LASERMEDIZIN

Laserunterstiitzte
Photodynamische Therapie

Schnell, effektiv, mit hoher Patientenakzeptanz

Die Photodynamische Therapie (PDT) ist bei Hauttumoren ein modernes und sicheres Therapieverfahren, es ist

anerkannt als First-Line-Therapie zur Behandlung diinner, nicht hyperkeratotischer, nicht pigmentierter aktinischer

Keratosen, des M. Bowen und superfizieller Basalzellkarzinome (I, 2).
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Neben dem klassischen Verfahren mit einer Einwirk-

zeit des Photosensibilisators von drei Stunden unter

einem okklusivem Verband und anschliessender

Lichtexposition mit einer definierten Lichtquelle, die

eine definierte Menge von Licht abgibt, bestehen

zwei weitere interessante Varianten:

1. Die Tageslicht-PDT, auf die in diesem Artikel nicht
weiter eingegangen wird, und

2. die laserunterstitzte PDT, bei der die Haut vor Auf+
bringen des Photosensibilisators vorbereitétwird.

Indikationen

Die wohl haufigste Erkrankung, welehe eine PDT auf
den Plan ruft, ist die aktinische Keratose (AK). Kera-
tosen sind unregelméssige, Verdickungen der Horn-
schicht, welche dureh- eine» Verdnderung in der
normalen Aktivitat (dep |Hautzellen hervorgerufen
werden. Das Wort «aktinisch» bedeutet so viel wie
«durch Strahlung,verursacht» und verweist also auf
die UrsathéderVeranderung, némlich eine Ubertrie-
bene Sennenexposition. Aktinische Keratosen treten
also/meist an Stellen auf, welche Uber langere Zeit
regelmassig der Sonne ausgesetzt waren. Wahrend
diesaktinische Keratose friher als eine Vorstufe von
Krebs bezeichnet wurde, sehen wir diese heute als
ein Carcinoma in situ.

Die Therapieindikation ergibt sich aus der Tatsache,
dass auch flache, unscheinbare Befunde schnell in
aggressive spinocellulare Karzinome tibergehen kon-
nen. Der Verlauf kann nicht vorhergesagt werden.
Basalzellkarzinome sind krankhafte Veranderungen
der unteren Hautschichten, welche am Kopf, aber
auch am Rumpf oder an Armen und Beinen auftreten
kénnen. Sie werden wie die aktinischen Keratosen
durch Sonneneinstrahlung hervorgerufen, kénnen im
Gegensatz zu ihnen jedoch auch an Stellen auftreten,
welche nicht direkt der Sonne ausgesetzt waren. Bei
Basalzellkarzinomen handelt es sich bereits um Haut-

tumoren, die abergwegen ihres nur ortlichen — teils
aber sehr aggressivenWachstums — als semimaligne
bezeichnet werden.

Solange ‘es sich um superfizielle Basaliome handelt,
ist eing PDT eine gute Therapieoption. Bei nodularen
Basalzellkarzinomen besteht keine Indikation fir eine
PDT,

Die letzte Indikation, bei welcher eine PDT indiziert
ist, ist der Morbus Bowen. Dabei handelt es sich, &hn-
lich wie bei der aktinischen Keratose, um eine Ver-
hornung der Oberhaut. Im Gegensatz zur AK tritt
Morbus Bowen jedoch nicht nur an sonnenexponier-
ten Stellen auf, sie kann sogar im Bereich von
Schleimh&uten auftauchen. Was den Morbus Bowen
ausserdem von der aktinischen Keratose unterschei-
det, ist die Ursache. Morbus Bowen wird namlich
nicht ausschliesslich von Sonnenbestrahlung aus-
gelést, sondern kann auch von Chemikalien, Nikotin,
Alkohol und anderem verursacht werden. Eine PDT
sollte unmittelbar erfolgen, da sich diese friihe Phase
des Hautkrebses mit einer ziemlich hohen Wahr-
scheinlichkeit irgendwann in ein tiefer wachsendes
Spinaliom verwandelt, das wiederum Metastasen bil-
den kann.

