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Geschichte der Photodynamischen Therapie

The History of Photodynamic Treatment

Zusammenfassung

Eine ,,photodynamische Reaktion“ beschreibt einen photochemi-
schen Prozess, der die Absorption von Licht durch einen Photo-
sensibilisator mit nachfolgender Generation reaktiver Sauer-
stoffspezies beinhaltet. Hermann von Tappeiner pragte den Ter-
minus ,,photodynamisch” fiir diesen photooxidativen Prozess
nach zahlreichen Experimenten 1904 um ihn von der bei der
Photographie auftretenden Reaktion abzugrenzen. Bereits zu
diesem friithen Zeitpunkt wurden Patienten mit dermatologi-
schen Erkrankungen wie Lupus vulgaris oder Basalzellkarzino-
men mittels Photodynamischer Therapie durch von Tappeiner
in Zusammenarbeit mit dem Dermatologen Albert Jesionek be-
handelt. Allerdings dauerte es nahezu weitere 100 Jahre, bis das
Verfahren mit entsprechenden Photosensibilisatoren auf Por-
phyrin-Basis in der Dermatologie klinisch zugelassen wurde.

Abstract

A “photodynamic reaction” describes a photochemical process
involving the absorption of light by a photosensitizer and the
subsequent generation of reactive oxygen species. Hermann von
Tappeiner coined the term “photodynamic” after numerous ex-
periments in 1904 in order to distinguish this photooxidative
process from the sensitization during photography. Already at
this early stage patients with dermatological conditions like lu-
pus vulgaris or basal cell carcinoma were treated by von Tappei-
ner in cooperation with the dermatologist Albert Jesionek with
photodynamic therapy. However, it took nearly 100 years until
this procedure and respective photosensitizers based on porphy-
rins were clinically approved in dermatology.

Der therapeutische Einsatz von Licht in der Medizin

Der Nutzen des Sonnenlichtes und die Wurzeln seines therapeu-
tischen Einsatzes finden sich bereits im antiken Schrifttum (1300
v. Chr.). So war bekannt, dass auf der einen Seite zahlreiche Arz-
neistoffe durch Sonnenlicht in ihrer Wirksamkeit negativ beein-
flusst werden und andererseits das Sonnenlicht notwendig fiir
den Wirkmechanismus zahlreicher Medikamente ist.

Detaillierte Berichte {iber die physiologischen Effekte des Son-
nenlichtes auf den menschlichen Korper finden sich erstmals im
Corpus Hippocraticum (460-375 v. Chr.) [1]. Erste Erfahrungen

mit der Kombination aus photosensibilisierenden Medikamen-
ten (moglicherweise Psoralenen) und nachfolgender Bestrah-
lung mit Sonnenlicht finden sich in den Schriften des Abn Moha-
med Abdullah Ben Ahmed (,,Ebn Baithar*) (um 1200 v. Chr.) aus
Malaga [2]. Friedrich Wilhelm Herschel beschrieb erstmals um
das Jahr 1800 das infrarote Spektrum des Sonnenlichtes, das ul-
traviolette Licht wurde von Johann Wilhelm Ritter im Jahre 1806
entdeckt. Zu Beginn des 19. Jahrhunderts vermutete man, dass
das ultraviolette Spektrum des Lichtes fiir die Hautrétung, den
Sonnenbrand und die Briunung verantwortlich war, der experi-
mentelle Beweis gelang 1889 dem schwedischen Ophthalmolo-
gen Erik Johann Widmark. Allerdings wurde schon 1877 von Art-
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hur Henry Downes und Thomas Porter Blunt der bakterizide Ef-
fekt des Ultraviolettlichtes demonstriert.

