Indikationen, Evidenz und Limitationen

Zur Friherkennung von Hautkrebs (insbesondere malignes Melanom,
Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom/aktinische Keratose) sind
nichtinvasive bildgebende oder physikalische Methoden wie die
konfokale Lasermikroskopie (in vivo und ex vivo) und die optische
Kohadrenztomographie in der Routinediagnostik in spezialisierten
Kliniken und Praxen etabliert (jeweils > 50 Kliniken/Praxen in
Deutschland). Um die Methoden qualitatsgesichert einzusetzen, sind
Kenntnisse der Technik, der Indikationen, der Evidenz und der
Limitationen unerldsslich.

Verbindung zu

vorhandenen Leitlinien:

013/076 konfokale Lasermikroskopie: Diese Leitlinie soll ersetzt werden
durch eine Leitlinie, die alle etablierten diagnostischen Methoden
enthalt.

032/0240L Malignes Melanom,
032/021 Basalzellkarzinom,

032/0220L aktinische Keratose (dort werden die Methoden bereits
zitiert)

Anmeldung (Person):

Prof. Dr. Julia Welzel, Prof. Dr. Elke Sattler, Prof. Dr. Daniela Hartmann

Anmeldende
Fachgesellschaft(en):

Arbeitsgemeinschaft physikalische Diagnostik ApDD der DDG

Beteiligung weiterer
AWMF-Fachgesellschaften:

nein

Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften oder
Organisationen:

nein

Ansprechpartner
(Leitliniensekretariat):

Prof. Dr. Daniela Hartmann
Miinchen Klinik Thalkirchner StrafRe
Thalkirchner StraRe 48




80337 Miinchen

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie und Allergologie
Frauenlobstr. 9-11
80337 Miinchen

T +49 (0) 89 44005-6010

F +49 (0) 89 5147-6646
Mail: Daniela.Hartmann@med.uni-muenchen.de

Leitlinienkoordination (Name):

Prof. Dr. Daniela Hartmann

Versorgungsbereich

ambulant stationar teilstationar

Pravention Friiherkennung

Diagnostik 3 Therapie (O Rehabilitation

O primararztliche Versorgung spezialarztliche Versorgung

Patient*innenzielgruppe

[XIErwachsene [XIKinder/Jugendliche

Adressaten der Leitlinie
(Anwenderzielgruppe):

Dermatolog*innen in Hautkliniken und Praxen

Geplante Methodik

(Art der evidence-Basierung,
Art der Konsensusfindung):

Konsensustreffen, Delphi-Verfahren

Erganzende Informationen zum
Projekt (vorhanden ja/nein,
wenn ja: wo?):

Langfassung/Handbuch

8.2 Expertenkommission und Methodengruppe

Tabelle 2 zeigt eine Ubersicht (ber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie Beteiligten

einschlieRlich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden Fachgesellschaft und der

Fachrichtung bzw. Institution. Interessenkonflikterklarungen der Leitlinienmitglieder sind im Anhang

aufgefihrt.

Tabelle 2: Mitglieder der Expert*innenkommission und Methodengruppe

Vertretung (Name) Institut und Ort Fachgesellschaft

Expert*innenkommission

Prof. Dr. Ulf Darsow Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Deutsche Dermatologische
Allergologie am Biederstein, Technische Universitat Gesellschaft (DDG) *



mailto:Daniela.Hartmann@med.uni-muenchen.de

Miinchen
Biedersteiner Str. 29
80802 Miinchen

Dr. Maximilian DeuBing

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie der LMU Miinchen, Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen

Frauenlobstralle 9 — 11

80337 Miinchen

Klinik fir Dermatologie und Allergologie der
Minchen Klinik ThalkirchnerstraRe

Thalkirchner Strafle 48

80337 Miinchen

Dr. Chiara Fischer

Lehrstuhl fiir Biologische Bildgebung, Technische
Universitdt Miinchen

Ismaninger Strafle 22

81675 Miinchen

Dr. Denis Frenzel

Praxisklinik Starnberg
Josef-Jagerhuber-StralRe 7
82319 Starnberg

Prof. Dr. Sonja
Grunewald

Klinik und Poliklinik fir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie, Universitatsklinikum Leipzig
Philipp-Rosenthal-StraRRe 23,

04103 Leipzig

Prof. Dr. Daniela
Hartmann, Ph.D.

