Pigmentverinderungen der Haut

KLINIK& PRAXIS

opische und laserbasierte

Verfahren im Vergleich

Pigmentierungen der Haut konnen mannigfache Ursachen haben, und

Pigmentierungen sind ein haufiger Konsultationsgrund in einer dermato-

logischen Praxis. Zu unterscheiden sind lokalisierte Pigmentierungen

im Sinne von Maculae und flachige Pigmentierungen. Die zielfUhrende

Therapie kann erst nach einer sorgfaltigen Untersuchung gewahlt werden.
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® Grundsitzlich muss zundchst zwischen Pigmentierung und
Hyperpigmentierung unterschieden werden. Die Pigmentierung
stellt einen grundlegenden biologischen Prozess dar, der mass-
geblich durch das in der Epidermis produzierte Melanin bestimmt
wird. Die Synthese von Melanin erfolgt in den Melanozyten, die
sich in der Basalschicht der Epidermis befinden. Dabei fungiert
Tyrosinase als Schliisselenzym zur Aktivierung der Melanogenese.
Das produzierte Melanin wird in speziellen Vesikeln, den Mela-
nosomen, gespeichert und anschliessend auf die benachbarten
Keratinozyten iibertragen. Eine Vielzahl von Faktoren bestimmt
die individuelle Pigmentierung einer Person: darunter die Ver-
teilung und die Zusammensetzung des Melanins sowie die Ge-
samtmenge des produzierten Melanins.
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Grade der Pigmentierung

Melanin setzt sich aus einer Mischung der beiden Hauptpigmente
Eumelanin und Phdomelanin zusammen!. Der natiirliche UV-
Schutz wird wesentlich durch die Hautpigmentierung bestimmt.
Eumelanin, das eine braunschwarze Farbung aufweist, besitzt
ausgepragtere photoprotektive Eigenschaften als das orange-
gelbe Phdomelanin'. Demzufolge sorgt eine erhthte Eumelanin-
zu-Phdomelanin-Ratio, die mit einer dunkleren Pigmentierung
einhergeht, fiir einen besseren kdrpereigenen Sonnenschutz®.

Hyperpigmentierung

Unter Hyperpigmentierung versteht man eine pathologische
Braunfarbung der Haut oder der Schleimhaut infolge einer
krankhaften Ansammlung eines endogenen oder exogenen
Pigments. Sie konnen angeboren oder erworben sein, singular
oder multipel auftreten. Die Verfarbung kann hervorgerufen sein
durch eine erhthte Zahl an Melanozyten oder eine erhshte loka-
lisierte Melaninbildung oder durch die Ablagerung von Melanin,
wie zum Beispiel beim metastasierten malignen Melanom.

Die haufigsten Hyperpigmentierungen sind das Melasma, die
postinflammatorischen Hyperpigmentierungen (PIH), Pigmen-
tierungen durch Photoaging, lichenoide Hyperpigmentierungen
und Pigmentierungen in Korperfalten wie der Axilla.

Wihrend PIH und Melasma meist lokalisiert auftreten, gibt es auch
diffus auftretende Hyperpigmentierungen. Diese kénnen beispiels-
weise durch internistische Krankheitsbilder wie Morbus Addison,
Hématochromatose, Leberzirrhose und das Cushing-Syndrom
ausgeldst werden. Zudem gibt es zahlreiche Medikamente, die als
Nebenwirkung eine Hyperpigmentierung auslésen kénnen®. —
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[BOX 1] Histologie der Hyperpigmentierungen
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Sorgfiltige Untersuchung

Wichtig bei der Therapie von pigmentierten Lisionen ist, zu-
néchst eine genaue Anamnese und eine dermatoskopische
Untersuchung durchzufiihren, um die Benignitit zu bestétigen.
Bei unklarem dermatoskopischen Befund ist eine histologische
Abklarung durch Biopsie erforderlich. Besteht der Verdacht
auf ein malignes Melanom, sollte umgehend eine vollstindige
chirurgische Exzision erfolgen. Ebenso ist die Entfernung eines
Naevus mittels Laser kontraindiziert; stattdessen muss stets eine
Exzision mit anschliessender histopathologischer Untersuchung
durchgefiihrt werden®. Vor der chirurgischen oder der laser-
medizinischen Entfernung einer pigmentierten Lasion sollte
immer eine Fotodokumentation erfolgen.

