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Einleitung 2

1 Einleitung

In den vergangenen drei Jahrzehnten haben sich medizinische sowie
asthetische Laserbehandlungen zu einem festen Bestandteil der
dermatologischen  Praxis entwickelt. Eine Vielzahl technologischer
Neuentwicklungen hat dartber hinaus zu einer steten Erweiterung des
Behandlungsspektrums  gefuhrt.  Biophysikalisches  Grundprinzip  der
Lasertherapie ist hierbei die selektive Photothermolyse, die es im Idealfall
ermdoglicht, ein spezifisches Zielchromophor so selektiv zu erhitzen bzw. zu
schadigen, dass umgebende Strukturen weitestgehend geschont und Risiken
und Nebenwirkungen minimiert werden [Anderson RR & Parrish JA, 1983].
Richtig angewendet ist die Lasertherapie somit ein modernes, hoch effektives
und nebenwirkungsarmes Verfahren mit einer hohen Akzeptanz und
Zufriedenheit bei Arzten und Patienten [Gerber PA & Westermann U, HAUT

2012].

Beschriebene Vorzige durfen aber nicht zu einem unkritischen Einsatz von
Laser- und/oder Lichtsystemen fiihren. Vor diesem Hintergrund sollen in der
vorliegenden Arbeit neue Entwicklungen in der Lasermedizin bezuglich ihrer
Effektivitat und  Sicherheit  kritisch anhand von  reprasentativen

Einzelfallberichten im Kontext der aktuellen Literatur diskutiert werden:

So demonstriert der erste Fall die Therapie einer mehrfarbigen Profi-
Tatowierung mit dem gutegeschalteten Rubin-Laser (694 nm) [Gerber PA,
2014]. In diesem Kontext wird die sogenannte ,R20“-Methode als Option zur
Steigerung der Behandlungseffektivitat diskutiert [Kossida, 2012; Drosner,

2013]. Eine weitere interessante neue Entwicklungen zur Lasertherapie von
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Tatowierungen sind neue Systeme, die mit gltegeschalteten Impulsen im Pico-

sekundenbereich arbeiten [Brauer JA, 2012; Saedi N, 2012].

Der zweite Fall demonstriert die erfolgreiche nicht-ablative Therapie einer
Onychomykose mit dem langgepulsten 1064 nm Nd:YAG-Laser [Bunert N &
Gerber PA, 2013]. Diese neue Behandlungsoption ist allerdings bis dato wenig

untersucht und wird aufRerst kontrovers diskutiert.

Der dritte Fall schliel3lich demonstriert die Laser-assistierte Einschleusung von
Externa (engl. laser assisted drug delivery; LADD) zur Verbesserung der
Bioverfugbarkeit im Rahmen der photodynamischen Therapie (PDT) [Paasch U,

2013; Haedersdal M, 2011].
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2 Fallvorstellungen

2.1 Fall 1: Therapie einer Schmuck-Tatowierung mit dem

gutegeschalteten Rubin-Laser

2.1.1 Epikrise

Ein 43-jahriger kaukasischer Patient stellte sich mit dem Wunsch der
Entfernung einer stigmatisierenden Schmucktatowierung am rechten
Handriicken vor (Abteilung fiir Lasermedizin, Asthetische Dermatologie und
Medizinische Kosmetik, Hautklinik, Universitatsklinikum Dusseldorf). Der Patient
berichtete, dass die Tatowierung vor ca. 10 Jahren in einem professionellen

Tattoo-Studio gestochen worden sei.

2.1.2 Klinischer Befund
Am rechten Handriicken zeigte sich eine ca. 3,5 x 2,0 cm? grol3e, mehrfarbige
(Schwarz, Rot, Gelb) Schmucktatowierung mit dem Motiv eines Kreuzes und

dem Schriftzug ,Jesus” (Abb. 1).

Abb. 1: Therapie einer mehrfarbigen Profi-Tatowierung mit dem giitegeschalteten Rubin-Laser.
Ausgangsbefund A in der Ubersicht und B im Detail. C und D, Befund nach 11
Behandlungssitzungen mit dem gltegeschalteten Rubin-Laser (hier: TattooStar Effect, Fa.
Asclepion Laser Technologies, Spot: 4 mm, Fluence: 2,5 Jicm?, jeweils 1
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Behandlungsdurchgang pro Sitzung) im Abstand von jeweils 4-6 Wochen. Es zeigt sich ein
gutes Ansprechen des schwarzen Pigments sowie eine therapieassoziierte (transiente)
Hypopigmentierung. Rote und insbesondere gelbe Pigmente, die auf eine Behandlung mit dem
Rubin-Laser praktisch nicht ansprechen, erscheinen durch den nun fehlenden Kontrast deutlich
weniger prominent. Die Therapie wird bis zur kompletten Entfernung des schwarzen
Restpigments fortgesetzt (modifiziert nach Gerber PA, 2014).

