BERICHT

Fraktionierter Laser
verbessert Effektivitat der PDT

Hohere Clearingraten und weniger Rezidive

Mithilfe des fraktionierten Lasers kann gezielt die Hautbarriere iiberwunden werden. Zu den Wirkstoffen, die
dank dieses Verfahrens besser in der Haut verteilt werden kdnnen, gehoren auch die bei der photodynamischen
Therapie eingesetzten Photosensitizer. Welche Vorteile sich daraus fiir Patienten mit aktinischen Keratosen
ergeben, erlduterte die danische Laserexpertin Dr. Merete Hadersdal aus Kopenhagen beim diesjahrigen Jahres-
kongress der Schweizerischen Gesellschaft fiir medizinische Laseranwendungen (SGML).

Das Prinzip der fraktionierten Laserbehandlung be-
steht darin, dass nicht flachenhaft gelasert wird, son-
dern stattdessen multiple diinne Laserkanale in die
Haut gebrannt werden. Dadurch wird die Hautbar-
riere durchbrochen, was letztlich eine topische Appli-
kation von Wirkstoffen ermdglicht, die sonst nicht
oder zumindest nicht in hohem Ausmass in die Haut
penetrieren kénnten. Haedersdal beschéftigt sich be-
reits seit mehreren Jahren mit der Moglichkeit, die
Vorteile dieses Verfahrens zu nutzen, um im Rahmen
einer photodynamischen Therapie (PDT) die Photo-
sensitizer besser in die Haut zu transportieren.
Sowohl COg2-Laser als auch Erbiumlaser kénnten
hierbei zum Einsatz kommen. Zunéchst kam in
Kopenhagen der CO2-Laser fir dieses Verfahren zum
Einsatz.

Vorgehen bei klassischer PDT

Die klassische PDT setzt sich, wie Haedersdal erin-
nerte, aus drei Schritten zusammen: der Hautpra-
paration, der Inkubation des Fotosensitizers sowie
der eigentlichen Lichtbestrahlung. Im Rahmen der
Hautpraparation kommt meistens die Kirettage zum
Einsatz. Anschliessend erfolgt die Inkubation mit
einem Photosensitizer — bei der konventionellen PDT
sind dies drei Stunden mit den Porphyrinvorldufern
Methylaminolévulinsédure (MAL) oder mit 5-Amino-
[avulinsaure (5-ALA) unter Okklusion. Bei diesen bei-
den Substanzen handelt es sich um Porphyrin-Pro-
drugs, die im Gewebe vornehmlich von atypischen
Keratinozyten aufgenommen und zu dem aktiven
Metaboliten Protoporhyrin IX metabolisiert werden.
Protoporphyrin IX reichert sich vor allem in den Mito-
chondrien der atypischen Zellen an. Anschliessend
erfolgt die Bestrahlung, fir die meistens rotes Licht
eingesetzt wird. In jingster Zeit hat sich aber auch
die Bestrahlung mit Tageslicht etabliert. Jedenfalls
kommt es unter der Lichteinwirkung auf das Proto-
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porphyrin IX zur vermehrten Bildung reaktiver Sauer-
stoffspezies, was letztlich die selektive Zerstorung
dieser Zellen zur Folge hat.

Neu: Vorbehandlung
mit fraktioniertem Laser

Die Vorbehandlung mit dem fraktionierten Laser
(AFXL = ablative fractional laser) erfolgte zunachst im
Tierexperiment. Dazu wurden Hausschweine der
Rasse Yorkshire der fraktionierten Bestrahlung mit ei-
nem COz-Laser zugefihrt, anschliessend erfolgte
die topische Applikation von ALA- oder MAL-Creme
(20%) sowohl auf vorgelaserter als auch auf ungela-
serter Haut (1). Die Ergebnisse fasste Heedersdal wie
folgt zusammen: «Als wir mit diesen feinen, kleinen
Kanalen vorbehandelten, hatten wir eine stark er-
héhte Aufnahme des Medikaments sowie eine
héhere und gréssere Fluoreszenzintensitat, vergli-
chen mit den Kontrollen, bei denen keine Laservor-
behandlung stattgefunden hatte.» Diese Studie
machte deutlich, dass es mithilfe des fraktionierten
Lasers moglich war, die fur die PDT vorgesehene
Haut mit einer hoheren Konzentration des Photo-
sensitizers zu versorgen.