Praktisches Vorgehen

Vor der Behandlung muss zunéchst das Uberschus-
sige Hornmaterial mechanisch entfernt werden.
Hierzu kénnen eine Kirette oder auch Schmirgelpa-
pier Verwendung finden. Dies ist nicht nur schmerz-
haft, sondern auch meist blutig, was eine Vorbetau-
bung nétig machen kann sowie eine Blutstillung nach
dem Eingriff. Deutlich eleganter l&sst sich das ge-
winschte Ziel — ndmlich die gleichméssige Penetra-
tion der Haut — durch eine Vorbehandlung mit einem
oberflachlichen fraktionierten Lasersystem Iosen.
Durch die Laservorbehandlung wird die topische
Aufnahme der photosensibilisierenden Medika-
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Abbildung |: Vor der PDT-Behandlung
Behandlung

Abbildung 2:Wenige Tage nach der PDT-

Abbildung 4:Vor der PDT-Behandlung
Behandlung

mente beschleunigt und — gemass eigener Beobach-
tung — die Schmerzhaftigkeit der Belichtung deutlich
reduziert. Auf die Anwendung fraktionierter Laser-
systeme wird spéter genauer eingegangen.

Bei der PDT werden photosensibilisierende Medika=
mente — Aminolavulinsdure (ALA) oder ihr methylier:
ter Ester (MAL) — auf die Haut aufgebrachtwundsinku-
biert. Dabei entstehen photoaktive~Porphyrine,
welche die eigentlichen therapeutischenPhotosensi-
bilisatoren darstellen.

Therapie der Feldkanzerisierung
bei aktinischen Keratosen

Der Begriff der Feldkarizerisierung wurde 1953 von
Slaughter et al{'eingefihrt (3). Feldkanzerisierung be-
schreibtie Existenz von préneoplastischen Prozes-
sen mit hoher karzinogener Potenz an mehreren Stel-
len eines Areals («Feld»). Dabei ging man davon aus,
dass sich diese Vorstufen in unterschiedlichen «Rei-
fezustédnden» befinden und ihre maligne Entartung
friher oder spéter eintritt.

Aktinische Keratosen treten, wie bereits erwahnt, be-
vorzugt in UV-exponierten Hautarealen auf. Meist
sind sie in multipler Zahl vorhanden. Histologisch
sind sie gekennzeichnet durch eine Vermehrung ba-
saler Keratinozyten (Crowding-Phdnomen) und durch
atypische Keratinozyten in der basalen Zone sowie in
hoheren Epidermislagen. Werden veranderte Kera-
tinozyten in unterschiedlicher Graduierung in einem

Abbildung 5:Wenige Tage nach der PDT=

Areal.nachgewiesen, wird dies, wie oben definiert,
als/Feldkanzerisierung bezeichnet.

Exzision, Kurettage, ablativer Laser und Kryotherapie
sind bei einzelnen aktinischen Keratosen haufig be-
nutzte Therapieoptionen. Bei Feldkanzerisierung
werden dagegen flachig anzuwendende Methoden
wie die PDT bevorzugt. Imiquimod, 5-Fluorouracil
(5-FU) und Ingenolmebutat sind lokal anzuwendende
Alternativen, die aber bezlglich der Behandlungs-
flache begrenzt sind. Bei Imiquimod und 5-FU ist
zudem eine mehrwéchige Behandlungszeit erforder-
lich. Die Anwendungsdauer betrégt beim Diclofe-
nac-Hyaluronsdure-Gel sogar 60 bis 90 Tage. Da
aktinische Keratosen sehr haufig im Gesicht, auf der
Glatze und auf den Handrlicken auftreten, bedeutet
dies fur die Patienten eine lange Downtime, in der sie
nicht gesellschaftsféhig sind.