Fokus Melasma

Melasma stellt einen der héufigsten Konsultationsgriinde in
der dermatologischen Praxis dar. Etwa 90% der Betroffenen sind
Frauen im gebérfdhigen Alter, wobei insbesondere die Haut-
typen III bis V betroffen sind®. In den sonnenarmen Winter-
monaten ist das Melasma oft weniger gut sichtbar und rezidiviert
im Sommer in loco.

Die Atiologie von Melasma ist multifaktoriell, wobei als haupt-
sédchlicher Ausloser die Exposition gegentiber UV-Strahlung gilt.
Diese fiihrt zur Proliferation von Melanozyten und zur Aktivie-
rung der Melanogenese. Hormonelle Faktoren, insbesondere
Schwangerschaft oder die Einnahme oraler Kontrazeptiva, kon-
nen sowohl auslésend als auch verstirkend wirken®. Seltener
spielen auch phototoxische Medikamente oder Antikonvulsiva
eine Rolle bei der Entstehung von Melasma.

Histopathologische Untersuchungen haben eine verstérkte Vasku-
larisation sowie erhohte Konzentrationen vaskuldrer endothelialer
Wachstumsfaktoren in den betroffenen Hautbereichen gezeigt.
Diese Erkenntnisse tragen zum Verstandnis der Wirkungsweise
von Tranexamséaure bei, welche die Angiogenese vermindert und
somit als therapeutische Option bei der Behandlung von Melasma
eingesetzt wird.
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Histologie

Histologisch lassen sich die Pigmentverdnderungen in epidermale
und dermale Hyperpigmentierungen sowie gemischt epidermale-
dermale Hyperpigmentierungen einteilen [BOX 1%

Topische Therapieoptionen

Hydrochinon und Triple-Kombination: Hydrochinon (HQ)
gilt seit Jahrzehnten als Goldstandard der topischen Hyper-
pigmentierungstherapie. Besonders die Dreifachkombination
aus 4% HQ, Retinoid (z.B. Tretinoin) und einem milden Kor-
tikosteroid (klassisch Fluocinolonacetonid 0,01%) ist hochwirk-
sam und hat sich als Kligman-Formel (Triple Combination Cream,
TCC) etabliert.

Aktuelle Studienergebnisse bestatigen die Effektivitit: In einer
neuen randomisierten, doppelblinden Studie 2023 von verglich
man eine neuartige Triple-Cream (HQ durch 0,1% Thiamidol er-
setzt plus Retinsdure 0,1% und Dexamethason 0,1%) mit der
klassischen HQ-TCC iiber zwolf Wochen. Beide Gruppen zeig-
ten signifikante Verbesserungen (durchschnittliche Reduktion
des Melasma Area Severity Score ~63% unter Thiamidol-TCC vs.
~39% unter HQ-TCC nach 12 Wochen). Wihrend der Behand-
lungsdauer berichteten 68,4% der Patient:innen in der HQ-TCC-
Gruppe und 65% der Patient:innen in der Thiamidol-Gruppe
iiber Hautreizungen und Irritationen. Dies weist darauf hin, dass
topische Depigmentierungstherapien mit gangigen Praparaten
zwar wirksam sind, Patientinnen mit empfindlicher Haut sie
aber potenziell weniger gut vertragen. Dariiber hinaus ist die An-
wendung von Hydrochinon mit dem Risiko der Entwicklung
einer exogenen Ochronose [ABB. 1] assoziiert, insbesondere bei
langfristiger oder unsachgemésser Anwendung®.

