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Photodynamische Therapie. Von der Therapieoption
iiber einen Therapiestandard zur Standardtherapie?

State of the Art und zukiinftige Entwicklung

L. R. Braathen

From a Therapeutic Option Over Therapy Standard to Standard of Therapy?
State of the Art and Future Development

Zusammenfassung

Die topische Photodynamische Therapie mit dem hoch spezifi-
schen Wirkstoff Methylaminolevulinate (MAL) ist eine sich
schnell entwickelnde Behandlungsmethode fiir prikanzerose
und kanzerdse Hautldsionen. Methylaminolevulinate steht in ei-
ner standardisierten 16 % Creme (Metvix) mit einer langen Lager-
fahigkeit zur Verfiigung. Dosisfindungsstudien ergaben die beste
therapeutische Wirkung bei prikanzerésen und kanzerdsen
Hautldsionen bei 16% MAL, 3 Stunden okklusivem Auftragen
und anschlieBender Belichtung mit rotem Licht. Prospektive ver-
gleichende Studien zwischen Photodynamischer Therapie mit
MAL und Kryotherapie bei solaren Keratosen und basozelluldren
Karzinomen zeigten vergleichbare Ansprechraten fiir beide Be-
handlungen, das kosmetische Resultat bei der Photodynami-
schen Therapie war jedoch bedeutend besser. Um gute klinische
Resultate zu erreichen ist es sehr wichtig, dass die zu behandeln-
den Ldsionen gut vorbereitet sind. Krusten und Schuppen miis-
sen mittels Kiirettage entfernt werden und bei noduldren baso-
zelluldren Karzinomen sollte zuerst kiirettiert werden, bevor die
Metvix Creme aufgetragen wird. Bei 80% der Patienten ist die Be-
handlung schmerz-/problemlos. Gewisse Patienten konnen je-
doch starke Schmerzen verspiiren. Durch die Verabreichung von
Paracetamol, die Verwendung eines zusdtzlichen Ventilators
und das Bespriihen der Behandlungsstelle mit Wasser wadhrend
der Belichtung kénnen diese Schmerzen betrdchtlich gelindert
werden. Die Photodynamische Therapie mit Methylaminolevuli-
nat ist heute eine gut dokumentierte ,evidence-based“ Behand-
lung und ist als solche eine Standardtherapie geworden. Sie ist
eine neue, innovative Behandlung, die in Anbetracht der ausge-
zeichneten kosmetischen Resultate als Therapie der Wahl bei
ausgedehnten aktinischen Keratosen, Morbus Bowen und vielen
basozelluldren Karzinomen betrachtet werden muss.

Abstract

Topical photodynamic therapy using the highly specific agent,
methylaminolevulinate (MAL), is a rapidly evolving treatment
procedure for precancerous and cancerous skin lesions. Methyla-
minolevulinate is available in a standardized 16% cream (Met-
vix) with a long shelf life. Dose-finding studies have demonstrat-
ed the best therapeutic effect on precancerous and cancerous
skin lesions with 16% MAL, 3 hours occlusive application and
subsequent illumination with red light. Prospective studies com-
paring MAL-photodynamic therapy and cryotherapy of solar ker-
atosis and basocellular carcinomas demonstrated similar re-
sponse rates for the two treatments but much better cosmetic re-
sults with the photodynamic therapy. Preparation of the lesions
to be treated is important, one should use a curette to remove
crusts and scales and in the case of nodular basocellular carcino-
mas one should debulk lesions, before applying the Metvix
cream. Pains are in about 80% of cases no problem, but occasio-
nal patients can have severe pain, which can be treated with
Paracetamol and an additional ventilator and by spraying water
at the site of treatment during the illumination. PDT using meth-
ylaminolevulinate is today a well documented evidence based
treatment and is as such state of the art. It is a new and innova-
tive treatment, which because of its excellent cosmetic results, is
the treatment of choice for wide spread actinic keratoses, Bo-
wen'’s disease and many basocellular carcinomas.
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Einleitung

Photodynamische Therapie von Hautldsionen kann prinzipiell
auf zwei verschiedene Arten erfolgen, entweder durch systemi-
sche Verabreichung der photosensibilisierenden Substanz oder
durch lokale Applikation. Weil die systemische Applikation ge-
wisse Nachteile mit sich bringt, hat sich heute vor allem die loka-
le Applikation durchgesetzt. Die Entwicklung der lokalen Pho-
todynamischen Therapie in der Dermatologie ist in den letzten
zehn Jahren geschehen. Benutzt wurden vor allem Derivate der
5-Aminolevulinsdure (ALA).