Die PDT bietet hier fir Patienten einen grossen Vor-
teil, da die Behandlung beim Arzt erfolgt. An einem
einzigen Behandlungstag kann alles erledigt werden,
wobei Therapiefehler durch mangelhafte Com-
pliance oder durch falsche Anwendung vermieden
werden konnen. Fur die korrekte Durchfihrung der
PDT missen vor dem Auftragen der photosensibili-
sierenden Salbe zunéchst Schuppen und Krusten
entfernt werden. Dies kann gerade bei fortgeschrit-
tenen Befunden wegen Schmerzen oder eintreten-
der Blutung schwierig sein. Eine Kirettage von
hyperkeratotischen aktinischen Keratosen kann be-
sonders auf dem Handriicken Narben hinterlassen.
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Abbildung 3: Nach Verheilung der Haut

Abbildung 6: Nach Verheilung der Haut
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Abbildung 7: Mit COz2-Laser behandelte Haut

Abbildung 8: Auftragen von Methyl-Aminolevulinat

Fraktionierte Laserverfahren

Die Technik der fraktionierten Laserbehandlungen ist
ein fester Bestandteil der heutigeh Lasermedizin.
Was in den Neunzigerjahren lediglich als ablatives
Skinresurfacing begann, hat sichumittlerweile in etliche
verschiedene Behandlungsméglichkeiten entwickelt.
Je nach Indikation|wirdsnicht mehr das gesamte zu
behandelnde Areal mit'dem Laser beschossen, son-
dern nur einzelne,Punkte auf ebendiesem Areal — der
Laser wird“alsovfraktioniert eingesetzt. Diese Me-
thode bringt,den Vorteil mit sich, dass sich die Haut
viel &chpeller regeneriert. Fir welche Behandlungs-
methede und welchen Laser sich der behandelnde
Arzt' schliesslich entscheidet, hdngt sowohl von den
Indikationen als auch von den Zielen der Behandlung
ab.

Bei der oberflachlichen, ablativen fraktionierten Laser-
behandlung geht es, wie der Name schon sagt,
darum, die Qualitdt der Hautoberfldche und somit
das Erscheinungsbild zu verbessern. Diese Behand-
lungen, welche sich als Hautverjiingung oder Rejuve-
nation zusammenfassen lassen, werden vor allem zur
Behandlung von Poren, Falten und zur Hautstraffung
angewendet und dienen also hauptséchlich der opti-
schen Verjingung der Haut. Die Eindringtiefe des
Lasers liegt dabei lediglich bei 10 bis 70 Mikrometern.
Bei der nicht ablativen fraktionierten Laserbehand-
lung wird durch viele kleine Kandle Wérme in die

Haut geschossen. Diese fihrt, wie der Name schon
sagt, nicht direkt zu einer Abtragung von Haut und
Gewebe, sondern fordert viel eher die Bildung von
neuem Kollagen, welches der Haut ihre natlrliche
Elastizitdt und Belastbarkeit verleiht. Die Laser drin-
gen dabei zwischen 600 und 1000 Mikrometer tief
in die Haut ein. Diese nicht ablative Methode wird
vor allem fir die Behandlung von feinen Falten und
Akne- sowie OP-Narben angewandt. Der wohl grosste
Vorteil dieser Methode liegt im extrem geringen
Schaden, welcher der Haut zugefiigt wird. Der Pa-
tient ist in den meisten Fallen sofort wieder gesell-
schaftsfahig. Fur «Drug Delivery» ist dieSes Verfahren
hingegen ungeeignet.