Azelainsdure: Azelainsdure (Aza) 15-20% hemmt die Tyrosinase,
das Schliisselsystem der Melaninbiosynthese. Ausserdem besitzt
Aza antiinflammatorische Eigenschaften und hemmt oxidativen
Stress. Eine Metaanalyse von sechs RCT (2023) zeigte, dass Aza
eine vergleichbare Wirksamkeit zu 4% HQ besitzt, jedoch mit
besserem Sicherheitsprofil”. Sie ist insbesondere fiir Patient:in-
nen mit empfindlicher Haut oder postinflammatorischer Hyper-
pigmentierung geeignet®. —

[ABB.1] Ochronose nach Anwendung eines Hydrochinon-Kombipréparats
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[ABB.2A] Lentigines solares

Thiamidol: Thiamidol (Isobutylamido-Thiazolyl-Resorcinol) ist
ein neuartiger, hochpotenter Hemmer der Tyrosinase. In einer
randomisierten, doppelblinden Split-Face-Studie zur Melasma-
therapie zeigte Thiamidol eine signifikant hthere Wirksamkeit
als 4% Hydrochinon, bei gleichzeitig sehr guter Vertraglichkeit.
Bemerkenswert ist, dass in 10% der mit Hydrochinon behandelten
Patient:innen eine Verschlechterung des Hautbildes beobachtet
wurde®.

Lasertherapie: Wenn topische Therapien nicht den gewiinschten
Erfolg zeigen, kénnen verschiedene Lasersysteme unterstiitzend
eingesetzt werden. Bei einigen Pigmentverdnderungen, wie
beispielsweise dem Naevus Ota, ist die Lasertherapie die einzige
Behandlungsmdglichkeit. Die Wahl der Wellenlidnge des Lasers
sollte dabei dem Zieltarget angepasst werden.

Lasertherapie bei epidermalen Hyperpigmentierungen

Epidermale Pigmentverdnderungen wie Lentigines solares
[ABB.2A und 2B] werden bevorzugt mit einer Wellenldnge von
532nm behandelt, da diese aufgrund ihrer geringen Eindring-
tiefe gezielt in der Epidermis wirkt. Bei der Entfernung pigmen-
tierter Lasionen mittels Nanosekundenlaser-Technologie bewirkt
die thermische Interaktion dieser Wellenlédnge eine gezielte Frag-
mentierung der Melaninstrukturen. Bei Pikolasern erfolgt die
Eliminierung des Pigments dabei primér iiber photoakustische
Effekte anstelle einer thermischen Zerstérung. Dies bedeutet,
dass das Melanin in kleine Fragmente zersprengt wird, wihrend
die umgebenden Keratinozyten und Melanozyten weitgehend
intakt bleiben. Diese Methode minimiert oberfldchliche Gewebe-
schdden und sorgt fiir eine schonende, subthermolytische Wir-
kung. Allerdings ist zu berticksichtigen, dass die verstirkte

[ABB.3A]| Postinflammatorische Hyperpigmentierung an der rechten Wange

nach Schiirfwunde
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[ABB.2B]| Nach einer Behandlung mit Q-switched-Picosekundenlaser mit 532nm

Melaninabsorption [BOX 2| der 532nm Wellenldnge insbesondere
bei Fitzpatrick-Hauttypen IV-VI ein erhéhtes Risiko fiir PIH
birgt [ABB.3A und 3B]. Daher wird fiir Patient:innen mit diesen
Hauttypen die 1064-nm-Wellenlénge als sicherere Alternative
empfohlen, da sie tiefer in die Dermis eindringt und das Risiko
fiir epidermale Schiadigungen geringer ist.