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie der LMU Miinchen, Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen

Frauenlobstralle 9 — 11

80337 Miinchen

Klinik fir Dermatologie und Allergologie der
Minchen Klinik ThalkirchnerstralRe

Thalkirchner Stralle 48

80337 Miinchen

Prof. Dr. Rudolf Herbst

Klinik far Hautkrankheiten und Allergologie
Helios Klinikum Erfurt

Nordhéauser StraRe 74

99089 Erfurt

Dr. med. habil. Martin
Kaatz

Hautklinik DRK Krankenhaus Chemnitz-Rabenstein
Unritzstr. 2
09117 Chemnitz

Prof. Dr. Bernd Kardorff

Hautarztpraxis Dorittke & Kardorff
Moses-Stern-Str. 1
41236 Moénchengladbach

Prof. Dr. Hjalmar Kurzen

Haut- und Laserzentrum Freising
Kesselschmiedstr. 2
85354 Freising

Dr. Teresa Nau

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein, Technische Universitat
Minchen

Biedersteiner Str. 29

80802 Miinchen

Dr. Lynhda Nguyen

Laserabteilung, Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie
und Venerologie, Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE)

MartinistraBe 52

20246 Hamburg




Prof. Dr. Vasilis
Ntziachristos

Institute of Biological and Medical Imaging,
Helmholtz Zentrum Miinchen, Neuherberg,
Germany

Chair of Biological Imaging at the Central Institute for
Translational Cancer Research (TranslaTUM), School
of Medicine, Technical University of Munich,

Munich, Germany

PD Dr. Cristel Ruini

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie der LMU Miinchen, Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen

Frauenlobstralle 9 — 11

80337 Miinchen

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Sapienza
Universitat

Rom

Viale del Policlinico 155

00161 Rom, Italien

Prof. Dr. Elke Sattler

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie der LMU Minchen, Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen

Frauenlobstralle 9 — 11

80337 Miinchen

Dr. Viktor Schnabel

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie, Universitatsklinikum Leipzig
Philipp-Rosenthal-Stralle 23,

04103 Leipzig

Simon Schneider

Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und
Allergologie am Biederstein, Technische Universitat
Miinchen

Biedersteiner Str. 29

80802 Miinchen

Dr. Sandra Schuh

Klinik fir Dermatologie und Allergologie,
Universitatsklinikum Augsburg
Sauerbruchstralle 6

86179 Augsburg

Janis Thamm

Klinik fur Dermatologie und Allergologie,
Universitatsklinikum Augsburg
SauerbruchstraRe 6

86179 Augsburg

Dr. Martina Ulrich

Dermatologie am Regierungsviertel
Luisenstrasse 54/55
10117 Berlin

Prof. Dr. Julia Welzel

Klinik fur Dermatologie und Allergologie,
Universitatsklinikum Augsburg
Sauerbruchstralle 6

86179 Augsburg

Dr. med. Deborah
Winkler

Klinik fir Dermatologie und Allergologie,
Universitatsklinikum Augsburg
SauerbruchstraRe 6

86179 Augsburg

Leitlinien stellen

systematisch entwickelte Hilfen fir klinisch relevante Beratungs-

und

Entscheidungssituationen dar. Wahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine beschrdankte

Auswahl standardisierter klinischer Situationen beriicksichtigt werden. Empfehlungen klinischer



Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in spezifischen Situationen kann und muss
unter Umstanden von den hierin enthaltenen Empfehlungen abgewichen werden. Die Umsetzung von
Empfehlungen einer Leitlinie in spezifischen klinischen Situationen muss stets unter Berlicksichtigung
samtlicher individueller patient*innenrelevanter Gegebenheiten (z.B. Komorbiditaten, Komedikation,

Kontraindikationen) geprift werden.