Die ersten Hautldsionsstudien wurden mit 5-Aminolevulinsdure,
gemischt/gelost in verschiedenen Cremes und Losungen sowie in
verschiedenen Konzentrationen durchgefiihrt. Eine Reihe von
Kasuistiken und kleinen unkontrollierten Studien sind publiziert
worden, bei gewissen Indikationen mit zum Teil sehr guten Re-
sultaten. Weil es keine einheitliche Standardisierung der Be-
handlung gab, kénnen die Resultate der verschiedenen Studien
aber nicht verglichen werden. Die Probleme sind die Konzentra-
tion von ALA in der Basiscreme oder Fliissigkeit, die Zusammen-
setzung der Basiscreme oder der Fliissigkeit, die Haltbarkeit von
ALA in den verschiedenen Cremes/Losungen, die Zeit der Appli-
kation und Okklusion, die Qualitdt der Lichtquelle sowie Dauer
der Belichtung und nicht zuletzt auch die Praparierung der zu
behandelnden Lisionen vor der Behandlung.

Photodynamische Therapie mit Methylaminolevulinat (MAL)

Mit der Einfithrung von standardisierten Praparaten wie z.B. das
einzige zur Zeit in Europa erhdltliche Arzneimittel, Metvixe
Creme, das Methylaminolevulinat (MAL) 16% enthdlt, mit einer
langen Haltbarkeitsdauer, wurde der erste Schritt zur Standardi-
sierung der Behandlung gemacht. Die Firma PhotoCure hat mit
Metvix® eine Reihe von prospektiven randomisierten Multizen-
ter-Studien gemacht.

Zuerst wurden ,Dose-Finding“-Studien mit verschiedenen Kon-
zentrationen von MAL und verschiedenen Applikationszeiten
durchgefiihrt. Die Resultate dieser Studien zeigten, dass 16%
MAL sowie 3 Stunden Okklusion und Belichtung mit rotem Licht
die besten Resultate ergaben und dies wurde dann als standardi-
sierter Behandlungsmodus in spdtere Studien eingesetzt [1-17].

In prospektiven vergleichenden Studien zwischen MAL-PDT und
Kryotherapie bei solaren Keratosen sowie in prospektiven Studi-
en von basozelluldren Karzinomen konnten sehr gute kosmeti-
sche Resultate mit PDT erzielt werden, besser als mit Kryothera-
pie. Sowohl die Patienten als auch die behandelnden Arzte waren
zufriedener mit MAL-PDT als mit Kryotherapie [5-7,12,13]. Bei
MAL-PDT von basozelluliren Karzinomen empfehlen sich zwei
Behandlungen mit einer Woche Zwischenzeit [10,14,16].

Waihrend frither PDT eine Therapieoption war, die vor allem von
neugierigen und interessierten Arzten als experimentelle Thera-
pie durchgefiihrt wurde, kdnnen wir heute sagen, dass diese The-
rapie durch kontrollierte Studien nun ,.evidence based* ist. Da-
durch hat sich die Therapie an vielen Kliniken und auch in Privat-
praxen zu einer Standardtherapie vor allem bei aktinischen Kera-

tosen und Morbus Bowen aber auch bei basozelluldren Karzino-
men entwickelt. Bei anderen Hauterkrankungen wie z.B. plane
Warzen sind ebenfalls gute Behandlungsresultate erreicht wor-
den.

Prdparation der Lisionen vor PDT

Um gute klinische Resultate zu erreichen ist es sehr wichtig, dass
die Lisionen gut prdpariert sind. Bei aktinischen Keratosen
heisst dies, die eventuellen Krusten und Schuppen vor der Be-
handlung mittels Kiirettage zu entfernen. Dasselbe gilt fiir
Schuppen und Krusten bei Morbus Bowen. Bei basozelluldren
Karzinomen sollte man, falls die Karzinome dicker als 2 mm sind,
so kiirettieren, dass der grofSte Teil des Karzinoms entfernt wird.
Dieser Prozess, ,,Debulking* genannt, ist sehr wichtig, um eine
erfolgreiche Behandlung zu erzielen. Die Blutung nach Debul-
king stoppt man mit einfacher Kompression. Danach wird eine
dicke Schicht Metvix® aufgetragen und vor der Belichtung wah-
rend mindestens 3 Stunden unter Okklusion auf der Lision be-
lassen. Die Belichtung sollte mit rotem Licht geschehen. Bei ba-
sozelluldren Karzinomen sollte die ganze Behandlung nach einer
Woche wiederholt werden [2,8-10,14-17].

Die Prdparation der zu behandelnden Ldsion bewirkt ein besse-
res Eindringen des Medikamentes. Wir benutzen eine Pra-PDT-
Creme ein bis zwei Wochen vor der geplanten Therapie sowie
eine Post-PDT Creme nach der Behandlung mit guten Resultaten.

