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Zusammenfassung

Während die Wirksamkeit der Photodynamischen Therapie
(PDT) in der Behandlung von oberflächlichen, nichtpigmentier−
ten Hauttumoren inzwischen durch klinisch kontrollierte Studi−
en belegt ist, liegen kaum kontrollierte Studien vor, die die Wirk−
samkeit der PDT in der Behandlung nichtonkologischer Hauter−
krankungen zeigen. Zahlreiche viel versprechende Berichte über
die PDT von entzündlichen Dermatosen, wie der Psoriasis vulga−
ris, der zirkumskripten Sklerodermie, dem Lichen sclerosus et
atrophicans oder virusinduzierten Hauterkrankungen weisen
darauf hin, dass sich die PDT gerade auch für die Behandlung
von nichtonkologischen Dermatosen durchsetzen wird ± nicht
zuletzt da sie zahlreiche Vorteile gegenüber herkömmlichen
Therapieoptionen aufweist und mit wenig Nebenwirkungen be−
haftet ist. Während die PDT von Tumoren auf eine Zerstörung
von erkranktem Gewebe zielt, ist die PDT von entzündlichen Er−
krankungen auf eine Modulation zellulärer Funktionen gerichtet.
Die therapeutischen Protokolle unterscheiden sich daher erheb−
lich von denen zur Tumorzerstörung. Zur Behandlung von ent−
zündlichen Hauterkrankungen werden in der Regel sehr viel
niedrigere Photosensibilisator− und Lichtdosen benötigt (¹low−
dose PDT“), dafür sind jedoch meist mehrere Behandlungssit−
zungen erforderlich, um die gewünschten Effekte zu erzielen.
Die meisten Erfahrungen liegen dabei mit dem topisch zu appli−
zierenden, endogenen Photosensensibilisator 5−Aminolävulin−
säure vor. Lediglich zur Behandlung der Psoriasis vulgaris wur−
den auch systemische Photosensibilisatoren angewandt. Kon−
trollierte klinische Studien sollten die Wirksamkeit der PDT in
diesem viel versprechenden Feld entzündlicher Erkrankungen
noch weiter untersuchen, geeignete Behandlungsprotokolle
etablieren und möglicherweise auch noch weitere, neue Indika−
tionen für die PDT in der Dermatologie erschließen.

Abstract

While efficacy of photodynamic therapy (PDT) in the treatment
of superficial, non−melanoma skin cancer has been proven in
controlled clinical trials, there are only few controlled studies
showing the usefulness of topical PDT for non−oncologic diseases
of the skin. Several promising reports on PDT of inflammatory
dermatoses, e. g. psoriasis vulgaris, localized scleroderma, lichen
sclerosus et atrophicus or virus induced skin disorders offer
promise that PDT will set up in this area also since it offers several
advantages over established treatment modalities and is asso−
ciated with only few side effects. In contrast to PDT of tumors,
where the aim of therapy is tumor destruction, PDT of inflamma−
tory disorders probably works by modulating cellular functions.
Therapeutic protocols therefore differ markedly from those used
for tumor destruction. For treatment of inflammatory dermato−
ses usually very low photosensitizer and light doses are suffi−
cient (“low−dose PDT”), however multiple treatments are com−
monly necessary to achieve the desired effects. Most experiences
are available with the endogenous topical photosensitizer
5−aminolevulinic acid. Only for the treatment of psoriasis also
systemic photosensitizers have been used successfully. Con−
trolled clinical trials are necessary to study the efficacy of PDT
in this promising new field of inflammatory disorders, to estab−
lish treatment protocols and probably find new indications for
PDT in dermatology.
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Einleitung

Die Photodynamische Therapie (PDT) ist ein inzwischen etablier−
tes Therapieverfahren zur Behandlung von oberflächlichen
nichtpigmentierten Tumoren und Präkanzerosen der Haut. Die
Anreicherung von Photosensibilisatoren im erkrankten Gewebe
ist jedoch nicht spezifisch für maligne oder prämaligne Tumoren,
die Aufnahme von Photosensibilisatoren, insbesondere von
5−Aminolävulinsäure, erfolgt auch in benignen proliferativen
Veränderungen wie der Psoriasis vulgaris oder viralen Warzen
[1]. Zahlreiche viel versprechende Fallberichte zur PDT von ent−
zündlichen Erkrankungen der Haut, wie der Psoriasis vulgaris
oder der zirkumskripten Sklerodermie, deuten jedoch darauf
hin, dass sich die PDT insbesondere auch in diesem Bereich
durchsetzen wird, da sie viele Vorteile gegenüber herkömmli−
chen Therapieverfahren aufweist und mit wenig Nebenwirkun−
gen behaftet ist.

Im Gegensatz zur PDT von Tumoren, bei der eine Zellzerstörung
das Ziel der Therapie ist, spielt bei der PDT von entzündlichen
Hauterkrankungen wahrscheinlich die Modulation zellulärer
Funktionen eine wesentliche Rolle. Die Therapieprotokolle un−
terscheiden sich dabei ganz wesentlich von den zur Tumorthera−
pie verwendeten. So sind zur Behandlung von entzündlichen
Hauterkrankungen meistens deutlich niedrigere Licht− und Pho−
tosensibilisator−Dosen im Sinne einer ¹low−dose−PDT“ erforder−
lich, dafür sind aber in der Regel wiederholte Behandlungen not−
wendig, um den erwünschten Therapieeffekt bei fehlenden oder
nur geringfügigen Nebenwirkungen zu erzielen.

Im Folgenden werden die nichtonkologischen Indikationen an−
geführt, für die Hinweise aus der Literatur auf eine Wirksamkeit
der PDT vorliegen (Tab.1). Die meisten Erfahrungen liegen dabei
für die topische PDT mit dem endogenen Photosensibilisator
5−Aminolävulinsäure (ALA) vor. Lediglich bei der Psoriasis vulga−
ris kommt auch die systemische PDT zum Einsatz.