Der Gebrauch von Licht zur Elimination von Bakterien beruht im
Wesentlichen auf den grundlegenden Arbeiten von Niels Ryberg
Finsen, der zuerst Patienten mit Windpocken, spater mit Hauttu-
berkulose behandelte. Im November 1895 fiihrte er Bestrah-
lungssitzungen mit Licht aus einer Kohlebogenlampe bei einem
Patienten mit Lupus vulgaris durch. Die Behandlung resultierte
in einer kompletten Remission der Erkrankung im Januar 1896.
Im April desselben Jahres griindete er das Finsen Lichtinstitut,
welches erst 100 Jahre spéter aufgrund finanzieller Probleme ge-
schlossen wurde. Bis zum Jahr 1903 behandelte er iiber 800 Pa-
tienten mit der Phototherapie und erhielt im selben Jahr den No-
bel-Preis fiir Medizin [3].

Photoreaktionen - frithe Beobachtungen

Schon im 19. Jahrhundert wurde in zahlreichen Publikationen
iiber die Beobachtung berichtet, dass die Einnahme von be-
stimmten Medikamenten oder Pflanzen so lange harmlos auch
in héheren Konzentrationen ist, solange sich die Patienten oder
auch Tiere nicht nachtraglich dem Sonnenlicht aussetzen. Baum-
stark beschrieb im Jahr 1874 den Einfluss des Lichtes im Hinblick
auf die klinischen Symptome bei der akuten intermittierenden
Porphyrie. Im Jahr 1892 berichtete Charles Darwin und Karl
Dammann iiber das Auftreten exanthematischer Reaktionen bei
Tieren nach Ingestion von Buchweizen. Die aufgetretenen Haut-
verdnderungen waren dabei wesentlich schwerer bei Tieren mit
hellem Pelz und denjenigen, welche stirker dem Sonnenlicht
ausgesetzt waren [4]. Dieselben Beobachtungen wurden auch
bei Schafen und Rindern gemacht, welche Johanniskraut aufnah-
men [5].

Im Jahr 1900 berichtete Jean Prime, ein franzdsischer Neurologe,
iber das Auftreten von Fingerschwellungen, Ulzerationen, Blasen
und Nagelverlusten bei Epileptikern, welche systemisch eosin-
haltige Farbstofflosungen erhielten. Diese Hautverdnderungen
waren nur in lichtexponierten Arealen zu beobachten. Eosin wur-
de zum damaligen Zeitpunkt aufgrund des Bromgehaltes als An-
tiepileptikum eingesetzt [6]. Oskar Raab nutzte erstmalig diesen
wirkungsverstdarkenden Effekt des Lichtes therapeutisch aus:
Raab wurde als Medizinstudent an der Universitdt in Miinchen
im Sommer 1894 eingeschrieben. Im Herbst 1897 sprach er bei
Prof. Hermann von Tappeiner, dem damaligen Leiter der Abtei-
lung fiir experimentelle Pharmakologie vor, um ein Thema fiir
die Anfertigung einer Dissertation zu erhalten. Von Tappeiner be-
schéftigte sich damals mit der Suche nach neuen Antimalariamit-
teln [7]. Raab untersuchte im Folgenden den Einfluss von Acridin
und seiner Derivate auf Infusorien und andere Protozoen in vitro
mit unterschiedlichen Farbstoffkonzentrationen, um die Schwel-
lendosis ihrer Toxizitdt zu bestimmen. Obwohl er mehr als 800
Einzelexperimente durchfiihrte, waren seine Ergebnisse bei sehr
niedrigen Wirkstoffkonzentrationen, welche zwischen dem 24.
November und 26. November 1897 durchgefiihrt wurden, inkon-
sistent und nicht reproduzierbar. Von Tappeiner und Raab be-
merkten dann, dass der einzige Parameter, welcher sich wahrend
dieser Experimentalreihe dnderte, das Tageslicht war [8]. Auch
andere Versuche mit anderen Farbstoffen, wie Eosin, Chinin oder

Phosphin fiihrten zu den gleichen Ergebnissen: Sie bemerkten
stets eine hohere Toxizitdt bei den gleichen Farbstoffkonzentra-
tionen bei gleichzeitiger Beleuchtung gegeniiber einer niedrige-
ren oder fehlenden Toxizitdt ohne Lichteinfluss.