Die Medizin ist als Wissenschaft standigen Entwicklungen unterworfen. Nutzer der Leitlinie werden
aufgefordert, sich Uber neue Erkenntnisse nach Veroffentlichung der Leitlinie zu informieren.
Anwender dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgféltige Priifung der Angaben sowie unter
Beriicksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Uberprifen, ob die gegebenen
Empfehlungen beziiglich der Art der Durchfiihrung der Interventionen, zu berlicksichtigender
Kontraindikationen, Arzneimittelinteraktionen etc. sowie hinsichtlich der Zulassungs- und

Erstattungssituation vollstandig und aktuell sind.

8.3  Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Dermatologen, die einen Uberblick Uber die Einsatzméglichkeiten der nicht-invasiven
Bildgebungstechniken gewinnen mochten, weil sie liberlegen, diese Techniken zur Diagnostik einzusetzen.
Dermatologen, die bereits mit den nicht-invasiven Bildgebungsverfahren arbeiten und eine Anleitung fir

den Einsatz sowie eine Ubersicht tiber Indikationen und Grenzen der Methoden bekommen méchten.

8.4 Finanzierung

Das Leitliniengremium arbeitete ehrenamtlich. Es erfolgte keine Beeinflussung der Leitlinieninhalte.

8.5 Umgang mit Interessenkonflikten

Interessenkonflikte von allen an der Leitlinienentwicklung Beteiligten wurden tiber das Online-Portal /
AWMPF-Formular anhand des eingestellten AWMF-Formulars zur Erfassung von Interessen erhoben.
Eine Evaluation der Interessen hinsichtlich des Vorliegens von Interessenkonflikten erfolgte durch die
Koordinatorin der Leitlinie nach den Vorgaben der AWMEF. Die Beurteilung der Interessenskonflikte der
Leitlinienkoordinatorin erfolgte durch deren Stellvertretung anhand der Vorgaben der AWMF. Eine
vollstandige Darstellung der Interessenkonflikte mit Themenbezug zur Leitlinie und der Bewertungen

findet sich im Anhang.
Folgende Kriterien wurden zur Bewertung herangezogen:

e Kein: Keine Interessen, die als Interessenkonflikt bewertet wurden, d.h. es liegen keinerlei
Sachverhalte vor oder diese haben keinen thematischen Bezug zur Leitlinie 2 Konsequenz:

keine Einschrankungen



e Gering: Personliche Honorare (Advisory-Tatigkeit oder Vortragshonorare) < 5.000 €/Jahr
absolut, Drittmittel fur die Klinik/Institution unabhéngig von der H6he von Firmen mit

Themenbezug zur Leitlinie 2 Konsequenz: kein federfiihrendes Verfassen betreffender Kapitel

e Moderat: Persdnliche Honorare (Advisory-Tatigkeit oder Vortragshonorare) > 5.000 €/Jahr
absolut, Aktienbesitz < 5.000 € von Firmen mit Themenbezug zur Leitlinie = Konsequenz:
Enthaltung bei betreffenden Abstimmungen (entfdllt bei S1-Leitlinien), kein federfiihrendes

Verfassen betreffender Kapitel

e Hoch: Aktienbesitz > 5.000 €; Patentbesitz; personliche Honorare (Advisory-Tatigkeit oder

Vortragshonorare) > 50.000 €/Jahr von einer Firma mit Themenbezug zur Leitlinie >

Konsequenz: Ausschluss von Beratungen

8.6 Literaturrecherche
Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe erfolgte eine nicht systematische Literaturrecherche

durch die Expert*innengruppe selbst.

8.7 Auswahl und Bewertung der Evidenz
Entsprechend der gewdhlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische Bewertung der Qualitat

der Evidenz.

8.8 Generierung von Empfehlungen / Konsensuskonferenz
Entsprechend der gewdahlten Entwicklungsstufe erfolgte die Generierung und Verabschiedung der

Empfehlungen informell im Umlaufverfahren.

