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Lentigo solaris

Thiamidol-haltige Nachpflege nach
Laserbehandlungen auf Handriicken

ROBERT NIENSTEDT UND C. BETTINA RUMMELEIN

Einleitung

Bei den sogenannten Altersflecken auf Handriicken
handelt es sich meist um Lentigines solares; sie stel-
len ein haufiges kosmetisches Problem dar. Sie wer-
den besonders an stark sonnenexponierten Arealen,
wie es Handrlcken sind, durch eine gesteigerte Me-
lanogenese ausgeldst. Zusatzlich weist die betrof-
fene Haut eine UV-bedingte solare Elastose auf. Die
pigmentierten Maculae haben meist eine Grésse zwi-
schen 2 mm und 2 cm im Durchmesser. Dermatosko-
pisch zeigt sich eine flache, scharf begrenzte Lasion,
welche zum Teil eine asymmetrische Form hat. Histo-
logisch sieht man sowohl eine Melanozytenhyperpla-
sie als auch eine Melanozytenproliferation, ohne Zei-
chen von melanozytéren Nestern oder Anzeichen
einer Dysplasie (1).

Bei jedem &sthetisch bedingten Wunsch nach Ent-
fernung einer pigmentierten Lasion bedarf es einer
dermatoskopischen Untersuchung zum Ausschluss
einer moglichen Malignitdt. Gemass Fahigkeitspro-
gramm flr Laserbehandlungen der Haut FMCH st
der Fahigkeitsausweis fur die Entfernung endogener
Pigmente Facharztinnen und Facharzten fir Derma-
tologie vorbehalten, da die Unterscheidung einer
Lentigo solaris von einer Lentigo maligna im Einzel-
fall schwierig sein kann (Abbildung 1 und 2). Im Zwei-
fel ist eine histologische Sicherung der Diagnose
notwendig. Nach der aktuellen Verordnung zum Ge-
setz fur Nicht-ionisierende Strahlung und Schall
(V-NISSG) duirfen Navuszellnavi ausschliesslich chirur-
gisch entfernt werden. Laserverfahren wurden hier
komplett verboten (2).

Ist die Diagnose der Lentigo solaris gestellt, ist die
Entfernung der Pigmentverschiebung mit einem
kurzgepulsten Laser der Goldstandard. Hierbei kom-
men Q-switched Nanosekundenlaser und Picosekun-
denlaser zum Einsatz.

Durch die Behandlung mit dem Laser werden Lenti-
gines zuné&chst dunkler. Das Pigment wird dabei in
kleinste Fragmente gesprengt. Nach etwa 2 Wochen
zeigt sich die erste Aufhellung. Mittels Phagozytose
werden die Pigmente von den Fresszellen des Kor-
pers, den Makrophagen, Uber das Lymphsystem ab-
transportiert (3).

Auch wenn die Ergebnisse nach der Lentiginesla-
serung im Allgemeinen sehr gut sind (Abbildung 3
und 4), gestaltet sich die Behandlung an den Handen

Abbildung 2: Dermatoskopisches Bild eines Lentigo-
maligna-Melanoms
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Abbildung 4: dieselbe Wange vier Wochen nach der Be-
handlung
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Abbildung 5: beide Handriicken vor der Behandlung
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Abbildung 6: beide Handriicken acht Wochen nach der
Behandlung. Der rechte Handrlicken ist deutlich stérker
aufgehellt
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Abbildung 8: beide Handriicken acht Wochen nach der
Behandlung. Der rechte Handrlicken ist deutlich stérker
aufgehellt

deutlich schwieriger als im Gesicht. Zum einen ist die
aktinisch geschadigte Haut der Handrlcken héufig
atroph und neigt zu Wundheilungsstérungen, zum
anderen wird hier der obligatorische postinterventio-
nelle Sonnenschutz oft nicht so konsequent wie im
Gesicht angewendet und zudem durch Handwasche
wieder entfernt. In unserem Patientenkollektiv beob-
achten wir darlber hinaus auch mehr paradoxe
Effekte, wie laserinduzierte postinflammatorische
Hyperpigmentierungen (PIH), weshalb wir eine effek-

tive, postinterventionelle Therapie zur Optimierung
des Ergebnisses sowie zur Rezidivprophylaxe fir dus-
sert sinnvoll erachten. In einer nicht-randomisierten
Doppelblindstudie wollten wir daher in einem Halb-
seitenvergleich kléren, ob nach Laserbehandlungen
gegen Lentigines solares ein Vorteil thiamidolhalti-
ger Lichtschutzpraparate gegenlber konventionel-
lem Sonnenschutz in der Nachpflege besteht.