Zum damaligen Zeitpunkt war bereits bekannt, dass Farbstoffe in
der Lage sind, Licht zu absorbieren und Fluoreszenz zu emittie-
ren. Raab und von Tappeiner vermuteten daher, dass der toxische
Effekt fluoreszenzvermittelt war. Nach entsprechenden Bestati-
gungsexperimenten, um einen direkten Einfluss des Lichtes aus-
zuschlieBen - insbesondere Anteile des infraroten Spektrums —
und der Festlegung des optimalen Spektrums fiir die vorge-
schriebene Wirkung wurde von von Tappeiner im Jahre 1904
der Begriff ,,Photodynamische Reaktion* fiir diesen, in seinen Au-
gen fluoreszenzbasierten Effekt gepragt [9].

Interpretationen des photodynamischen Wirkmechanismus

Nach den ersten Berichten durch Oskar Raab im Jahr 1900 unter-
suchten auch zahlreiche andere Gruppen diesen Effekt. Aller-
dings gab es unterschiedliche Interpretationen hinsichtlich des
Wirkmechanismus. Bereits im Jahre 1895 vermutete Richardson,
dass Hydrogenperoxid fiir die antibakteriellen Effekte verant-
wortlich ist. Dieudonnée erkannte ebenfalls zu dieser Zeit, dass
das simultane Vorhandensein von Sauerstoff und Farbstoff fiir
die Vermittlung toxischer Effekte notwendig war [10]. Allerdings
dachte zum damaligen Zeitpunkt niemand an die méglichen ka-
talytischen Effekte der Photosensibilisatoren.

Von Tappeiner war {iberzeugt, dass die Fluoreszenz fiir diesen Ef-
fekt verantwortlich sei. Zusammen mit Albert Jodlbauer vermu-
tete er, dass die photodynamische Reaktion auf der Wirkung von
Ionen in rdumlicher Ndhe zu den fluoreszierenden Farbstoffen
beruhte. Unterschiedliche Effekte bei den verschiedenen Farb-
stoffen wiirden daher auf dem unterschiedlichen Ausmaf der
Penetration der Farbstoffe durch zelluldire Membranen beruhen.
Sowohl absorbierende als auch fluoreszierende Farbstoffe seien
in der Lage, Zellen zu sensibilisieren und damit den photodyna-
mischen Effekt auszuldsen [10,11].

Im Gegensatz dazu dachten Neisser in Breslau und Dreyer am
Finsen Institut, dass die Reaktion ausschlieBlich auf dem Aus-
mafR der Sensibilisierung beruht. In Analogie mit der optischen
Photosensibilisierung fotografischer Platten wiirde das Substrat
durch Licht einer spezifischen Wellenldnge sensibilisiert, wel-
ches bis dato keine Reaktion induzieren wiirde. Beide glaubten,
dass die Fluoreszenz per se nicht Teil der photodynamischen Re-
aktion sei, da sie zahlreiche Farbstoffe identifizieren konnten,
welche zwar eine ausgeprdgte Fluoreszenz aufwiesen, aber kei-
nerlei suffiziente photodynamische Aktivitdt zeigten [10].

Die beiden unterschiedlichen Meinungen gipfelten in einem wis-
senschaftlichen Streit, welcher in der Zeitschrift ,,Deutsche Me-
dizinische Wochenschrift* im April 1904 verdffentlicht wurde
[12]. Hier beschuldigte von Tappeiner Neisser und seinen Mitar-
beiter Halberstddter des wissenschaftlichen Betruges. Neisser
entgegnete in derselben Zeitschrift im Mai 1904 und betonte,
dass Georges Dreyer in Kopenhagen ebenso eher dem Konzept
der Sensibilisierung denn dem Konzept, dass Fluoreszenz die Ur-
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sache der photodynamischen Wirkung sei, Glauben schenken
wiirde [13]. Allerdings bezogen sich weder von Tappeiner noch
Neisser auf die Ergebnisse von Ledoux-Lebards, welcher bereits
beweisen konnte, dass die Anwesenheit von Sauerstoff fiir die
Photodynamische Therapie erforderlich ist.