8.9 Begutachtung der Leitlinie
Nach Prifung durch die 2+2-Kommission der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft und des
Berufsverbands der Deutschen Dermatologen, erfolgte am 01.10.2024 die Verabschiedung des

Leitlinienmanuskript durch die Vorstande der beteiligten Fachgesellschaften.

8.10 Aktualisierung der Leitlinie
Die vorliegende Leitlinie hat eine Giltigkeit bis zum 30.09.2029. Ansprechpartner*in flr eine
Aktualisierung der Leitlinie ist Frau Prof. Dr. Daniela Hartmann (Daniela.Hartmann@med.uni-

muenchen.de).

Unter Bericksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienenen Literatur wird im Vorfeld eine
Aktualisierung vorbereitet. Uber die Notwendigkeit der Neubearbeitung der einzelnen Kapitel im

Rahmen eines Updates der Literatur entscheidet die Expertengruppe. Entscheidende Kriterien hierzu



sind: 1) Vorliegen von neuen wissenschaftlicher Erkenntnisse, die eine Revision der Empfehlungen

erfordern 2) Vorliegen neuer gesetzlicher Vorschriften, die eine Revision der Empfehlungen erfordern.

8.11 Verwertungsrechte
Die Verwertungsrechte der Leitlinie liegen bei der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG).
Die  Leitlinie  wird unter der Creative Commons License CC BY-NC 3.0

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/de) veroffentlicht.
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Fischer, Chiara

Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Arbeitsgemeinschaft COl: keine: keine

Frenzel, Denis Physikalische Diagnostik in der
Dermatologie (ApDD), Mitglied:
Fachgesellschaften Deutsche
Gesellschaft fur Allergologie und
Klinische Immunologie (DGAKI),
Mitglied: Arbeitsgemeinschaft fur
Berufs- und Umweltdermatologie
(ABD), Klinische Tatigkeit: Klinische
Dermatologie und Allergologie,
Klinische Tatigkeit:
Konfokalmikroskopie

Prof. Nein Nein Vivascope Nein Nein Nein Mitglied: Deutsche Gesellschaft fur COl: keine: keine
Grunewald, GmbH Dermatochirurgie, DGDC (Vorstand,
Sonja Sekretar)

Deutsche Dermatologische
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Tatigkeit als Mitarbeit in einem Bezahlte Bezahlte Forschungs- Eigentiimer*inne Indirekte Interessen Von COI betroffene
Berater*in Wissenschaftlichen Vortrags-/oder Autor*innen- vorhaben/ n- Themen der Leitlinie,
und/oder Beirat (advisory board) Schulungs- /oder Durchfiihrung interessen

Gutachter*in tatigkeit Coautor*inn klinischer Studien (Patent, Einstufung bzgl. der
enschaft Urheber*innen- Relevanz,
recht,
Aktienbesitz)

Konsequenz

Gesellschaft (DDG)

Deutsche Dermatologische
Lasergesellschaft (DDL),
Wissenschaftliche Tatigkeit: ex-vivo
konfokale Laserscanmikroskopie,
Klinische Tatigkeit:
Dermatochirurgische Operationen,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung: 37.
Jahrestagung der DGDC in Leipzig

Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Wissenschaftliche Tatigkeit: Imaging COl: keine: keine
Hartmann, in dermatology, Klinische Tatigkeit:

Daniela Imaging in dermatology

Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Keine relevanten , COI: keine: keine
Herbst, Rudolf Wissenschaftliche Tatigkeit: Melanom

Tumortherapie

Klinische Medizin, Klinische Tatigkeit:
Hautkrebs , Beteiligung an Fort-
/Ausbildung: Helios Klinikum Erfurt
Health and Medical University Erfurt ,
Personliche Beziehung: Keine