Indikationen

Psoriasis vulgaris
Die UV−Lichttherapie ist die Standardtherapie der mittelschwe−
ren bis schweren Psoriasis vulgaris, sei es als Kombination der
photosensibilisierenden Substanz 8−Methoxypsoralen mit UVA−

Licht (PUVA−Therapie) oder als UVB−Lichttherapie. Der Nachteil
dieser Therapie ist jedoch das bekannte karzinogene Potenzial
des UV−Lichtes. Mit dem Ziel dieses Risiko zu umgehen, wurde
die PDT zur Behandlung der Psoriasis eingesetzt. Dabei wurden
sowohl systemische als auch topische Photosensibilisatoren ver−
wendet.

Systemische PDT der Psoriasis
Erstmals im Jahr 1937 setzte Silver Hämatoporphyrin und UV−
Licht zur Behandlung der Psoriasis ein [2]. Er injizierte 6 Patien−
ten mit Psoriasis Hämatoporphyrin an mehreren aufeinander
folgenden Tagen i.m. und bestrahlte sie anschließend mit UV−
Licht. Nach 2 Wochen, nach einem erneuten Therapiezyklus und
zusätzlicher oraler Gabe des Sensibilisators bildeten sich die Pso−
riasisplaques deutlich zurück [2].

Im Jahr 1989 publizierte Emtestam die Ergebnisse einer Studie
mit 10 Psoriasispatienten, die einer systemischen PDT mit Zinn−
protoporphyrin (einmalige Gabe von 2 mmol/kg KG i. v.) und an−
schließender Bestrahlung mit UVA−Licht (kumulative UVA−Dosis
98,3 J/cm2, fraktioniert über 21 Tage) unterzogen wurden [3]. Bei
allen Patienten besserten sich die behandelten Psoriasisherde,
die mittleren Psoriasis−Scores fielen von 7,9 auf 3,6. Der erfolg−
reiche Einsatz von UV−Licht durch Emtestam bei der PDT der
Psoriasis zeigt, dass rotes Licht mit größerer Eindringtiefe in das
Gewebe zur Therapie der Psoriasis nicht unbedingt erforderlich
ist. Allerdings wird durch den Einsatz von UV−Licht auf den we−
sentlichen Vorteil der PDT, nämlich die fehlende Kanzerogenität
von rotem Licht, verzichtet. Außerdem stehen die Ergebnisse ei−
ner Untersuchung von Weinstein und Mitarbeitern im Wider−
spruch zur Studie von Emtestam. Weinstein behandelte 8 Patien−
ten mit Psoriasis nach einmaliger i. v. Gabe von 0,5 mg/kg KG
Photofrin gefolgt von 9 ± 20 Bestrahlungen mit Licht verschiede−
ner Wellenlängen und Lichtdosen [4]. Die Ansprechrate der Pso−
riasisherde war nach Anwendung von UVA−Strahlern oder Licht
von 405 nm deutlich schlechter als nach Anwendung von Licht
mit 630 nm. Das Problem bei der Verwendung von Photofrin ist
jedoch die lang andauernde generalisierte, kutane Photosensibi−
lisierung. Aus diesem Grund wurde der systemische Photosensi−
bilisator Benzoporphyrin−derivat−Monosäurering A (Vertepor−
fin) zur Behandlung der Psoriasis eingesetzt, da dieses Porphy−
rinderivat im Vergleich zu Photofrin eine deutlich kürzere kuta−
nen Photosensibilisierung von 4 ± 7 Tagen zur Folge hat. Levy
konnte in einer Phase−I Studie nach i.v. Gabe von 0,2 mg/kg KG
Verteporfin und Bestrahlung nach 3 Stunden mit rotem Licht
(690 nm, 75 J/cm2) ein Abheilen der behandelten Psoriasisherde
über einen Zeitraum von mindestens 60 Tagen erzielen [5]. Das
gute Ansprechen der Psoriasis auf eine systemische PDT mit Ver−
teporfin in Kombination mit Laserlicht der Wellenlänge 690 nm
konnte auch durch Hruza und Mitarbeiter bestätigt werden [6].
Da allerdings für die großflächige Bestrahlung bei ausgedehnter
Psoriasis Lasersysteme wenig praktikabel sind, wurde in einer
weiteren Studie UVA−Licht für die Bestrahlung verwendet [7].
Verteporfin wurde in einer Konzentration von 8 mg/m2 Körper−
oberfläche einmal wöchentlich bei 17 Patienten mit mittel−
schwerer bis schwerer Psoriasis und Psoriasis−Arthritis appli−
ziert, die Bestrahlung erfolgte mit steigenden Dosen von UVA−
Licht (20 ± 80% der mittleren Erythemdosis nach Verteporfin).
Bei 5 von 17 Patienten verbesserte sich der ¹Psoriasis activity
and severity score“ um mindestens 35%. Die arthritischen Be−

Tab. 1 Nichtonkologische Indikationen für die Photodynamische
Therapie

Kontrollierte Studien Fall−Serien Einzelfallberichte

Vulgäre Warzen Zirkumskripte Sklero−
dermie

Kutane Sarkoidose

Psoriasis vulgaris Lichen sclerosus et
atrophicans

Nävus sebaceus

Akne vulgaris Alopecia areata
Hypertrichose
Kutane Leishmaniose
Condylomata acumi−
nata

Epidermodysplasia ver−
ruciformis
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schwerden besserten sich zwar subjektiv, die objektiven rheu−
matologischen Parameter veränderten sich jedoch nicht. In einer
neueren Studie wurde rotes Licht aus einer inkohärenten Lampe
(PDT 1200, Waldmann, Villingen−Schwenningen) für die Be−
strahlung verwendet [8]. 15 Patienten mit Psoriasis erhielten
fünfmal wöchentlich 8 mg/m2 Körperoberfläche Verteporfin i. v.,
die Bestrahlung der Psoriasisherde wurde 3 Stunden danach mit
60 J/cm2 durchgeführt. Die klinischen Psoriasis−Scores sanken
von 4,0 auf 2,5 nach 5 PDT−Zyklen. Allerdings trat bei einem Pa−
tienten eine Thrombophlebitis infolge der starken Venenreizung
bei der Injektion des Photosensibilisators auf.

Topische PDT der Psoriasis
Durch die topische Anwendung des Photosensibilisators kann
eine generalisierte kutane Photosensibilisierung der Haut ver−
mieden werden, so dass dieser Applikationsform zur Behandlung
von leicht zugänglichen Hautveränderungen grundsätzlich der
Vorzug zu geben ist.