Sauerstoff und seine Rolle in der Photodynamischen Therapie

Im Jahr 1902 fand ndmlich Ledoux-Lebards, dass die PDT bei Pa-
ramezien unter der Verwendung von Eosin als Farbstoff effekti-
ver in einer offenen Flasche als in einer geschlossenen Flasche
ablduft. Er vermutete daher, dass die Anwesenheit von Sauerstoff
eine Grundvoraussetzung fiir die Durchfiihrung der PDT sei [14].
Walter Straub, zum damaligen Zeitpunkt Assistenzprofessor fiir
Pharmakologie an der Universitdt Leipzig und spéter Nachfolger
von von Tappeiner in Miinchen, war ebenso davon iiberzeugt,
dass Sauerstoff das wesentliche Substrat fiir die PDT-vermittel-
ten toxischen Effekte ist [15]. In einer spateren Verdffentlichung
aus dem Jahre 1909 von von Tappeiner fiihrte auch er, im Gegen-
satz zu fritheren Verlautbarungen auf, dass die Anwesenheit von
Sauerstoff und auch der Vorgang der Sensibilisierung mehr oder
weniger fiir den Effekt der PDT verantwortlich sei. Allerdings
schrdnkte er ein, dass der genaue Mechanismus der Wirkung
wohl noch nicht geklart sei [16].

Erste therapeutische Versuche am Menschen

Obwohl der Wirkungsmechanismus nach wie vor unbekannt
war, dauerte es nicht lange, bis erste therapeutische Versuche
an Patienten durchgefiihrt wurden. Bereits anldsslich einer kur-
zen Zusammenfassung der Ergebnisse von Raab im Jahr 1900
spekulierte von Tappeiner, dass fluoreszierende Farbstoffe in
Kombination mit Licht auch fiir therapeutische Einsatze geeignet
seien. Seiner Meinung nach sollten zundchst diese Effekte an der
Haut von Patienten untersucht werden, da dieses Organ sehr
leicht zugdnglich sei [17].

Zusammen mit Albert Jesionek, einem jungen Oberarzt an der
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie der Universitit Miinchen
begann von Tappeiner im Februar 1903 mit den ersten Versuchen
am Menschen. Die erste von drei Publikationen erschien bereits
am 24. November 1903 und beschadftigte sich mit der photodyna-
mischen Behandlung von kanzerdsen, syphilitischen und tuber-
kulésen Hauterscheinungen [18]. In ihrer Publikation fiihrten
die beiden Autoren aus, dass sie unter normalen Bedingungen
ihre Patienten noch linger nachbeobachtet hatten, aber auf-
grund dullerer Umstdnde (,Konkurrenz“) sei eine friihzeitige
Publikation angezeigt gewesen.

Diese Konkurrenz war im Wesentlichen Dreyer in Kopenhagen
und Neisser in Breslau. Der ddnische Arzt Georges Dreyer unter-
suchte seit 1902 den Effekt von Licht auf Bakterien. Sein Ziel war
es, Bakterien gegeniiber Licht im roten Spektralbereich zu sensi-
bilisieren, um damit die therapeutische Eindringtiefe in das Ge-
webe zu erhohen. Er glaubte daran, dass die Sensibilisierung als
solches und nicht die Absorption oder die Fluoreszenz fiir den
photodynamischen Effekt verantwortlich sei. Er erprobte zahl-
reiche Farbstoffe und verwendete schlief8lich Erythrosin als den

Farbstoff mit der niedrigsten Eigen-(Dunkel)-toxizitit. Neben
der Wirkung auf Bakterien oder Tierhaut sensibilisierte er auch
im Humanexperiment menschliche Haut, um den phototoxi-
schen Effekt zu demonstrieren [19].