Lasertherapie bei dermalen und gemischt
epidermal-dermalen Hyperpigmentierungen

Bei der Behandlung dermaler sowie gemischt epidermal-dermaler
Hyperpigmentierungen sollten Laser mit Wellenldngen einge-
setzt werden, die tief in die Dermis eindringen und somit auch
tiefer gelegenes Melanin effektiv erreichen.

Der Q-switched Nd:YAG-Laser (1064 nm) eignet sich hierfiir be-
sonders gut, da seine Wellenldnge im Absorptionsmaximum von
Melanin liegt. Die absorbierte Laserenergie wird in Warme um-
gewandelt, wodurch das Melanin gezielt erhitzt und fragmentiert
wird, wihrend das umliegende Gewebe weitgehend unversehrt
bleibt. Aufgrund dieser Eigenschaften ist der Q-switched Nd:YAG-
Laser besonders zur Behandlung von Melasma [ABB.4A und 4B]
und postinflammatorischer Hyperpigmentierung geeignet.

Allerdings konnen hohe Fluenzwerte zu Nebenwirkungen wie
Hypopigmentierungen und Rebound-Pigmentierungen fiih-
ren. Daher wird zunehmend das Low-Fluence-Protokoll (Laser-
Toning) bevorzugt, bei dem der Laser mit reduzierter Energie und
in mehreren Durchgéngen angewendet wird. Diese Methode er-
zielt oft eine graduelle Aufhellung des Melasmas. In der Regel
sind zwischen fiinf und 15 Anwendungen im Abstand von ein bis
zwei Wochen nétig®. Die Behandlung eignet sich auch fiir dunk-
lere Hauttypen.

Eine weitere Behandlungsoption stellen die nicht ablativen

fraktionierten Laser dar, in deren Kategorie auch der 1927-nm-

ABB.3B] Nach fiinf Behandlungen mit dem Q-switched Nd:YAG Laser (1064 nm)
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[BOX 2] Absorption von Melanin

Relative absorption
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Im Anschluss an die Lasertherapie ist ein
effektiver UV-Schutz essenziell, um die
erzielten Behandlungsergebnisse zu stabi-
lisieren und erneuter Pigmentbildung vor-
zubeugen.

Zur Optimierung des Schutzes empfehlen
wir chemische und mineralische UV-
Filter, die eine breite Abdeckung gegen
UV-A- und UV-B-Strahlung gewéhrleisten
in Kombination mit Thiamidol. O
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Thulium-Laser fillt. Dabei wird das Prinzip der Laser-assisted
Drug Delivery genutzt und die Epidermis mithilfe des Thulium-
Lasers durchbrochen. Anschliessend kénnen verschiedene Wirk-
stoffe, wie beispielsweise Tranexamsdure im Falle der Melasma-
behandlung, in die Haut eingebracht werden’. Die Behandlung
sollte etwa fiinfmal in zweiwdchigem Abstand wiederholt werden.

Kombinationstherapien

Monotherapeutische Ansdtze zur Behandlung von Hyper-
pigmentierung zeigen haufig eine begrenzte Wirksamkeit und
sind mit hohen Riickfallraten verbunden. Kombinationstherapien,
bei denen Laserbehandlungen mit topischen Wirkstoffen kombi-
niert werden, haben sich als effektiver erwiesen, da man dabei
synergistische Effekte nutzt und die Rezidivrate reduzieren kann.

In einer randomisierten Split-Face-Studie mit dem Low-Fluence
Q-switched Nd:YAG-Laser 1064 nm wurde der Effekt einer zu-
sétzlichen topischen Thiamidol-Applikation untersucht. Beide
Gesichtshilften zeigten eine signifikante Verbesserung der Hyper-
pigmentierung, wobei die mit Thiamidol behandelte Seite eine
signifikant stiarkere Reduktion der Pigmentierung aufwies als die
Placeboseite’.

[ABB.4A] Melasma auf der Wange
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[ABB.4B]| Nach fiinf Behandlungen mit dem Q-switched Nd:YAG Laser (1064nm)
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