2.1.3 Diagnose

Schmucktatowierung (Profi-Tatowierung, mehrfarbig).

2.1.4 Therapie

Nach ausfuhrlicher Aufklarung in mundlicher und schriftlicher Form sowie
standardisierter Fotodokumentation erfolgte zunachst eine Probelaserung eines
reprasentativen Areals der Tatowierung (TattooStar Effect, Fa. Asclepion Laser
Technologies, Jena, Deutschland; Behandlungsparameter: 4 mm Spot; 2,0-2,5
Jicm?; 4 Impluse). Insbesondere wurde der Patient auch darUber aufgeklart,
dass sich bezuglich der roten sowie gelben Farbténe mit dem zur Verfigung
stehenden System kein adaquates Ansprechen erreichen lassen werde. Bei der
Verlaufskontrolle nach zwei Wochen zeigte sich ein suffizientes Ansprechen der
schwarzen Farbe ohne Anhalt fir Nebenwirkungen der Laserbehandlung
(Narbenbildung o0.4.). Ferner berichtete der Patient, dass es zu keinerlei
Komplikationen (Blasenbildung o0.4.) nach der Behandlung gekommen sei.
Daraufhin  wurde die Behandlung der kompletten Tatowierung unter
Oberflachenanalgesie mit Kaltluft (Cryo Derma, Fa. Zimmer, Neu-Ulm) in
Behandlungsintervallen von 4-6 Wochen initiiert (Behandlungsparameter: 4 mm
Spot; 2,5 Jlcm?, 1 Behandlungsdurchgang). Nach insgesamt 11
Behandlungssitzungen zeigten sich eine nahezu komplette Entfernung des
schwarzen Tattoo-Pigments sowie eine therapieassoziierte Hypopigmentierung.

Rote und insbesondere gelbe Pigmente, die auf eine Behandlung mit dem
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Rubin-Laser praktisch nicht ansprechen, erschienen durch den nun fehlenden
Kontrast deutlich weniger prominent (Abb. 1) [modifiziert nach Gerber PA,

2014].

2.1.5 Diskussion

Das aktive Medium des gepulsten, gitegeschalteten (,quality-switched” / ,g-
switched”) Rubin-Lasers (QSRL) ist ein stabférmiger Rubinkristall, der
monochromatisches Licht der Wellenlange 694 nm emittiert. Der erzeugte
Laserstrahl liegt somit im roten Bereich des sichtbaren Lichtspektrums, dringt
relativ tief in die Haut ein und wird selektiv von Melanin und dunklen Pigmenten
absorbiert. Dies ermdglicht die therapeutische Anwendung bei der Entfernung
von benignen Pigmentlasionen oder exogen eingebrachtem Pigment. Hierbei
ermoglicht die sogenannte Guteschaltung die Generierung sehr kurzer Impulse
(20-80 ns) mit hoher Intensitat (100-200 MW). Der extreme Temperaturgradient
zerstort das Zielchromophor durch Erhitzung und nicht zuletzt durch einen
photoakustischen Impuls, der das Pigment in Mikrofragmente zersprengt bzw.
aus zellularen Mikroverkapselungen freisetzt und somit eine Abscheidung uber
die Epidermis bzw. einen Abtransport durch das Immunsystem (Phagozytose
durch Makrophagen) ermdoglicht (Abb. 2). Dieser Prozess ist zum groé3ten Teil
nach ca. 4-6 Wochen abgeschlossen, sodass Behandlungsintervalle analog
gewahlt werden sollten [Gerber PA, 2014].

Die unmittelbare und extreme Hitzeentwicklung im Bereich der
Pigmentstrukturen fiuhrt zu einer Ausbildung von Dampfblaschen im Gewebe,
was sich klinisch als weillliche Hautverfarbung (auch ,Puderzucker-“ oder

.Popcorn-*  Phanomen bzw. engl. blanching) &auf3ert (Abb. 3). Die
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Dampfblaschen bilden sich Uber 10-20 Minuten nach der Behandlung zuriick

und die weil3liche Verfarbung verblasst [Gerber PA, 2014].
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Abb. 2: Biophysikalisches Wirkprinzip des gutegeschalteten Rubin-Lasers. A Dermal
lokalisiertes exogenes Pigment. B Der rote Rubin-Laser (694 nm) bewirkt Gber die selektive
Photothermolyse sowie den photoakustischen Effekt im gltegeschalteten Modus eine extrem
schnelle Erhitzung und Zersprengung dunkler Pigmente. C Uber Wochen bis Monate nach
der Behandlung erfolgt eine Aufhellung der Tatowierung durch immunologische
Mechanismen. Pigmentfragmente werden durch Makrophagen phagozytiert und Uber die
Lymphwege abtransportiert. Ein Teil der Pigmentfragmente wird im Rahmen der Wundheilung
auch direkt Uber die Haut abgeschieden (modifiziert nach Gerber PA, 2014).