Dreyer begann seine Versuche im Marz und April 1903 an Patien-
ten mit Lupus vulgaris mittels intra- und subkutaner Injektion
einer sterilen Erythrosinlésung. Vier bis acht Stunden nach Injek-
tion beleuchtete er die Zielareale fiir 15-20 Minuten. Innerhalb
von 24 Stunden beobachtete er eine schwere phlegmondse Reak-
tion, welche unter ausgepragter Narbenbildung abheilte. Die Pa-
tienten litten unter starken Schmerzen wdhrend der Bestrah-
lung. Daraufhin stellte Dreyer seine Versuche ein. Diese ersten
Ergebnisse wurden 1903 in dem Organ ,Dermatologische Zeit-
schrift” publiziert, welche genau zwei Wochen vor der Publikati-
on der Ergebnisse von Jesionek und von Tappeiner erschien [19].
Dreyer verlief8 bald darauf das Finsen Lichtinstitut und seine Ver-
suche wurden von Forchhammer fortgefiihrt, der niedrigere Sen-
sibilisator-Konzentrationen und Lichtdosen verwendete. Auf-
grund der weiter bestehenden schweren Nebenwirkungen wur-
den diese therapeutischen Versuche letztendlich auch einge-
stellt [20].

Im Gegensatz dazu berichteten von Tappeiner und Jesionek iiber
sehr gute Ergebnisse mit einer topischen Applikation von Eosin
oder anderen Farbstoffen. Sie behandelten zunédchst Erkrankun-
gen wie die Pityriasis versicolor, Psoriasis, Molluscum contagio-
sum, Hauttumoren, Lupus vulgaris und sekunddre Syphilis. In ei-
nem zweiten Bericht im Jahr 1905 erweiterten die beiden Auto-
ren ihre Untersuchungen an Patienten mit oberflachlichem
Hautkrebs und berichteten iiber gute Ergebnisse mittels repetiti-
ver PDT nach topischer Applikation einer 0,1 %igen Eosinlésung.
Die Sensibilisierung und Bestrahlung entweder mit Sonnenlicht
oder Licht aus einer Kohlebogenlampe zog sich {iber mehrere
Wochen hin (Abb.1) [21]. Allerdings zeigten die Beobachtungen
im weiteren Verlauf, dass dieser therapeutische Effekt wohl nur
voriibergehend war (Tumorrezidive) und sich auf die sehr ober-
flachlichen Anteile der Ldsionen beschrinkte. Insofern wurden
zum spdteren Zeitpunkt auch diese Untersuchungen nicht mehr
fortgefiihrt [16].

. i gt A N
Abb.1 a Aufnahme vom 22.3.1904. b Aufnahme vom 31.5.1904.
50-jahriger Wechselwdrter mit Ulcus rodens an der Unterlippe, vor
und nach mehrmaliger Bepinselung mit 1 bis 5 %iger Eosinlésung und
nachfolgender Belichtung [21].
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Auf der Suche nach neuen Photosensibilisatoren

Bis dato wurden die meisten Experimente mit Farbstoffen wie
Chinidin, Acridin und Eosin bei insgesamt klinisch unbefriedi-
genden Ergebnissen durchgefiihrt. Der Einsatz anderer Farbstof-
fe wurde daher immer wieder versucht. Da ein weiterer wichti-
ger Schwerpunkt der photobiologischen Forschung zur damali-
gen Zeit der Einfluss von Licht auf den Metabolismus von Pflan-
zen war, wurden ebenfalls fluoreszierende Pflanzenfarbstoffe auf
ihre Eignung zur PDT hin untersucht.

Walter Hausmann, ein Siidtiroler, untersuchte seit 1908 in Wien
die photodynamischen Effekte von Chlorophyllextrakten auf rote
Blutzellen. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit verwendete
er auch Hamatoporphyrin (Hp), ein eisenfreies Ham-Derivat
[22]. Im Jahr 1911 verdffentlichte er seine Ergebnisse {iber den
Einsatz von Hdmatoporphyrin auf Paramezien, Erythrozyten
und Mdusen. Wdhrend Mduse, die in seinem Versuchsansatz
10 mg Hdmatoporphyrin erhielten und im Dunkeln gehalten
wurden, keinerlei Symptome aufwiesen, reagierten Tiere, die
nur 2 mg Hp erhielten und dem Sonnenlicht ausgesetzt wurden,
mit einem ausgeprigten Erythem und Odem bis hin zur Haut-
nekrose [23].