Erstmals im Jahr 1989 beschrieben Meffert und Kollegen die er−
folgreiche Behandlung der Psoriasis mittels topischer PDT [9]. In
einer placebokontrollierten Pilotstudie an 12 Psoriasis−Patienten
wurde Hämatoporphyrinderivat in Form einer Salbe (1 mg/m2

KOF) lokal appliziert. Nach einer Einwirkzeit von einer Stunde
erfolgte dann die Bestrahlung mit einer Halogenlampe
(l = 375 ± 700 nm, 3,3 mW/cm2, 2, 4, 6 J/cm2), die Behandlung
wurde jeweils an 3 aufeinander folgenden Tagen durchgeführt.
Eine signifikante Besserung der Psoriasisherde zeigte sich bereits
24 Stunden nach der ersten Behandlung.

Der bisher am besten untersuchte topische Photosensibilisator
ist die 5−Aminolävulinsäure (MW 170), die in der Lage ist, das pa−
rakeratotische Stratum corneum im Bereich von Psoriasisherden
zu durchdringen und sich selektiv in den erkrankten Zellen anzu−
reichern. Die selektive Anreicherung von ALA−induzierten Por−
phyrinen in psoriatisch veränderter Haut ist in Studien gezeigt
worden [10].

Hürlimann und Mitarbeiter erreichten eine partielle Remission
von 15 Psoriasisherden nach ein− bis fünfmal durchgeführter to−
pischer PDT mit ALA [11]. Weinstein und Kollegen behandelten
die Patienten einmal wöchentlich über 4 Wochen mit 10%iger,
20%iger und 30%iger ALA−Creme und anschließender Bestrah−
lung mit rotem Licht aus einem Argonionen−gepumpten Farb−
stofflaser (10± 150 J/cm2) [12]. Wiederholte Behandlungen wa−
ren dabei deutlich effektiver als eine einmalige Behandlung. Die
besten Ergebnisse wurden mit den höheren ALA−Konzentratio−
nen (20 ± 30%) erreicht. Boehnke verglich bei 3 Patienten die
Wirksamkeit der ALA−PDT mit einer herkömmlichen Dithranol−
behandlung im Halbseitenversuch [13]. Die Patienten wurden
entweder mit einer 10%igen ALA−Salbe (Inkubation für 5 Stun−
den) und rotem Licht aus einer inkohärenten Lichtquelle
(600 ± 700 nm, 70 mW/cm2, 25 J/cm2) jeweils dreimal in wö−
chentlichen Abständen oder auf herkömmliche Weise mit Di−
thranol behandelt. Die Zeit bis zur Abheilung der Psoriasisherde
war in beiden Therapiearmen gleich. In einer neueren Untersu−
chung von Collins und Mitarbeitern wurden 22 Patienten mit
Psoriasis mittels ALA−PDT behandelt [14]. Nach Auftragen einer
20%igen ALA−Zubereitung für 4 Stunden erfolgte die Bestrahlung
mit Licht der Wellenlänge 400 ±650 nm aus einem Diaprojektor

(2 ± 16 J/cm2, 300 mW/cm2). Bei 7 von 22 Patienten heilten einige
der behandelten Herde ab. In einer weiteren Studie untersuchte
dieselbe Arbeitsgruppe den Effekt wiederholter Behandlungen
mittels ALA−PDT [15]. 10 Patienten mit chronisch−stationärer
Psoriasis wurden dabei bis zu dreimal wöchentlich insgesamt
bis zu maximal 12−mal behandelt. Eine 20 %ige ALA−Emulsion
wurde für 4 Stunden aufgetragen, danach wurden die Herde mit
einer Breitband−Lichtquelle mit 15 mW/cm2 und 8 J/cm2 be−
strahlt. Bei 8 Patienten zeigte sich ein klinischer Erfolg. Aller−
dings berichteten alle Patienten über Schmerzen während der
Behandlung.

Der Stellenwert der PDT in der Behandlung der Psoriasis ist aus
der Literatur noch nicht sicher zu bewerten, da sich die bisher
verwendeten Therapieprotokolle ganz erheblich unterscheiden
und kontrollierte Studien mit entsprechend hohen Fallzahlen
fehlen. Zahlreiche Vorteile der PDT gegenüber etablierten Thera−
pieverfahren liegen auf der Hand. Im Vergleich zur UV−Bestrah−
lung, deren karzinogenes Potential bekannt ist, gibt es bislang
keine Hinweise auf ein erhöhtes kutanes Karzinomrisiko nach
PDT. Bisher vorliegende Untersuchungen weisen außerdem da−
rauf hin, dass die Anzahl der Behandlungen bis zum Therapieer−
folg bei der PDT geringer sind als z.B. bei der PUVA−Therapie.
Diesen Vorteilen stehen jedoch auch einige Nachteile gegenüber.
Eine in der Literatur beschriebene Nebenwirkung der PDT ist das
Auftreten eines so genannten Köbner−Phänomens (isomorpher
Reizeffekt) [16]. Ein Patient mit aktinischen Keratosen und spi−
nozellulären Karzinomen wurde mittels topischer ALA−PDT be−
handelt und entwickelte zwei Tage danach psoriatische Läsionen
im Behandlungsareal. Das größte Problem der ALA−PDT sind aber
die während der Bestrahlung auftretenden Schmerzen, die ab−
hängig sind von der Licht− und Photosensibilisatordosis und die
zum Teil bis zu 2 Tage lang anhalten können. Es bleibt daher zu
untersuchen, inwieweit die Photosensibilisator− und Lichtdosen
im Sinne des Konzeptes einer ¹low−dose−PDT“ mit dem Ziel der
Schmerzreduktion verringert werden können, ohne die Wirk−
samkeit der Therapie zu beeinträchtigen.