Methoden
Von Oktober 2020 bis Mai 2021 wurden 13 Proban-
dinnen zwischen 48 und 80 Jahren (Durchschnittsal-
ter 65,6 Jahre) mit Hauttyp | bis Il in die Doppelblind-
studie eingeschlossen. Es handelte sich dabei um
Patientinnen mit schwieriger therapeutischer Aus-
gangslage aufgrund einer fortgeschrittenen aktini-
schen Schadigung der Handrlicken oder starker Pra-
dispositionzuPIH.Diekomplizierte Ausgangssituation
wurde mit den Patientinnen besprochen, und daher
bestand eine gute Compliance, ein Nachpflegepro-
dukt tber 8 Wochen konsequent anzuwenden.
Die Behandlung aller Probanden erfolgte mit dem
Laser der Marke PicoDiscovery von Quanta Lasers
mit der Wellenlange 532 nm, einem 5 mm-Handstlck
und mit einer Energie zwischen 0,7 und 0,9 J.
Nach Durchfihrung der Behandlung erhielten die
Patienten zwei Cremes: Creme A und Creme B. Uber
einen Zeitraum von insgesamt 8 Wochen wurde je-
weils viermal téglich Creme A am rechten Handri-
cken und Creme B am linken Handrlcken aufgetra-
gen. Bei beiden Cremes handelte es sich um auf dem
Markt zugelassene Sonnenschutzprodukte. Creme A
enthielt als zusatzlichen Wirkstoff Thiamidol.
Ausschlusskriterien fur die Teilnahme der nicht ran-
domisierten Doppelblindstudie waren:
A Alter <18 Jahre
A bestehende oder geplante Schwangerschaft oder
Stillzeit
A Benutzung von Hautpflegeprodukten gegen Hy-
perpigmentierung in den letzten 2 Monaten
A hauterneuernde Laserverfahren oder dermale kos-
metische Eingriffe innerhalb der letzten 6 Monate
A Behandlung an den Handen innerhalb der letzten
30 Tage mit topischen Arzneimitteln gegen Hy-
perpigmentierung oder anderer Zustdnde, mit
photosensibilisierenden Verfahren oder Arznei-
mitteln (einschliesslich Kortikosteroiden, Hydro-
chinon, Alpha-Hydroxy-, Beta-Hydroxy und Koji-
sdure, Retinol, Tretinoin, Salizylsdure, Vitamin C,
und Vitamin D und deren Abkdmmlingen), mit
bleichenden Produkten oder mit UV-Licht
A Verwendung von Acitretin, Isotretinoin, fototoxi-
schen oder fotosensibilisierenden Arzneimitteln
innerhalb der letzten 6 Monate
A Geplante intensive UV-Lichtexposition (Solarium,
Sonnenbaden, Aufenthalt in Regionen mit sehr
hohem UV-Index) wahrend der Beobachtungzeit
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A erkennbare Sonnenbraune, Narben, Muttermale,
starker Haarwuchs oder andere Hautzustande an
den Handen, welche die Studienergebnisse nach
Ansicht des Arztes beeinflussen kénnten

A bekannte allergische Reaktionen auf Inhaltstoffe
von Hautpflegeprodukten

A gleichzeitige Teilnahme an anderen Studien, wel-
che dasselbe Hautareal betreffen

A Hautkrebs auf den Handen

A chronische Erkrankungen und/oder dermatologi-
sche Vorerkrankungen an den Hénden (z.B. Neu-
rodermitis, Psoriasis, Ekzeme, schwere Hautab-
schirfungen usw.), die als ungeeignet fur die
Teilnahme an der Studie erachtet werden kdnnten

A Immunsuppression, entweder infolge einer Er-
krankung (inkl. HIV und AIDS) oder einer immun-
suppressiven Arzneimittelbehandlung (z. B. Aza-
thioprin, Belimumab, Cyclophosphamid, Etaner-
cept, Adalimumab, Mycophenolatmofetil, Metho-
trexat, Prednison, Infliximab, Ustekinumab) und/
oder Bestrahlung

A Medikamentds schlecht eingestellte Patientinn-
nen und Patienten mit Erkrankungen, wie z. B.
Schilddriseniiber- oder Schildrisenunterfunktion.

Eine fotodokumentierte Untersuchung erfolgte vor

der Behandlung sowie einmal nach 4 Wochen und

einmal nach 8 Wochen (Fotofinder Systems).

Ergebnisse

Nach 4 Wochen wurde ein deutlicher Unterschied
bei der Aufhellung der Lentigines solares an beiden
Handen festgestellt. Nach weiteren 4, also insgesamt
8 Wochen war eine weitere Aufhellung beider Hand-
rlcken sichtbar (Abbildungen 5 bis 9).

Insgesamt zeigte der rechte Handricken, der mit
Thiamidol behandelt wurde, einen hoheren Thera-
pieerfolg gegeniiber dem linken Handrlicken.

Bei 9 Probandinnen bleichten die Flecken am rechten
Handrlicken schneller und stérker aus. Bei 2 zeigte
sich die Behandlung am linken Handrlcken effekti-
ver. Allerdings hatte eine Probandin beide Cremes
vertauscht und félschlicherweise Creme A am linken
Handrlcken und Creme B am rechten Handriicken
aufgetragen. Eine Patientin sprach an beiden Han-
den gleich gut an.

