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Welches sind die Hauptanwendungsgebiete der photo-
dynamischen Therapie in der Dermatologie?

Die photodynamische Therapie ist eine ideale Behand-
lungsmethode fir oberflachliche Prékanzerosen wie akii-
nische Keratosen oder M. Bowen' und oberflchlich-
invasive  Tumoren wie Basalzellkarzinome und initiale
spinozellulére Karzinome'. Dieses Verfahren ist besonders
gut bei einer Feldkanzerisierung (field cancerisation)
geeignet, bei welcher aktinische Keratosen multipel in
grésseren Arealen auftreten und transformierte Keratino-
zyten in verschiedenen Graduierungen aufweisen.

Auf welchem Prinzip basiert die photodynamische
Therapie?

Im Kérper existiert eine Klasse von natirlich vorkommen-
den Photosensibilisatoren, namlich die Porphyrine. Ein
besonders starker Sensibilisator ist das Protoporphyrin IX

[PpIX), welches in der Hambiosynthese direkt in Ham
umgewandelt wird. Vorldufer des Protoporphyrins st
5-Aminolavulinséure. Bei der Biosynthese von Hém besteht
normalerweise ein  Rickkopplungsmechanismus,  bei
welchem die  Aminolévulinséuresynthetase  umso  mehr
gehemmt ist, je mehr Hém gebildet wird. Wird umgekehrt
Ham verbraucht, l&sst die Inhibierung der Synthetase nach
und die Bildung von H&m wird dadurch emeut ermaglicht.

Bei PorphyrinstoffwechselErkrankungen wie der Por-
phyria erythropoetica werden Porphyrine durch Stérung
der Hamsynthese angehéuft. Als Folge leiden diese -
Patienten an einer hohen Llichtempfindlichkeit. Eine kurze
Sonnenexposition hat auf die exponierte Haut eine
gewebszerstorende Wirkung.

Bei Krebszellen hat man festgestellt, dass eine ver-
mehrfe Aufnahme von 5-Aminolévulinséure zu einer gestei-
gerten Synthese von ProtoporphyrindX (PplX) fohrt. VWeil
also Krebszellen deutlich mehr Porphyrin anreichemn als
gesunde Hautzellen, kann man deren Eigenschaft ausnut-
zen. Sie kénnen durch Licht Prozesse ausldsen, die eine
selektive  Schadigung  zellulgrer  Strukiuren  beziehungs-
weise eine zelluldre Nekrose oder Apoptose der Tumor-
zellen nach sich ziehen.

Welche Reaktionen I6st der Photosensibilisator aus?

Bei Photosensibilisatoren handelt es sich um Stoffe, die
Photonen aufnehmen und bertragen kénnen. Unter
Bestrahlung werden sie in einen energefisch angeregten

'Fir den in der Schweiz zugelassenen Wirksioff Methy-Aminolevul-
nat ist diese Indikation nicht im Arzneimittelkompendium aufgefihrt.
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Abbildung 1: Prinzip der photodynamischen Therapie

Zustand gebracht und geben die aufgenommene Energie
an Saverstoffmolekiile weiter (Typl-Reaktion), welche ihrer
seifs in einen energetisch angeregten Zustand ibergehen.
Dabei entsteht eine dusserst reaktive Sauerstoffspezies,
namlich Singulett-Saverstoff ('Oz). Dieser fungiert als star-
kes Oxidationsmittel und wirkt zytotoxisch (Abbildung ).
Der photodynamische Effekt beruht also auf drei Agen-
zien: Photosensibilisator, Licht und reaktivem Sauerstoff
[Abbildung 2).

Zur Belichtung der zu behandelnden Neoplasie
braucht es die optimale Wellenlénge. Zum einen muss die
Eindringtiefe des lichtes in die Haut ausreichend sein,
domit dieses mit dem Photosensibilisatormolekil inferagie-
ren kann. Zum andern sollte die gewdhlte Wellenlange
auch geniigend absorbiert werden kénnen. Rotes Licht hat
sich dazu als ideal erwiesen.

Wie geht eine Behandlung genau vor sich?