Infektiöse Hauterkrankungen

Virusinduzierte Hauterkrankungen
Durch humane Papillomviren (HPV) verursachte Hauterkran−
kungen sind besonders häufig und können als vulgäre Warzen
an Händen und Füßen, plane Warzen oder Feigwarzen (Condylo−
mata acuminata) in Erscheinung treten. Der klinische Verlauf ist
durch eine hohe Rezidivrate gekennzeichnet. Der Bedarf nach
neuen, wirksamen Therapieverfahren ist daher gerade bei dieser
Erkrankung hoch. Da die schnell proliferierenden Zellen in vira−
len Akanthomen ALA−induziertes PPIX selektiv im Vergleich zum
umgebenden nichtinfizierten Gewebe akkumulieren [17,18],
stellt die PDT möglicherweise eine Therapieoption zur Behand−
lung von Warzen dar. Zudem ist gezeigt worden, dass die ALA−
PDT antivirale Eigenschaften besitzt [19]. Im Folgenden werden
die ersten klinischen, zum Teil kontrollierten Studien zur PDT
von Virus−Warzen zusammengefasst.

Vulgäre Warzen
Amman und Kollegen veröffentlichten 1995 Daten zur topischen
ALA−PDT von vulgären Warzen [20]. Allerdings konnte nur bei ei−

Karrer S. Photodynamische Therapie ¼ Akt Dermatol 2005; 31: 217 ± 224

O
rig

in
alarb

eit

219

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



nem von 6 behandelten Patienten eine komplette Abheilung der
Warzen innerhalb von 2 Monaten nach einmaliger PDT erzielt
werden. Auch Kennedy und Mitarbeiter hatten keinen Erfolg bei
der Behandlung von Warzen [21].

Da die unbefriedigende Wirksamkeit möglicherweise auf die un−
zureichende Penetration von ALA durch die ausgeprägte Hyper−
keratose bei kutanen Warzen zurückzuführen ist, versuchten
Smetana und Mitarbeiter die Wirksamkeit der ALA−PDT durch
Zugabe der Penetrationsverstärker EDTA (2 %) und DMSO (2 %)
zu verbessern. Damit waren sie in der Lage, sehr ausgedehnte
vulgäre Warzen bei einem nierentransplantierten Patienten zur
Abheilung zu bringen. Innerhalb eines Nachbeobachtungszeit−
raums von 2 Jahren wurde bei diesem Patienten kein Rezidiv be−
obachtet [19].

Stender und Mitarbeiter führten bei 30 Patienten mit therapiere−
sistenten vulgären Warzen eine erste vergleichende Studie
durch. Nach Auftragen einer 20 %igen ALA−Creme für 5 Stunden
erfolgte die Bestrahlung mit einem Diaprojektor mit verschiede−
nen Wellenlängen und einer Lichtdosis von 40 J/cm2. Vor PDT er−
folgte eine Keratolyse der Warzen [22]. Schließlich heilten signi−
fikant mehr Warzen nach einer dreimalig durchgeführten PDT
mit weißem Licht (CR 73 %) ab als nach einer dreimaligen PDT
mit blauem Licht (CR 28 %), rotem Licht (CR 42%) oder nach Kryo−
therapie (CR 20%). Innerhalb eines Nachbeobachtungszeitrau−
mes von 12 Monaten traten keine Rezidive auf.

Diese Studie wurde gefolgt von einer doppelblinden randomi−
sierten Studie derselben Arbeitsgruppe bei 45 Patienten, die die
Ergebnisse der ersten Pilot−Studie bestätigte [23]. Auch hier zeig−
te sich, dass die ALA−PDT wirksam ist in der Behandlung von the−
rapieresistenten Hand− und Fußwarzen, sofern die Behandlung
mit einer entsprechenden Vorbehandlung (Keratolyse) kombi−
niert wird. Die Bestrahlung wurde mit einer inkohärenten Licht−
quelle (Waldmann PDT 1200, 590 ±700 nm, 50 mW/cm2,
70 J/cm2) durchgeführt und wurde nach einer und nach 2 Wo−
chen wiederholt. Wenn die Warzen nach 7 Wochen noch bestan−
den, erfolgte nochmals eine dreimalige Behandlung in wöchent−
lichen Abständen. Es ergab sich schließlich ein komplettes Ab−
heilen der Warzen in 56 % der mit ALA−PDT behandelten Warzen
im Vergleich zu der Placebogruppe (CR 42 %). Überraschender−
weise war die Ansprechrate in der Placebogruppe höher als er−
wartet (42 % versus 30 %). In einer weiteren placebokontrollier−
ten Studie von Fabbrocini und Mitarbeitern wurden 64 plantare
Warzen nach Keratolyse mit 20 %igem ALA behandelt, während
57 Warzen nur mit der wirkstofffreien Salbengrundlage behan−
delt wurden [24]. Die Bestrahlung erfolgte mit einer inkohären−
ten Lichtquelle (400± 700nm, 50 J/cm2). Die Behandlung wurde
bei Bedarf bis zu dreimal innerhalb von 3 Wochen wiederholt.
Zwei Monate nach der Behandlung hatten sich 75 % der mittels
ALA−PDT behandelten Warzen komplett zurückgebildet, wäh−
rend nur 22,8% der mit Placebo behandelten Warzen eine kom−
plette Remission zeigten.

Zusammenfassend deuten die Daten kontrollierter Studien da−
rauf hin, dass die topische PDT mit ALA bei therapieresistenten
Warzen in Kombination mit einer vorhergehenden Keratolyse
eine Alternative zu herkömmlichen Therapieverfahren darstellt.
Im Gegensatz zu diversen chirurgischen Verfahren ist nach PDT

keine Narbenbildung im Behandlungsareal zu erwarten, was ge−
rade im Bereich der druckbelasteten Fußsohlen als deutlicher
Vorteil der PDT anzusehen ist. Als Nachteil der Therapie sind je−
doch die zum Teil starken Schmerzen während der Bestrahlung
zu nennen, die den breiten Einsatz der PDT, insbesondere bei
Kindern, einschränken.

Condylomata acuminata
Anogenitale Kondylome sind durch eine sehr hohe Rezidivhäu−
figkeit nach jedweder Therapie gekennzeichnet. Die meisten de−
struktiven Therapieverfahren wie die elektrokaustische Abtra−
gung oder die Vaporisation mit dem CO2−Laser führen lediglich
zur Entfernung des sichtbaren Anteils der Warzen, während sub−
klinische Läsionen nicht entfernt werden. Obwohl bisher nur we−
nige Untersuchungen zur ALA−PDT von genitalen Warzen vorlie−
gen, ist die PDT bei dieser Indikation ein viel versprechender An−
satz.