Schmerzen

Schmerzen sind in ca. 80% der Félle kein Problem. Eine Untersu-
chung bei uns hat gezeigt, dass der Schmerz unabhdngig vom La-
sionstyp ist, jedoch vom Behandlungsareal abhdngig ist. Kopf-
haut und Hande sind schmerzempfindlicher als der Korper. Die
meisten Patienten finden PDT weniger schmerzhaft als die Kryo-
therapie und der Effekt von Medikamenten auf den Schmerz
zeigte, dass Paracetamol gleichermassen effizient war wie Tra-
madol, ein Opiumderivat [18]. Ein Ventilator, zusdtzlich zu den
in den Lampen eingebauten Ventilatoren, scheint einen guten Ef-
fekt auf den Schmerz zu haben. Auch Bespriihen mit Wasser, z.B.
Thermalwasser, ist wirksam, wahrscheinlich durch die Abkiih-
lung verursacht durch die Verdampfung von Wasser, wo 1g
Wasser 580 Kalorien braucht, die von der Umgebung geliefert
werden miissen, was dann zu einer Kiihlung und dadurch
Schmerzlinderung fiihrt.

Praktische Durchfiihrung der Photodynamischen Therapie

Wegen der Wartezeit zwischen Auftragen von Metvix® und Be-
lichtung von mindestens 3 Stunden, empfiehlt es sich, die Pa-
tienten am Vormittag zu bestellen fiir das Auftragen der Creme.
Die Ldsionsprdparierung und das Auftragen der Creme ist Sache
des Arztes. Dies ist ein sehr wichtiger Teil der Behandlung. Bei
tiefen AuBentemperaturen darf sich der Patient nicht der Kilte
aussetzen, weil dadurch die Produktion von Protoporphyrin 9 in
geringem MaRe erfolgt. Also muss der Patient in der kalten Jah-
reszeit im Hause bleiben. Wir geben dem Patienten Kaffee und
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geniigend Lesestoff und einige gehen essen. Nach 3 Stunden,
aber auch spdter, kann man die Belichtung vornehmen. Dies
wird durch eine ausgebildete Krankenschwester/Praxisgehilfin
gemacht. Wir haben gute Erfahrungen mit der Einfithrung von
so genannten PDT-Tagen gemacht, die PDT wird an bestimmten
Wochentagen ausgefiihrt.

State of the Art

Basierend auf durchgefiihrten Studien mit standardisierten Prd-
paraten ist die Situation in Europa klar. Das einzige in Europa
heute zugelassene standardisierte Medikament ist Metvix®
Creme, die 16% MAL enthalt. Die durch wissenschaftliche Studi-
en belegte Medikamenteneinwirkungszeit von 3 Stunden sollte
eingehalten werden und die Belichtung sollte mit rotem Licht ge-
schehen [1-18]. Es gibt auf dem Markt mehrere Lampen, die ein-
fach zu bedienen sind und mit LED-Technologie ausgestattet
sind. Diese ,State of the Art“ ist durch die Studien gut ,.evidence-
based“. PDT kann auch beliebig oft wiederholt werden und man
verbaut sich auch keine anderen Therapieoptionen, wenn man
PDT als erste Therapie wahlt.

Zukiinftige Entwicklungen

Das Einsetzen der PDT-Behandlung bei inflammatorischen Der-
matosen ist noch kein abgeschlossenes Kapitel. Hier miissen in
der Zukunft gut kontrollierte Studien die Wirkung dokumentie-
ren. Die Spezifitdt von MAL fiir pramaligne und maligne Lisionen
ist gut dokumentiert und die Behandlungsresultate sind so gut,
dass es zweifelhaft ist, ob neuere/andere Photosensibilisatoren
Vorteile bringen werden in Bezug auf den klinischen Effekt.

Die Schmerzbekdmpfung ist ein Gebiet, auf dem man wahr-
scheinlich etwas erreichen kann. Vielleicht durch die Einfiihrung
von Lampen, die mit einer geringen Intensitdt am Anfang der Be-
handlung arbeiten, um dann im Laufe der Belichtung die Intensi-
tdt zu verstdrken. Dadurch kdnnte man erreichen, dass der an-
fangliche ,Burst“ bei der Behandlung, der zu Schmerzen fiihrt,
vielleicht etwas gemildert werden kann und die phototoxischen
Reaktionen etwas mehr verteilt auf die Zeit geschehen. Die Be-
handlung von Altershaut generell ist auch ein Thema, das mehre-
re aufgegriffen haben. Viele Patienten mit ausgebreiteten aktini-
schen Keratosen erscheinen nach der Behandlung von grofSeren
Arealen jiinger. Eine verjiingende Wirkung der Haut durch PDT-
Behandlung ist nicht auszuschlieRen, miisste aber in kontrollier-
ten Studien dokumentiert werden.

Photodynamische Therapie der Haut mit MAL ist eine innovative
und wertvolle neue Behandlungsform, die aufgrund der guten
Behandlungsresultate und den ausgezeichneten kosmetischen
Resultaten als Therapie der Wahl bei aktinischen Keratosen, Mb
Bowen und vielen basozelluldren Karzinomen gelten sollte.
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