Es hat sich bewdhrt, vorgangig ein Analgetikum zu geben,
da bei 5 bis 10 Prozent der Patienten brennende Schmer-
zen auffreten, besonders bei grossfléchigen Behandlun-
gen im Cesichts- und Clatzenbereich. Der Photosensibili-
sator wird fopisch angewendet. Neben der Anwendung
von Aminolévulinséure als Vorstufe von Protoporphyrin-IX ist
neu eine Weiterentwicklung in Form eines Methylesters der
Aminolavulinsdure erhdalilich (Metvix®), welcher selektiver
ist und weniger Schmerzen verursacht. Nach Vorbereitung
der Lasionen wird der Photosensibilisator deutlich iber die
Rénder der Lésion hinaus auf die Haut aufgefragen. Bei
einer Glatze mit vielen lasionen wird der ganze Bereich

behandelt. Die Applikationsstelle wird mit einem Okklu-
sionsverband abgedeckt. Bei der Verwendung des Methyl-
esters der Aminoldvulinsdure ist die maximale Akkumulo-

fion nach etwa drei Stunden erreicht. In dieser Zeit solle
die Haut weder durch Kalte abgekihlt noch einer starken
Sonnenstrahlung ausgesefzt werden. Danach wird die
Okklusion entfernt, iiberschissige Creme abgewaschen
und das zu behandelnde Hautareal 8 bis 15 Minuten
belichtet. Nach der Belichtung ist eine Sonnenexposition
wiederum zu vermeiden.
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Abbildung 2: Die fiir die photodynamische Therapie
notwendigen Agenzien
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Abbildung 3: Morbus Bowen vor und nach
photodynamischer Therapie

Abbildung 4: Noduléires Basalzellkkarzinom vor und
nach photodynamischer Therapie
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Wenn nach einer Behandlung wieder aktinische Kerato-
sen entstehen, handelt es sich um Rezidive?

Man muss sich im Klaren sein, dass Zellen, die zwar schon
Mutationen aufweisen, aber erst auf dem Weg sind, kan-
zerds zu werden, aufgrund der geringen Porphyrinanrei-
cherung durch photodynamische Therapie nicht geschd-
digt werden. Enfsteht nach einer gewissen Zeit daraus
eine akfinische Keratose, dann handelt es sich nicht um ein
Rezidiv.

Welche Vorteile besitzt die photodynamische Therapie
gegeniiber anderen Therapieformen?

Ein sehr grosser Vorteil sind die guten kosmetischen Resul-
fafe. Im Unterschied zur Chirurgie, Kryotherapie und laser-
behandlung fihrt die photodynamische Therapie meistens
zu einer narbenfreien Riickbildung der Tumoren. Zudem
schéizen die Patienten auch die nichtinvasive und ver-
gleichsweise einfache Durchfihrung. Dank der guten
Selekiivitgt wird das umliegende Gewebe geschont.
Zudem kann die Behandlung im Gegensatz zur Radiothe-
rapie beliebig oft wiederholt werden. Die gelegentlich auf-
frefenden Pigmentverschiebungen sind im Gegensatz zu
den gelegentlich nach Kryotherapie aufiretenden Depig-
mentierungen reversibler Natur. Schwer wiegende Neben-
wirkungen oder Komplikationen sind bei der photodyna-
mischen Therapie bislang keine bekannt.

Welches sind die Nachteile und wo sind die Grenzen der
photodynamischen Therapie?

Ein Nachteil sind die brennenden Schmerzen. Zudem ist
dieses Verfahren nur fur oberflachliche Tumoren geeignet.
Bei Basalzellkarzinomen', die in die Tiefe eingewachsen
sind, ist diese Methode als Erstbehandlung nicht geeignet.
Nodulgre Basalzellkarzinome' solllen nur nach Vorbe-
handlung mit Kirette behandelt werden.

Wo wird die photodynamische Therapie angeboten?
Bislang wurde diese Methode vorwiegend an den der
matologischen Kliniken angeboten. Immer mehr efabliert
sie sich auch in niedergelassenen Praxen.

Wird es in Zukunft neve Indikationen fiir die photodyna-
mische Therapie in der Dermatologie geben?

Im Moment werden in den USA und in Europa Leiflinien
zum Einsatz der photodynamischen Therapie als Skinreju-
venationsmethode ausgearbeitet. Hierzu liegen Studien
vor, die von kleineren Dosierungen beziglich Wirkstoff
und Bestrahlung ausgehen als bei der Krebsbehandlung.
Ebenso wird der Einsafz bei entzindlichen Dermatosen
wie Akne und Rosazea diskutiert. Auch wir haben positive
Effekte bei der photodynamischen Behandlung dieser
Erkrankungen feststellen kénnen. [ )

Die Redaktion dankt Prof. Dr. med. Lasse R. Braathen fir
das inferessante Gespréich.