Diskussion

Fir die Behandlung von Lentigines solares auf den
Handriicken gibt es verschiedene prozedurale
Verfahren wie Kryotherapie, Kauterisation und Kuret-
tage. Die Entfernung mittels Q-switched Nanosekun-
denlaser oder Picosekundenlaser mit den Wellen-
langen 532 nm, 660 nm oder 694 nm (Rubinlaser)
stellt den Goldstandard dar. Pikosekundenlaser zei-
gen sich in der Behandlung besonders erfolgreich.
Sie arbeiten mit ultrakurzen Impulsen, mit einer Im-
pulsdauer im Bereich von 107 bis 10-'2 Sekunden.
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Ergebnissen=13

= rechter Handriicken besser 9
« beide Handriicken besser 1

# linker Handriicken besser 2
kein Ansprechen auf die Therapie 1

Abbildung 9: grafische Darstellung der Ergebnisse: rechter Handriicken mit

thiamidolhaltiger Nachpflege zeigt stérkere Aufhellung der Lentigines

Von den Lokaltherapeutika hat Hydrochinon (5%) die
hochste Effizienz, ist aber der Lasertherapie unterle-
gen. Eine Studie am Universitatsspital Zirich aus
dem Jahr 2016 zeigt bei der Behandlung von Lentigi-
nes solares den Vorteil ultrakurzgepulster Pigment-
laser gegeniber topischen Therapien mit einem
Kombipréparat von Hydrochinon (5%), Tretinoin
(0,03%) und Dexamethason (0,1%). Beide Behand-
lungsmethoden fihrten zu einer Aufhellung der Pig-
mentierungen. Der Laser brachte allerdings ein bes-
seres und schnelleres Ergebnis (4).

Hydrochinon galt lange Zeit als das Therapeutikum
der Wahl in der Therapie von pigmentbedingten
Hautveranderungen. Allerdings zeigten sich mehr-
fach Bedenken wegen einer systemischen Absorp-
tion oder einer moglichen Karzinogenitat (5). Wegen
dieser Bedenken ist Hydrochinon auch in kosmeti-
schen Produkten verboten worden. Besonders ge-
flrchtet in der dsthetischen Dermatologie ist die exo-
gene Ochronosis. Vor allem bei dunkleren Hauttypen
ab Typ Il kommt es zu einer paradoxen Hyperpig-
mentierung, ausgeldst durch Hydrochinon (6). Hier
kommt es zu einer Ablagerung von Homogentisin-
sdure-Polymeren durch die Hemmung der gewebe-
stdndigen Homogentisatdioxygenase durch Hydro-
chinon.

Isobutyl-amido-Thiazolyl-Resorcinol (Thiamidol) gilt
hingegen als sicherer und sehr potenter Thyronida-
se-Inhibitor (7). In In-vitro- und in In-vivo-Studien
zeigt sich Thiamidol effektiver, mit einer mittleren
inhibitorischen  Konzentration  (IC50-Wert) von
1,1 pmol/l, gegeniiber anderen Inhibitoren wie Arbu-
tin (> 4000 pmol/l), Kojisdure (ca. 400 pmol/l) oder
Hydrochinon (16,3 pmol/l) (8). Der IC50-Wert ist ein
standardisierter Wert, welcher die benétigte Konzen-
tration anzeigt, um 50 Prozent der Enzymaktivitat zu
hemmen. Je niedriger der Wert, desto wirksamer ist
also der Wirkstoff.
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Wirkungsmechanismus

In virtuellen Studien zeigt Thiamidol Bindungen mit
humaner Tyrosinase (hTr) (8). Im aktiven Zentrum ei-
nes Homologiemodells von hTr in met-Form bleibt
das Di-Kupfer-Zentrum an dem bindenden Oxygen
zu erkennen. Angrenzende Aminosdurenreste bilden
die Oberflache einer Bindungstasche. Die innere
Oberfléache wird entsprechend ihrer Hydrophobizitat
von hydrophil (blau) bis hydrophob (braun) farblich
sichtbar dargestellt. Es bildet sich ein stark hydro-
phober Unterteil (primér durch die Seiten von 1368,
V377 und F347). Die 1-Hydroxygruppe des aromati-
schen Rings des Thiamidols stellt eine starke Bin-
dung mit dem Di-Kupfer-Zentrum her. Die 3-Hydro-
xigruppe bildet Wasserstoffbriickenbindungen mit
5300 und dem Hauptkarbonyl von M374. Der Thiazo-
lylring wird durch hydrophobe Wechselwirkungen
mit unpolaren Seitenketten von Aminoséuren in Posi-
tion gehalten. Somit interagieren alle funktionellen
Gruppen des Thiamidols mit der Tyrosinase, was
letztlich die sehr potente Inhibition des Enzyms er-
klart.

Fazit

In einer nicht-randomisierten Doppelblindstudie
zeigt eine Nachpflege mit einem thiamidolhaltigen
Sonnenschutzmittel nach Laserbehandlung von Len-
tigines einen Vorteil gegenilber gangigen Sonnen-
schutzprodukten ohne Thiamidol. Die regelmassige
Anwendung von thiamidolhaltigem Sonnenschutz
kann die &sthetischen Ergebnisse optimieren und

wirkt gleichzeitig préventiv gegen neue Lentigines.
Die Anwendung ist sicher und kann somit auch fur
die prophylaktische Daueranwendung empfohlen
werden. A
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