In einer Pilotstudie wurde bei 7 Patienten eine 20%ige ALA−
Creme mit Lidocainhydrochlorid−Zusatz auf anogenitale Warzen
aufgetragen. Nach 14 Stunden erfolgte zusätzlich die Applikation
einer anästhesierenden Creme für weitere 2 Stunden und an−
schließend die Bestrahlung mit einem Argonionen−gepumpten
Farbstofflaser (630 nm, 100 J/cm2, 75 ± 150 mW/cm2) [25]. Bei 4
der 7 Patienten zeigte sich eine 100%ige Abheilung der bis dahin
therapieresistenten genitalen Warzen.

Da eine selektive Anreicherung von PPIX in den Warzen ent−
scheidend für den Therapieerfolg ist, untersuchten Fehr und Mit−
arbeiter die Fluoreszenz von PPIX nach topischer Applikation von
ALA auf Kondylome im Bereich der Vulva bei 22 Patientinnen
[17]. 3 bis 6 Stunden nach Auftragen von ALA zeigte sich eine
gleichmäßig verteilte PPIX Fluoreszenz in der Epidermis. Nach
24 Stunden fand sich die Fluoreszenz nur noch im Bereich der
Granularzellschicht. Über ähnliche Ergebnisse berichten Ross
und Mitarbeiter, die eine selektive Anreicherung von PPIX in
Kondylomen nach topischer Applikation von ALA zeigen konn−
ten, wobei die höchste Selektivität gegenüber der normalen
Haut bereits 2 Stunden nach Inkubation mit ALA erreicht wurde
[18]. Diese Untersuchungen zeigen, dass eine kurze Inkubations−
zeit von 3 Stunden zu einer uniformen und selektiven Anreiche−
rung von PPIX in den Zielstrukturen führt, während längere In−
kubationszeiten von z.B. 14 Stunden, wie in der Studie von Frank
et al., eher zu einem Verlust der Selektivität führen.

Das wichtigste Ziel bei der Therapie von anogenitalen Warzen ist
eine Verminderung der sehr hohen Rezidivraten nach konventio−
nellen Therapieverfahren. Eine Kombination aus herkömmlichen
ablativen Therapieverfahren mit einer PDT, die möglicherweise
zusätzlich zu einer selektiven Zerstörung klinisch nichteviden−
ter, jedoch virusbefallener Areale führt, könnte uns diesem Ziel
näher bringen.

Epidermodysplasia verruciformis
Bei der Epidermodysplasia verruciformis handelt es sich um eine
genetisch determinierte Empfänglichkeit für bestimmte Papil−
lomviren. Infolge dessen kommt es bei diesen Patienten zu fla−
chen, warzenähnlichen Hautveränderungen, die maligne entar−
ten können. Eine UV−induzierte Immunsuppression begünstigt
die Entstehung epithelialer Hauttumoren, die daher meist in
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lichtexponierten Hautarealen entstehen. Da es keine zufrieden
stellende Behandlung für diese seltene Erkrankung gibt, wurde
die Wirksamkeit der topischen ALA−PDT untersucht [26]. Bei ei−
ner 65−jährigen Patientin bestanden zahlreiche flache Warzen
an den Händen, Unterarmen und im Gesicht. Zahlreiche ober−
flächliche Hauttumoren waren bereits operativ entfernt worden.
Die zu behandelnden Läsionen wurden mit einer 20 %igen ALA−
Salbe für 6 Stunden inkubiert und anschließend mit einer inko−
härenten Lichtquelle (Waldmann PDT 1200L, Villingen−Schwen−
ningen) mit 160 J/cm2 und 160 mW/cm2 bestrahlt. Nach einer
einzigen Behandlung heilten die Hautveränderungen komplett
ab, das kosmetische Ergebnis war hervorragend. 12 Monate
nach der Behandlung waren zwar im Bereich der Hände verein−
zelt neue Läsionen aufgetreten, das Gesicht blieb aber weiterhin
erscheinungsfrei. Die neuen Herde an den Händen wurden wie−
derum erfolgreich mittels PDT behandelt. Obwohl durch die PDT
keine definitive Heilung dieser genetisch determinierten Erkran−
kung erreicht werden kann, können die Hautveränderungen
doch durch gegebenenfalls in größeren Abständen wiederholt
durchgeführte Behandlungen zur Abheilung gebracht werden
und damit möglicherweise auch die maligne Entartung im Sinne
einer Photochemoprävention verhindert werden.

Die topische Photodynamische Therapie bietet bei der Behand−
lung von papillomvirusinduzierten Hauterkrankungen verschie−
dene Vorteile gegenüber herkömmlichen Therapieverfahren. Sie
ist nicht invasiv und führt zu hervorragenden kosmetischen Er−
gebnissen. Die ALA−induzierte Sensibilisierung mit PPXI ist se−
lektiv auf den Ort der Applikation beschränkt, wobei sich virus−
befallene, metabolisch veränderte Keratinozyten gegenüber un−
befallenen Keratinozyten verstärkt sensibilisieren lassen. Da−
durch können zusätzlich makroskopisch noch nicht sichtbare, je−
doch virusbefallene Areale eradiziert werden. Ein weiterer Vor−
teil gegenüber der klassischen CO2−Laservaporisation ist das Feh−
len von virusenthaltendem, potentiell infektiösem Laserdampf.
Damit können auch Patienten mit infektiösen Erkrankungen wie
Hepatitis C oder HIV ohne erhöhtes Risiko für den Operateur be−
handelt werden.

Die am häufigsten beobachtete Nebenwirkung der ALA−PDT ist
auch bei der Behandlung von Feigwarzen der teils starke bren−
nende Schmerz während der Bestrahlung. Ein weiteres Problem
stellt die Dosimetrie der Lichtbestrahlung in anatomisch
schlecht zugänglichen Regionen dar, wie z. B. bei intraanalen
oder vaginalen Läsionen.