Abbildung 1: Vorbehandlung mit fraktioniertem Laser
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Abbildungen 3a und 3b: Hande brauchen mehr Zeit: Befund 1 Woche (a) und 2 Monate (b) nach Power PDT des Handriickens

Diese experimentelle Studie wurde von Heedersdal und Mit-
arbeitern am Wellman Center for Photomedicine der Harvard
Medical School in Boston durchgefihrt. Die hierbei gewon-
nenen Erkenntnisse betrafen sowohl die vertikale als auch die
laterale Verteilung der Photosensitizer in der mit dem Laser vor-
behandelten Haut. Die Beobachtung, dass sich die Photosen-
sitizer im Abstand von mindestens 1,5 mm von den gelaserten
Kanalen verteilen, machte deutlich, dass man keine allzu grosse
Dichte der Kanalchen bendtigt, um dennoch eine flachen-
deckende Verteilung zu erzielen. Doch nicht nur die Laser-
dichte, sondern auch die bendtigte Energie erwies sich nach
diesen Vorversuchen als niedrig.

Nach ihrer Rickkehr nach Kopenhagen setzte Haedersdal die
Zusammenarbeit mit Boston fort und konzipierte eine erste
Studie bei immunkompetenten Patienten mit aktinischen Kera-
tosen (2). Bei 15 Patienten mit schwerer Lichtschéddigung der
Haut, aktinischen Keratosen und Feldkanzerisierung wurde an
zwei unterschiedlichen Arealen die konventionelle PDT, einmal
mit und einmal ohne Vorbehandlung, mit dem fraktionierten
Laser durchgefiihrt. In allen Arealen fand zuvor eine Kirettage
als Vorbehandlung statt. Dabei wurden an der menschlichen
Haut die vorhergehenden Erfahrungen an der Schweinehaut
bestatigt. In dem Areal, das mit dem fraktionierten Laser
vorbehandelt wurde, war bei gleicher Menge an appliziertem
Photosensitizer eine verstérkte Bildung von Protoporphyrin IX
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nachweisbar. Dessen Konzentration im Gewebe erwies sich,
verglichen mit der alleinigen Kirettage, nach der fraktionierten
Laserbehandlung als viel gleichmassiger.

Der Vorteil der Laservorbehandlung zeigte sich auch in der
Reaktion auf die photodynamische Therapie: In dem Laser-
areal war jeweils eine intensivere Hautreaktion nachweisbar ge-
geniber dem Vergleichsareal mit konventioneller PDT. Daher
sollte man, wie Haedersdal hervorhob, bei diesem kombinier-
ten Vorgehen die Inkubationszeiten verkirzen oder auch die
Beleuchtungsintensitat verringern. Bezlglich der klinischen
Effektivitat schnitt das kombinierte Laser-PDT-Verfahren nicht
nur im unmittelbaren Effekt, sondern auch in der Langzeitaus-
wertung nach drei Monaten deutlich besser ab als die konven-
tionelle PDT. Die Zahl neuer Lasionen war in den kombiniert
behandelten Arealen geringer.

Fir das Lasersetting habe sich gezeigt, dass die hochste ein-
gesetzte Dichte bei 5 Prozent liegen sollte, betonte Haedersdal.
In der hier beschriebenen Studie wurde eine Intensitat von
10 Millijoule pro Laserpuls eingesetzt.

Eine Arbeitsgruppe aus Korea testete dieses Therapiekonzept
der Laser-PDT-Kombination mit einem Follow-up Gber ein Jahr (3).
In ihrer Studie wurde bestétigt, dass die bessere Effektivitat im
Vergleich zur konventionellen PDT auch ein Jahr nach der
Intervention noch nachweisbar war.
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Erfahrungen bei Transplantationspatienten

Der nachste Schritt war die Anwendung des neuen Verfahrens
bei organtransplantierten Patienten unter Langzeitimmunsup-
pression. Erfahrungsgemass bilden sie eine schwer zu behan-
delnde Patientengruppe, wie Heedersdal betonte. Denn diese
Hochrisikopatienten entwickeln oft multiple aktinische Kerato-
sen, und ihr Risiko fiir einen Ubergang in ein Plattenepithel-
karzinom ist gegeniber Immunkompetenten um den Faktor
100 erhoht, was sich letztlich auch in einer erhohten Hautkrebs-
mortalitdt widerspiegelt. Auch bei dieser Patientenklientel
habe sich die Laser-PDT-Kombination aufgrund der guten
Ergebnisse etablieren kénnen, so Heedersdal weiter.

In einer Kooperation mit der norwegischen Arbeitsgruppe um
Piere Helsing aus Oslo wurde ein etwas anderes Konzept
gepruft: Hier wurde die Behandlung mit einem ablativen frak-
tionierten Laser allein mit der Kombination aus fraktionierter
Laserbehandlung plus PDT verglichen (4). Auf die Durchfih-
rung einer Kirettage wurde dagegen in dieser Studie verzich-
tet, da diese Patientenklientel aufgrund der jahrelangen
Kortikoidtherapie eine sehr fragile Haut hat. Daher kommt es
hier bei Kurettagen haufig zu Blutungen.