Die ablative fraktionierte Laserbehandlung (AFXL)
dringt in dhnliche Tiefen vor"wie ihr nicht ablatives
Pendant, tragt auf dem Weg dahin jedoch die dusse-
ren Hautschichten ab undiverursacht auf diese Weise
viele kleine Kanalegwelche in die Haut dringen. Die-
ses Vorgeher' erhdhteeinerseits die Durchlassigkeit
der Haut und'setzt andererseits einen Heilungspro-
zess in Gang, der die Haut sich neu strukturieren l&sst
und ebenfalls die Kollagenproduktion anregt. Diese
Methode*hinterlasst heftigere Hautverletzungen als
diemicht ablative Variante, bringt jedoch langfristig
wohl die besseren asthetischen Ergebnisse mit sich.
Sie wird deshalb zum einen fir «<Drug Delivery», wie
zum Beispiel bei einer PDT, oder bei asthetischen
Indikationen wie tieferen Falten und grosseren
Narben, beispielsweise Unfallnarben oder Striae,
angewendet.

Laser zur Steigerung der topischen Aufnahme
von ALA oder MAL

Statt der Ublichen mechanischen Vorbehandlung der
Haut ist die «Aufrauhung» der Haut mit oberflachli-
chen fraktionierten Lasersystemen also eine sinnvolle
Alternative (4). Dadurch wird die topische Aufnahme
von ALA oder MAL gesteigert. Kostenglinstigere,
aber weniger praktikable und deutlich weniger effizi-
ente Moglichkeiten waren die Verwendung von
Schmirgelpapier oder Dermaroller.

In meiner Praxis findet ein fraktionierter COz-Laser
(120 pm spots, 30 W, 10 mJ) Verwendung. Dieses sehr
schmerzarme und elegante Verfahren wird von den
Patienten gut toleriert. Die weitere Therapie erfolgt
geméss den Zulassungsvorschriften. Entgegen unse-
ren Erwartungen geben die Patienten bei der nach-
folgenden Rotlichtbestrahlung weniger Schmerzen
an als ohne Einsatz des fraktionierten Lasers: mit frak-
tioniertem Laser 1 bis 7 (durchschnittlich 3) auf einer
Schmerzskala von 0 bis 10, ohne fraktionierten Laser
7 bis 10 (durchschnittlich 8). Bisher konnte noch keine
rationale Begriindung fur diesen Unterschied gefun-
den werden. Hautreaktion und Verlauf unterscheiden
sich nach unseren Beobachtungen nicht.
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Zusammenfassung und Diskussion

Die PDT ist ein sicheres und leicht zu praktizierendes
Verfahren fir die Behandlung dinner, nicht hyper-
keratotischer, nicht pigmentierter aktinischer Kerato-
sen, des M. Bowen und superfizieller Basalzellkarzi-
nome. Diverse Studien weisen darauf hin, dass die
PDT bei Feldkanzerisierung der Bildung neuer aktini-
scher Keratosen vorbeugt und die Transformation
aktinischer Keratosen in invasive spinozellulére Karzi-
nome verhindert (4). Wiederholte Behandlungen,
moglicherweise sogar alle 3 Monate, sind empfeh-
lenswert (5). Die teilweise starken Schmerzen bei der
Belichtungstherapie sind der gravierendste Nachteil
fur die Patienten. Im Praxisablauf kann die Terminie-
rung mit 3 bis 4 Stunden Einwirkzeit kompliziert sein.
Die Vorbehandlung mit einem AFXL beschleunigt
die Aufnahme des photosensibilisierenden Medika-
ments. Trotz starker Lokalreaktionen geben die Pati-
enten an, dass die Belichtung deutlich weniger
schmerzhaft ist (auf einer Schmerzskala von 0 bis 10
im Durchschnitt 3 statt 8). Zudem unterstltzt der
AFXL den &sthetischen Aspekt der PDT. Fraktionierte
Laser werden seit Jahren erfolgreich zur Behandlung
von Verdnderungen im Rahmen der Hautalterung

eingesetzt (z.B. Falten, grobporige Haut). In der
dsthetischen Dermatologie gewinnt die PDT (off-
label use) zunehmend an Bedeutung; AFXL und PDT
ergénzen sich in diesem Sinn hervorragend. A
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