Kutane Leishmaniose
Kürzlich wurde über die erfolgreiche Behandlung von 11 Patien−
ten mit kutaner Leishmaniose durch Leishmania major mittels
topischer ALA−PDT berichtet [27]. Nach Applikation einer
10%igen ALA−Emulsion für 4 Stunden erfolgte die Bestrahlung
der Herde mit rotem Licht (570 ±670 nm, 100 J/cm2, 150 mW/
cm2). Diese Behandlung wurde in wöchentlichen Abständen so−
lange wiederholt, bis keine Amastigoten im Abstrichpräparat
mehr nachweisbar waren. Bereits nach 1 ±2 Behandlungen wa−
ren alle Läsionen bis auf eine frei von Parasiten und zeigten eine
deutliche Größenreduktion. Nach Abheilung zeigten die meisten
Läsionen lediglich eine oberflächliche Narbenbildung oder leich−
te postinflammatorische Hyperpigmentierungen. Innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraumes von 3 ±6 Monaten traten keine

Rezidive auf. Die einzige Läsion, die nicht zur Abheilung gebracht
werden konnte, war ulzeriert und reicherte im nekrotischen Zen−
trum der Läsion kein ALA bzw. PPIX an. Obwohl diese Läsion
deutlich kleiner wurde, konnten im Abstrichpräparat nach zwei−
maliger PDT noch Amastigoten nachgewiesen werden.

Diese Studie zeigt erstmals die klinische Wirksamkeit der PDT in
der Behandlung von parasitären Hauterkrankungen. Diese viel
versprechenden Ergebnisse sollten durch kontrolliert randomi−
sierte Studien belegt werden.

Erkrankungen der Talgdrüsen und Haarfollikel
Die selektive Anreicherung von bestimmten Photosensibilisato−
ren in Talgdrüsen und Haarfollikeln lässt vermuten, dass die
PDT bei der Behandlung von Erkrankungen im Bereich dieser
Strukturen, wie z.B. der Hypertrichose, der Alopezie oder der
Akne vulgaris, wirksam sein könnte.

Alopecia areata
So wurde beobachtet, dass am Ort der intramuskulären Injektion
von Hämatoporphyrin eine Hypertrichose aufgetreten ist [28].
Monfrecola und Mitarbeiter behandelten daher 2 Patienten mit
Alopecia areata mittels topisch appliziertem Hämatoporpyhrin
und langwelligem UVA−Licht dreimal pro Woche [29]. Nach ei−
ner Therapie über 3 ±4 Monate kam es zum Wiederwachsen der
Haare im Behandlungsareal, die Kontrollareale blieben unverän−
dert. Eine Behandlung der Alopecia areata mittels ALA−PDT (5%,
10% und 20 % ALA für 3 Stunden, Bestrahlung mit rotem Licht)
blieb hingegen bei 6 Patienten auch nach 20 Behandlungen
ohne Erfolg [30].

Hypertrichose
Die selektive Anreicherung von PPIX im Haarfollikelepithel nach
topischer Applikation von ALA stellt theoretisch auch eine ideale
Voraussetzung für eine selektive Destruktion von Haarfollikeln
dar und somit zu einer bleibenden Entfernung von störenden
Haaren, unabhängig von der Haarfarbe oder dem Hauttyp. In ei−
ner Pilotstudie wurden 11 Patienten nach vorhergehender Epila−
tion der Haare mit Wachs mittels topischer ALA−PDT behandelt
[31]. ALA wurde dabei in einer Konzentration von 10% oder 20 %
für 3 Stunden lokal appliziert und dann mit Laserlicht (630 nm)
einer Lichtdosis von 100 oder 200 J/cm2 bestrahlt. Zum Zeitpunkt
der Nachbeobachtung nach 6 Monaten waren die Kontrollareale
und die mit den niedrigeren Dosen behandelten Areale (10 % ALA
mit 100 und 200 J/cm2 bzw. 20 % ALA mit 100 J/cm2) zu mehr als
90% wieder behaart. Hingegen fand sich in den Arealen, die mit
20% ALA und 200 J/cm2 behandelt wurden, eine Reduktion der
Haardichte um 40 % nach einer einzigen Behandlung. Während
der Bestrahlung berichteten die Patienten allerdings über mäßi−
ge bis starke Schmerzen und es kam bei einem Teil der Patienten
zu einer vorübergehenden Hyperpigmentierung im Behand−
lungsareal. Für die mögliche Wirksamkeit der Hochdosis−PDT
zur Haarentfernung spricht auch die eigene Beobachtung, dass
es bei einzelnen Patienten nach ALA−PDT von Hauttumoren
zum bleibenden Haarverlust im Behandlungsareal gekommen
ist. Dies muss vor allem auch als potentielle Nebenwirkung der
ALA−PDT von Hauttumoren im Bereich des behaarten Kopfes be−
dacht werden.
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Obwohl die ALA−PDT bei Anwendung hoher Licht− und Photosen−
sibilisator−Dosen zu einem teilweisen bleibenden Verlust von
Haaren führen kann, sind die bisher berichteten Ergebnisse so−
wohl hinsichtlich der Wirksamkeit als auch der beobachteten
Nebenwirkungen nicht optimal. So bleibt zu untersuchen, ob
diese Therapieansätze durch eine Optimierung der Behand−
lungsparameter verbessert werden können.

Erkrankungen der Talgdrüsen
Ähnlich wie in den Haarfollikeln wird ALA auch selektiv in
Talgdrüsen aufgenommen und verstoffwechselt [32]. Nach sys−
temischer Gabe von ALA kommt es bei Mäusen zu einem selekti−
ven phototoxischen Schaden von Talgdrüsen und Haarfollikeln.
Somit sind Erkrankungen der Talgdrüsen, wie z.B. die Akne vul−
garis, Talgdrüsenhyperplasien oder der Nävus sebaceus poten−
tielle Indikationen für eine ALA−PDT.