PD Dr. med. Nein Nein Nein Nein BMBF Nein Wissenschaftliche Tatigkeit: Nicht- COl: keine: keine
Kaatz, Martin invasive Untersuchungstechniken in

der Dermatologie als

Forschungsschwerpunkt, Klinische

Tatigkeit: Dermatoonkologie,

extrakorporale Photophorese,

Allergologie, Wundheilung

Prof. Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Wissenschaftliche Tatigkeit: COl: keine: keine
Kardorff, Fachbiicher fiir Arzte: -
Bernd Selbstzahlerleistungen in der

Dermatologie und der Asthetischen

Medizin

-Allergologie in der Praxis
Fachbuch fur Patienten:
-Gesunde Haut
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Prof.Dr.med.
Kurzen,
Hjalmar

Nau, Teresa

Dr. med.
Nguyen,
Lynhda

Ntziachristos,
Vasilis

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Nein

Nein

Nephrology,
“Listening to
light:
Optoacousti
c imaging
and
applications”

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory board)

Nein

Nein

Nein

EU Project Screen4Care

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Fotofinder
GmbH

Nein

Nein

N/A

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

N/A

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Nein

Nein

EU HORIZON-HLTH-
2022-STAYHLTH-02
, DFG FOR5298

, DFG SFB1123 Z1

, Chinesisch
Deutsches Zentrum
fur

Eigentiimer*inne
n-

interessen
(Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

sThesis GmbH,
iThera Medical
GmbH, Spear
UG, I3 Inc., 1
patent with
focus on RSOM

Indirekte Interessen

Zahlreiche wissenschaftliche
Publikationen aus dem gesamten
dermatologischen Bereich wie
Dermatologische Rehabilitation,
Hautpflegeschulung mittels
Hautmodell, Psoriasis,

Neurodermitis,Erbium-Laser, Excimer-

Laser, Farbstofflaser mit
Buchbeitragen, Lasermedizin
allgemein, Bildgebende Diagnostik,
Konfokale Laserscanmikroskopie,
Klinische Tatigkeit:
Hautkrebsfritherkennung
Hautkrebsnachsorgeuntersuchungen
Lasermedizin

Mitglied: Onkoderm e.V.
Funktion: 1. Vorsitzender ,
Wissenschaftliche Tatigkeit: 1.
Onkologie.

2. Entziindliche Dermatosen

, Klinische Tatigkeit: Praxis.

Wissenschaftliche Tatigkeit: RSOM in
der Dermatologie, Klinische Tatigkeit:
Weiterbildung zur Facharztin fur
Dermatologie

Nein

Mitglied: Fellow, Institute of Electrical
and Electronics Engineers, USA (IEEE),
Mitglied: Fellow, Society for Optics
and Photonics Technology, USA
(SPIE), Mitglied: Fellow, Optical
Society of America (OSA)

, Mitglied: ESMI board (Council

Von COI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: gering: Limitierung
von Leitungsfunktion

COl: keine: keine

COl: keine: keine

COl: hoch: Ausschluss von
Beratung
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Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

, remote
2021, KAIST
Symposium,
South Korea,
“Optical and
Optoacousti
c imaging:
the
revolution of
label free
observations
" The
symposium
of Optical
Society of
Japan,
Consortium
of Industry-
Academia
Collaboratio
n on Bio-
Optical
Imaging and
Spectroscop
y, remote
2022
“Listening to
light:
Optoacousti
c imaging
and
applications”

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Wissenschaftsforder
ung Sino-German
Mobility Program

, EU (FET) H2020-
FETPROACT-2018-
2020

, VDI VIP Plus

, EU H2020-ICT-
2019-2

, EU (FET) H2020-
FETOPEN-2018-2020
, "EU (FET-
launchpad)
FETOPEN-03-2018-
2019-2020

FET Innovation
Launchpad"

, Bayerische
Staatsministerium
far Wirtschaft und
Medien, Energie und
Technologie (StMVV
Medical Vallev-
Award, EU
HORIZON-EIC-2021-
TRANSITION-
CHALLENGES-01