Hdmatoporphyrin

Diese Untersuchungen von Hausmann schienen die photodyna-
mischen Forschungsaktivitdten in Miinchen wieder zu beleben,
welche aufgrund der schlechten klinischen Ergebnisse bei den
Patienten voriibergehend eingestellt worden waren [16]. Fried-
rich Meyer-Betz, ein Assistenzarzt an der Klinik und Poliklinik
fiir Medizin der Universitdit Miinchen fiithrte am 12. Oktober
1912 einen heroischen Selbstversuch durch: Er injizierte sich
200 mg Hp und bestrahlte ein kleines Areal im Bereich seines
Unterarmes mit Licht aus einer Finsen-Lampe. Es kam nachfol-
gend zum Auftreten einer Ulzeration in diesem Bestrahlungs-
areal. Selbst Tage nach der Hp-Gabe erlitt er eine massive photo-
toxische Reaktion wahrend einer Bahnfahrt, die mit starker Ge-
webeschwellung und brennendem Gefiihl einherging (Abb.2)
[24].

Im Jahr 1931 wurde in Deutschland Himatoporphyrin unter dem
Namen ,,Photodyn*“ fiir psychiatrische Indikationen (z.B. Depres-
sionen) zugelassen. In Fillen einer Uberdosierung oder einer
posttherapeutischen stdarkeren Sonnenexposition wurde iiber
phototoxische Reaktionen berichtet. Henry Silver, ein Chicagoer
Dermatologe, der Erfahrung in der Anwendung phototherapeuti-
scher Verfahren in der Behandlung der Psoriasis hatte, versuchte
daraufhin mittels Hp-Injektionen und nachfolgender Bestrah-
lung mit UV-Licht die Psoriasis vulgaris vom Plaquetyp zu be-
handeln. Im Jahre 1937 berichtete er ,iiber ein halbes Dutzend*
Patienten, welche intramuskuldre Injektionen von Hp erhielten.
Zusdtzlich wurde ihnen oral Hp verabreicht. Nach zwei Therapie-
zyklen mit konsekutiver UV-Bestrahlung seien viele psoriatische
Plaques abgeheilt [26].

Ein weiterer wichtiger Schritt wurde von Albert Policard, einem
franzésischen Arzt vollzogen. Er beobachtete in dem nekroti-
schen Zentrum eines frisch exzidierten Rattensarkoms eine rotli-

Abb.2 a Friedrich Meyer-Betz vor seinem Selbstversuch im Oktober
1912; b deutliche Schwellung der lichtexponierten rechten Kérperhdlf-
te wdhrend einer Bahnfahrt nach Injektion von 0,2 g Hdmatoporphyrin.

che Fluoreszenz, basierend auf der Akkumulation und Retention
von Hp in diesem Tumor [27]. Erstmals im Jahr 1942 detektierten
Auler und Banzer ebenfalls eine rote Fluoreszenz in Tumorarea-
len, Metastasen und in LymphgefaRen von Krebspatienten nach
subkutaner oder intramuskulérer Injektion von Himatoporphy-
rin [28]. Kriegsbedingt konnten sie ihre Experimente nicht wei-
ter fortfiihren. Im Jahr 1948 bestdtigten Figge und Mitarbeiter
diese Ergebnisse und schlugen Himatoporphyrin als geeigneten
Photosensibilisator fiir die PDT aufgrund des guten tumorlokali-
sierenden Effektes vor [29]. Allerdings, aufgrund der Unreinhei-
ten und der Tatsache, dass es sich bei Hp um ein Gemisch ver-
schiedener Porphyrine handelte, war der Einsatz mit z.T. schwe-
ren phototoxischen Reaktionen vergesellschaftet und wurde da-
her als unpraktisch beurteilt [30]. Samuel Schwartz stellte da-
raufhin im Jahr 1955 mittels Acetylierung und Reduktion ein Ha-
matoporphyrinderivat (HpD) her. Dabei handelte es sich um eine
Mixtur, welche mit hydrophoben oligomeren Porphyrinen ange-
reichert war [31]. Lipson verwendete dieses HpD zuerst an Tieren
und spdter auch im Humanexperiment, um verschiedene Krebs-
formen zu detektieren [32 - 35].