Nävus sebaceus
Dierickx und Mitarbeiter behandelten einen Patienten mit einem
ausgeprägten Nävus sebaceus im Gesicht mittels ALA−PDT [33].
Die Behandlung (20 % ALA für 4 Stunden, Bestrahlung mit einem
Argonionen−gepumpten Farbstofflaser bei 630 nm mit 100 J/cm2,
50 mW/cm2) wurde alle 4 ± 8 Wochen insgesamt 13−mal durch−
geführt. Nach jeder Behandlung kam es zu einer Regression des
Nävus, der jeweils flacher und kleiner wurde, bis er sich schließ−
lich ohne Hinterlassung von Narben weitgehend zurückgebildet
hatte. Innerhalb von 16 Monaten kam es zu keinem Rezidiv im
Behandlungsareal. Eine nach Ende der Therapie durchgeführte
Hautbiopsie zeigte jedoch eine Persistenz der tiefen Anteile des
Nävus sebaceus, die möglicherweise zu einem Rezidiv mit der
Gefahr der Entstehung der mit diesem Nävus assoziierten Haut−
tumore führen könnten.

Akne vulgaris
In einer offenen, prospektiven Studie wurden 22 Patienten mit
Akne vulgaris am Rücken ein− bzw. viermal mittels ALA−PDT be−
handelt [34]. Eine 20%ige ALA−Zubereitung wurde für 3 Stunden
okklusiv aufgetragen, dann erfolgte die Bestrahlung mit rotem
Licht (550± 700 nm, 150 J/cm2). Nach der ALA−PDT trat eine se−
lektiv auf die Talgdrüsen begrenzte phototoxische Reaktion auf,
die Talgdrüsenfunktion war nachhaltig eingeschränkt und auch
die Bakterienbesiedelung in den Follikeln nahm ab. Histologisch
zeigte sich ein akuter zytotoxischer Schaden der Talgdrüsen. Kli−
nisch zeigte sich eine signifikante Besserung der entzündlichen
Akne nach ALA−PDT, die nach mehrfach durchgeführter PDT
über 20 Wochen anhielt und nach einmaliger Therapie über 10
Wochen andauerte. Obwohl die ALA−PDT sich als wirksam zur
Behandlung der Akne erwies, traten erhebliche Nebenwirkungen
auf. Jede Behandlung war für den Patienten schmerzhaft und
führte zu einem akuten Erythem und Ödem, manchmal sogar
zur Blasenbildung und Purpura oder zu einem akuten akneifor−
men Schub. Bei den meisten Patienten trat eine Hyperpigmentie−
rung im Behandlungsareal auf, die erst nach Wochen oder Mona−
ten zurückging. Diese Ergebnisse wurden auch durch eine neue−
re Untersuchung bestätigt [35]. 23 Patienten mit therapie−
resistenter Akne vulgaris im Gesicht wurden mittels ALA−PDT
(20%ige ALA−Emulsion für 4 Stunden, Bestrahlung mit einer Ha−
logenlampe mit 17 mW/cm2 und 13 J/cm2) behandelt. Bei allen
Patienten kam es zu einer Besserung der Akne im Gesicht und
zu einer Abnahme neuer Akneeffloreszenzen 1, 3 und 6 Monate

nach PDT. Als Nebenwirkungen traten aber auch hier Brennen
und Stechen während der Bestrahlung, Erytheme und Ödeme
für 3 Tage nach PDT sowie eine Exfoliation, Irritation und Über−
empfindlichkeit gegenüber mechanischen Reizen auf. Nach Ab−
schuppung kam es zu Erythemen oder Hyperpigmentierungen,
die bis zu einem Monat andauerten.

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen zwar die Wirksamkeit
der ALA−PDT in der Behandlung von Erkrankungen der Talgdrü−
sen und Haarfollikel, die dabei zum Teil auftretenden Nebenwir−
kungen rechtfertigen derzeit jedoch noch nicht den routinemä−
ßigen Einsatz der PDT für die Behandlung dieser Indikationen.

Sklerosierende Hauterkrankungen
Zirkumskripte Sklerodermie
Bei der zirkumskripten Sklerodermie handelt es sich um eine
chronische Erkrankung der Haut, bei der es nach einer entzünd−
lichen Phase zur Sklerose umschriebener Hautareale kommt.
Obwohl die PUVA− bzw. Bade−PUVA−Therapie sowie die Hochdo−
sis−UVA1−Therapie in der Behandlung der zirkumskripten Sklero−
dermie wirksam sind, müssen die Langzeitnebenwirkungen der
UV−Therapie, insbesondere das karzinogene Potenzial bedacht
werden.

In einer klinischen Untersuchung wurden bisher 10 Patienten
mit zirkumskripter Sklerodermie, bei denen herkömmliche The−
rapieverfahren (Bade−PUVA, Penicillin−Infusionen, lokale Thera−
pien) ohne Erfolg geblieben waren, mittels topischer Photodyna−
mischer Therapie mit ALA behandelt. Nach lokaler Applikation
einer 3 %igen ALA−Gelzubereitung für 6 Stunden erfolgte die Be−
strahlung mit einer inkohärenten Lichtquelle (PDT 1200L,
10 J/cm2, 40 mW/cm2) [36]. Die Behandlung wurde ein− bis zwei−
mal wöchentlich über 3 bis 6 Monate durchgeführt. Die mittlere
Anzahl der Behandlungen betrug dabei 26 � 8. Die Sklerodermie−
herde wurden vor, während und nach Abschluss der Therapie so−
wie im weiteren Follow−up durch eine quantitative Messung der
Hauthärte mittels Durometer [37] sowie durch einen klinischen
Hauthärte−Score [38] beurteilt. Bei allen Patienten kam es bis
zum Ende der Therapie zu einer signifikanten Reduktion des
quantitativen Durometer−Scores sowie zu einer signifikanten
Abnahme des qualitativen Hauthärte−Scores (Abb.1± 3). Als Ne−
benwirkungen der Therapie traten manchmal ein leichtes Bren−
nen oder Juckreiz während der Bestrahlung sowie eine transien−
te Hyperpigmentierung im Behandlungsareal auf. Bis zu einem
Nachbeobachtungszeitraum von etwa 2 Jahren kam es bei den
Patienten im Bereich der behandelten Areale zu keiner weiteren
Progression der durch die Therapie deutlich gebesserten oder
weitgehend abgeheilten sklerotischen Herde. Allerdings konnte
das Auftreten neuer Herde bis dato an unbehandelten Lokalisa−
tionen nicht verhindert werden.