Es wurden insgesamt 10 Organtransplantatempféanger mit
680 aktinische Keratosen behandelt. Bei stark keratotischen L&-
sionen wurde zudem eine gezielte fraktionierte Ablation durch-
geflhrt. Als primérer Endpunkt wurde das komplette Anspre-
chen (CR) der aktinischen Keratosen vier Monate nach der
Behandlung ermittelt — es betrug nach der kombinierten The-
rapie 73 Prozent, verglichen mit 31 Prozent bei alleiniger
Laserbehandlung. Diese Ergebnisse haben die Therapie dieser
Patienten dramatisch veréandert, wie Haedersdal hervorhob.

Fraktionierter Laser in Kombination
mit Tageslicht-PDT

Zusammengenommen machten die Erfahrungen mit der AFXL-
PDT-Kombination deutlich, dass dieses Vorgehen zu einer
deutlich starkeren Hautreaktion fihrt. Damit Iasst sich auch bei
geringerer Beleuchtungsintensitat ein guter Effekt der PDT
erzielen. Das warf die Frage auf nach der Kombination des
AFXL mit einer Tageslicht-PDT. Dieses Konzept wurde von
Hans-Christian Wulf in Kopenhagen entwickelt. Es basiert dar-
auf, dass das Absorptionsspektrum von Protoporphyrin IX im
Bereich des sichtbaren Lichts liegt. Nachdem bereits zuvor die
klassische PDT als Tageslicht-PDT (dI-PDT = daylight PDT) eta-
bliert worden war (5), testete die Kopenhagener Arbeitsgruppe die
Kombination aus ablativem fraktioniertem Laser und dI-PDT (6).
Dazu wurden bei 16 organtransplantierten Patienten mit ins-
gesamt 542 aktinischen Keratosen und Feldkanzerisierung die
kanzerisierten Flachen in vier Areale unterteilt, um diese unter-
schiedlich zu behandeln: AFXL allein, klassische PDT allein, dlI-
PDT sowie die Kombination aus AFXL und dI-PDT. Die dI-PDT
wurde, wie in Kopenhagen tblich, von April bis Oktober durch-
geflhrt — in dieser Zeit seien ausreichende Lichtmengen zu er-
warten, betonte Haedersdal. Die Beurteilung fand drei Monate
nach der einmaligen Intervention statt. Dabei war in dem kom-
biniert mit fraktioniertem Laser und dI-PDT behandelten Areal
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ein signifikant besseres Therapieansprechen zu verzeichnen als
nach alleiniger dI-PDT oder konventioneller PDT. Die alleinigen
fraktionierten Laserbehandlungen, die hier in sehr niedriger
Intensitat (Er:YAG-Laser, 2,4% Dichte, 2,3 Millijoule pro Puls)
eingesetzt wurden, zeigten keinerlei Effektivitét. Als Fazit hob
Haedersdal hervor: «Die wichtigste Take Home Message ist: Sie
erhalten mit der Kombination bessere Ergebnisse, aber schal-
ten Sie die Laserintensitat zurlck.»

Ein Vorteil der dI-PDT wie auch der Kombination aus AFXL und
dI-PDT war, dass die Patienten Uber gar keine oder nur mini-
male Schmerzen berichteten. Dies ist aber auch auf die bereits
erfolgte Lernkurve in Kopenhagen zurlickzufiihren.

Denn urspriinglich, als noch mit hoheren Laserintensitaten
gearbeitet wurde, wurden nach einer AFXL sowohl bei
der konventionellen PDT als auch bei der dI-PDT teilweise
starke lokale Hautreaktionen in den behandelten Arealen be-
obachtet. Die gewahlte Laserintensitdt und Vorgehensweise
sollte, so Heedersdal weiter, auch individualisiert erfolgen und
die Erwartungen des Patienten berlicksichtigen: Ist es ein Pa-
tient, der eher aus kosmetischen Grinden kommt und keine
starken Hautreaktionen akzeptiert, dann sollte man vielleicht
auf die kombinierte Therapie verzichten oder zumindest mit
sehr niedrigen Laserintensitdten arbeiten. Dagegen wird ein
organtransplantierter Patient mit Feldkanzerisierung und
einem hohen Risiko zur Entwicklung von Plattenepithelkar-
zinomen viel eher eine intensive Lokalreaktion akzeptieren,
wenn damit auch eine hohe Clearancerate erzielt wird.

Fazit

Inzwischen werde die Kombinationsbehandlung aus fraktio-
niertem Laser und photodynamischer Therapie weltweit bei Pa-
tienten mit aktinischen Keratosen eingesetzt, betonte Haeders-
dal abschliessend. Sowohl bei immunkompetenten als auch bei
immunsupprimierten Patienten flhrt das kombinierte Verfah-
ren zu hohen Heilungs- und niedrigen Rezidivraten. Die Laser-
vorbehandlung kann sowohl in Verbindung mit der klassischen
PDT als auch mit der Tageslicht-PDT eingesetzt werden. A

Adela Zatecky
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