, EU HORIZON-EIC-

2021-
PATHFINDEROPEN-
01

, DZHK
Standortprojekt

, EU ERC-2015-
AdG/ERC-2015-AdG
, EU H2020-ICT-
2016-2017

, EU H2020-PHC-

Eigentiimer*inne
n-

interessen
(Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

member, European Society for
Molecular Imaging)

, Mitglied: Scientific Council for
Biomedical Sciences and Medicine
advising the Greek Government

, Mitglied: Member, Awards
Committee of the World Molecular
Imaging Society

, Wissenschaftliche Tatigkeit:
Optoacoustic and Sensing

, Klinische Tatigkeit: Msc Program at
TUM with focus on Bioengineering
including Optoacoustic and Sensing
, Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
N/A, Personliche Beziehung: N/A

Von COI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz
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PD Dr.med.
Dr.phil. Ruini,
Cristel

Prof. Dr.
Sattler, Elke

Schneider,
Simon

Dr. med.
Schuh, Sandra

Thamm, Janis

Ulrich, Martina

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory board)

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein
Nein Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

DAMAE
Medical

damae medical
Paris,
Vivscope,
heine

Nein

Dermoscan

Nein

Nein

Bezahlte

Autor*innen-

/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

2015-two-stage

, BMBF GO-Bio initial
, EU H2020-ICT-
2015

, DFG SFB824 Al

DAMAE Medical

vivascope, damae,

fotofinder, vivosight

Nein

Nein

Nein

Nein

Eigentiimer*inne Indirekte Interessen
n-
interessen

(Patent,

Urheber*innen-

recht,

Aktienbesitz)

Nein Nein

Nein Mitglied: DDG, MDG, Gesellschaft fir
Phlebologie, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Publikationen zu
diagnostischer Bildgebung, Klinische
Tatigkeit: Dermatologie, Imaging, OP,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Lehre an der LMU

Nein Nein

Nein Wissenschaftliche Tatigkeit:
Noninvasive Diagnostics, Imaging,
Klinische Tatigkeit: Teaching
coordinator, research coordinator,
senior physician in charge of the
daily clinic and the consultations for
noninvasive imaging , Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: Workshops on
noninvasive diagnostics at the ADO,
DDG congress and for the EADV

Nein Nein

Nein Mitglied: Berufsverband der
Dermatologen, ADO, Onkoderm,
Wissenschaftliche Tatigkeit: Nicht-
invasive Diagnostik seit 2014
(konfokale Mikroskopie, optische

Von COI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

COl: gering: Limitierung
von Leitungsfunktion

COl: gering: Limitierung
von Leitungsfunktion

COl: keine: keine

COl: gering: Limitierung
von Leitungsfunktion

COl: keine:

COl: keine: keine

COl: keine: keine
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Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory board)

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Eigentiimer*inne
n-

interessen
(Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Indirekte Interessen

Von COI betroffene
Themen der Leitlinie,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Kohdrenztomographie)

Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: DDG - Mitgliedschaft COl: keine: keine

Viktor, ABD - Mitgliedschaft

Schnabel DGAKI - Mitgliedschaft
DGDC - Mitgliedschaft,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Dermatochirurgie
Moderne bildgebende Verfahren in
der Dermatologie
Dermatoonkologie, Klinische
Tatigkeit: Dermatochirurgie
Dermatohistologie
Dermatoonkologie, Beteiligung an
Fort-/Ausbildung: keine, Personliche
Beziehung: keine

Prof. Dr. Nein Nein DAMAE Nein

Welzel, Julia

Dermoscan, Nein Mitglied: Deutsche Dermatologische

Mibe/Dermaph Gesellschaft, aktuelle Prasidentin,

arm Wissenschaftliche Tatigkeit:
Nichtinvasive Diagnostik, Klinische
Tatigkeit: Nichtinvasive Diagnostik,
Beteiligung an Fort-/Ausbildung:
Deutsche Dermatologische
Gesellschaft, aktuelle Prasidentin,
Tagungsleitungen

COl: gering: Limitierung
von Leitungsfunktion

Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein COl: keine: keine
Winkler,

Deborah
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