Die Pathogenese der Sklerodermie beruht auf einer exzessiven
Kollagenablagerung in der Dermis der läsionären Haut, während
die für den Kollagenabbau verantwortlichen Matrixmetallopro−
teinasen (MMPs) vermindert sind. In vitro konnte gezeigt wer−
den, dass es durch die PDT mit ALA in humanen dermalen Fibro−
blasten zu einer Induktion von MMP−1 und MMP−3 kommt, wäh−
rend die Synthese von Kollagen Typ I signifikant reduziert wird
[39]. Die Induktion kollagenabbauender Enzyme bei gleichzeiti−
ger Reduktion der Kollagenproduktion ist somit wahrscheinlich
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für die beobachteten antisklerotischen Effekte der PDT verant−
wortlich.

Lichen sclerosus et atrophicans
Auch eine andere sklerosierende Erkrankung der Haut, der Li−
chen sclerosus et atrophicans der Vulva, konnte erfolgreich mit−
tels topischer ALA−PDT behandelt werden [40]. 12 Frauen mit
stark juckendem Lichen sclerosus wurden mit einer 20%igen
ALA−Zubereitung und Licht aus einem Argonionen−gepumpten
Farbstofflaser (Wellenlänge 635 nm, 80 J/cm2, 70 mW/cm2) be−
handelt. Wenn der Pruritus nach der ersten PDT persistierte,
wurden die Patientinnen innerhalb von 1 ±3 Wochen ein zweites
Mal behandelt. Die Behandlung wurde gut vertragen, 6 ± 8 Wo−

chen nach der letzten PDT hatte sich der Juckreiz bei 10 von 12
Patientinnen weitgehend zurückgebildet.

Kutane Sarkoidose
Bei der Sarkoidose handelt es sich um eine systemische Erkran−
kung unbekannter Ätiologie, bei der es zur Bildung von nicht−
verkäsenden epitheloidzelligen Granulomen in zahlreichen Or−
ganen kommen kann. Eine 67−jährige Patientin litt seit über 17
Jahren an einer disseminierten kutanen Sarkoidose ohne weitere
systemische Beteiligung. Da verschiedenste Therapieversuche
ohne Erfolg geblieben waren und die Patientin sehr unter den
rot−braunen kleinknotigen Hautveränderungen an den Beinen
litt, wurde ein Therapieversuch mittels topischer ALA−PDT
durchgeführt. Nach topischer Applikation einer 3%igen ALA−Gel−
zubereitung für 6 Stunden unter Okklusion auf die zu behan−
delnden Areale erfolgte die Bestrahlung mit einer inkohärenten
Lichtquelle (PDT 1200L, 40 mW/cm2, 10 ±20 J/cm2). Die Behand−
lung wurde ein− bis zweimal wöchentlich über einen Zeitraum
von 3 Monaten durchgeführt. Unter der Behandlung kam es zu
einer deutlichen inflammatorischen Reaktion jeweils nach den
Bestrahlungen sowie zu einem leichten Brennen während der
Bestrahlung. Nach Abschluss der Therapie bildeten sich die
Hautveränderungen vollständig unter Hinterlassung einer tran−
sienten Hyperpigmentierung zurück. Eine aus dem Behand−
lungsareal 4 Wochen nach PDT entnommene Hautbiopsie zeigte
normale Haut [41].

Dies ist der erste Fallbericht über die erfolgreiche Behandlung ei−
ner granulomatösen Hauterkrankung mittels PDT. Auch bei die−
ser Erkrankung unbekannter Ätiologie spielt wahrscheinlich eine
abnorme Immunregulation eine pathogenetische Rolle, die
durch die ALA−PDT offensichtlich positiv beeinflusst werden
kann. Die Wirkmechanismen, die zu einer Abheilung der kuta−
nen Sarkoidose führen, sind jedoch bisher nicht näher unter−
sucht worden.

Ausblick

Bisher weisen nur wenige, meist unkontrollierte klinische Studi−
en oder Einzelfallberichte auf die Wirksamkeit der PDT in der Be−
handlung von nichtonkologischen Erkrankungen der Haut hin.
Im Gegensatz zur Therapie von Tumoren ist bei der Behandlung
von entzündlichen Hauterkrankungen das Ziel der Therapie in
der Regel nicht eine Zerstörung des Gewebes, sondern eher die
Modulation zellulärer Funktionen. Daher unterscheiden sich
auch die Therapieparameter (Photosensibilisator− und Lichtdo−
sis) und Therapieprotokolle (Anzahl und Dauer der Behandlun−
gen) ganz entscheidend von denen der Tumortherapie. Die ge−
nauen Behandlungsparameter für die einzelnen Indikationen
sind jedoch bislang nicht durch kontrollierte Studien evaluiert
und unterscheiden sich in der Literatur teils ganz erheblich.
Manche der nichtonkologischen Hauterkrankungen, wie die
Psoriasis, die zirkumskripte Sklerodermie, granulomatöse Er−
krankungen oder die Akne vulgaris scheinen auf wiederholt
durchgeführte Therapien mit teils sehr niedrigen Licht− und Pho−
tosensibilisator−Dosen anzusprechen (low−dose−PDT). Dagegen
erscheint bei der Therapie von HPV−induzierten Warzen oder
bei der Behandlung der Hypertrichose eine Hochdosis−PDT, ana−
log der Tumorbehandlung, sinnvoller.

Abb. 3 Gleicher Pa−
tient nach insgesamt
25 Behandlungen
mittels ALA−PDT.
Weitgehende Abhei−
lung des skleroti−
schen Herdes unter
Hinterlassung einer
transienten Hyper−
pigmentierung.

Abb. 2 Gleicher Pa−
tient nach 6 Behand−
lungen mittels ALA−
PDT und deutlicher
Hyperpigmentierung
im Behandlungsareal.

Abb. 1 41−jähriger
Mann mit zirkum−
skripter Sklerodermie
am rechten Oberarm.
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Der Stellenwert der PDT in der Behandlung von nichtonkologi−
schen Indikationen wird erst definiert werden können, wenn
entsprechende kontrolliert−randomisierte Studien vorliegen,
wie sie beispielhaft bereits für vulgäre Warzen durchgeführt
wurden [23, 24].
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