Im Jahre 1973 berichtete Thomas Dougherty {iber eine reduzierte

Wachstumsgeschwindigkeit von transplantierten Mammakarzi-

nomen in Mdusen nach Sensibilisierung mit Fluoreszein und

Licht (A = 488 nm)[36]. Dougherty postulierte daraufhin die Kri-

terien, die fiir einen erfolgreichen Photosensibilisator fiir die

Photodynamische Therapie zutreffen sollten.

- Keine Toxizitdt bei therapeutischen Dosen,

- definierte Aufnahme und Anreicherung im erkrankten Ge-
webe,

- Aktivierung durch Licht im Wellenldngenbereich {iber
600 nm,

— photochemische Aktivitat.

Unter Verwendung von Dihdmatoporphyrinether (DHE) konnten
diese Kriterien in einer deutlich besseren Weise als mit den bis
dato verwendeten Sensibilisatoren erfiillt werden: In einer he-
rausragenden Arbeit aus dem Jahr 1978 berichteten Dougherty
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und Mitarbeiter iiber 25 Patienten mit kutanen oder subkutanen
Tumoren, welche mittels PDT behandelt wurden. Die Patienten
erhielten 2,5 bis 5 mg/kg KG HpD oder DHE intravens und wur-
den anschlieBend mit gefiltertem roten Licht (600-700 nm) aus
einer Xenon-Bogenlampe bestrahlt. Hundertelf der 113 Tumoren,
welche in dieser Weise behandelt wurden, zeigten eine komplet-
te oder partielle Remission. Die Applikationsintervalle zwischen
Sensibilisator und Licht mit der héchsten Ratio zwischen Haut-
und Tumorreaktion lagen im Bereich von drei und vier Tagen
[37].

Zukiinftige Anwendungen

Mittlerweile wurde der Photosensibilisator Porfimer-Natrium
(Photofrin®) fiir die systemische PDT in zahlreichen Liandern fiir
unterschiedliche onkologische Indikationen zugelassen. Auf-
grund der linger anhaltenden Photosensibilisierung ist aller-
dings im Gegensatz zur Pneumologie oder Gastroenterologie sei-
ne Anwendung fiir kleinere oberflachliche Tumoren wie in der
Dermatologie eingeschrdnkt. Deshalb konzentrierte sich in den
letzten beiden Jahrzehnten die Forschung auf die Identifikation
von Farbstoffen, welche ebenfalls eine hohe Tumor- zu umlie-
genden Normalgewebe-Ratio aufweisen. Besonders interessant
erschien daher die Untersuchung von natiirlichen Vorldufern
der Porphyrine. Eine dieser Substanzen war die 5-Aminoldvulin-
sdure (ALA), die erstmals von James Kennedy und Mitarbeitern
1990 fiir die Behandlung dermatologischer Erkrankungen (im
Wesentlichen oberfldchliche Hauttumoren und Prakanzerosen)
eingesetzt wurde [38]. Sie oder Derivate wie die Methylamino-
oxopentansdure (MAOP) sind derzeit die einzigen Photosensibi-
lisatoren in der Dermatologie, die Zulassungsstatus erreicht ha-
ben (Levulan® Kerastick in den USA und Metvix® in Europa &
Australasien). Neben der PDT sind ALA und MAOP mittlerweile
auch als Fluoreszenzdiagnostikum in der Dermatologie im Ein-
satz, wie in einem der folgenden Beitrdge dargelegt wird.
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