Abb. 3: Blanching-Phdnomen nach Therapie mit dem gitegeschalteten Rubin-Laser (694
nm). A Laien-Tatowierung am Unterarm unmittelbar vor Lasertherapie. Haare wurden
abrasiert. B Laien-Tatowierung unmittelbar nach Behandlung mit dem gitegeschalteten
Rubin-Laser (hier: TattooStar Effect, Fa. Asclepion Laser Technologies, Spot: 4 mm, Fluence:
2,5 Jlcm?, 1 Behandlungsdurchgang). Die unmittelbare und extreme Hitzeentwicklung im
Bereich der Pigmentstrukturen fiihrt zu einer Ausbildung von Dampfblaschen im Gewebe,
was sich klinisch als weiRlliche Hautverfarbung (auch ,Puderzucker-* oder ,Popcorn-*
Phanomen bzw. engl. blanching) auf3ert. Die Dampfblaschen bilden sich tber 10-20 Minuten
nach der Behandlung zuriick und die weil3liche Verfarbung verblasst.
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Eine neuere Studie der Arbeitsgruppe um Rox Anderson an der Harvard
University in Boston stellt die Hypothese auf, dass die Ausbildung der
Gasblaschen in den oberen Schichten der Dermis eine starke optische
Streuung bewirkt, die eine intensivierte Lasertherapie von Tatowierungen
durch zusatzliche Behandlungsdurchgénge (engl. passes) verhindert. Es
werden also pro Sitzung jeweils nur die obersten Pigmentlagen erfasst. Somit
werden fur die Entfernung von Profi-Tatowierungen haufig 20 oder mehr
Sitzungen bendtigt. Wurden aber jeweils nach Abblassen der Weil3farbung
unmittelbar bis zu 3 weitere Behandlungsdurchgange durchgefihrt, liel3 sich
die Effektivitdt der Behandlung signifikant steigern. Aufgrund der jeweils 20-
mindtigen Behandlungsintervalle wird diese Technik auch als ,R20“-Methode
bezeichnet [Kossida, 2012]. Eine beschleunigte Ausleitung der Gasblaschen
durch den Einsatz von Perfluorodecalin wurde beschrieben [Kossida, 2012;

Drosner, 2013].

Tatséachlich lasst sich die Anzahl der fir eine zufriedenstellende Entfernung
von Tatowierungen benotigten Behandlungssitzungen bei Therapiebeginn
haufig nur schwer einschatzen. So wird der Therapieerfolg durch multiple
Faktoren wie den Hauttyp des Patienten (helle Hauttypen besser als dunkle
Hauttypen), Ein- oder Mehrfarbigkeit (blau-schwarze Farben besser als
andere Farben), Dichte und chemische Zusammensetzung der Pigmente,
Lokalisation (langsamere Aufhellung bei distal gelegenen Tatowierungen),
und nicht zuletzt Alter (besseres Ansprechen von alten Tatowierungen) und
Tiefe der Tatowierung beeinflusst. Die geschétzte mittlere Anzahl notwendiger
Wiederholungsbehandlungen fir die Entfernung von Profi-Tatowierungen liegt
im Bereich von 15-20 Sitzungen, wobei in Einzelfallen auch tber 25 Sitzungen
bendtigt werden kdénnen. Laientatowierungen lassen sich haufig bereits in 5-

10 Sitzungen entfernen. Fur die Entfernung von Permanent-Make-Up sollten
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6-10 Sitzungen eingeplant werden. Speziell bei dieser Indikation sollten
Patienten Uber mogliche Farbumschldage nach Laser-Behandlung unbedingt
aufgeklart werden. So kann es etwa durch Oxidationsprozesse bereits nach
einer Behandlung zum Farbwechsel von Rot nach Schwarz kommen. Diese
Farbe kann dann zwar durch den Rubin-Laser zumeist effektiv behandelt
werden, geht fir den Patienten aber mit einer transienten kosmetischen
Beeintrachtigung einher. Auch kann es sein, dass oxidierte Pigmente auf
weitere Laser-Behandlungen nicht adaquat ansprechen. Eine Probe-Laserung

ist also in jedem Fall dringend indiziert [Raulin & Karsai, 2013; Gerber, 2014]!

Fir den geubten Anwender lasst sich die Zahl dieser Sitzungen durch
Anwendung der ,R20“-Methode bei 2 Behandlungsdurchgangen pro Sitzung
um ca. 25% reduzieren (mundliche Information Prof. C. Raulin). Auch wenn in
der Originalstudie eine komplikationslose Durchfiihrung von vier Durchgéngen
pro Sitzung beschrieben wurde [Kossida, 2012], empfiehlt es sich, die Technik
auf 2 Durchgange pro Sitzung zu limitieren, da durch andere Autoren bereits
Nebenwirkungen (Strukturveranderungen und Narben) nach 4-fach-

Behandlungen beschrieben wurden [Drosner, 2013].

Eine Herausforderung ist die Behandlung mehrfarbiger Tatowierungen.
Wahrend sich blau-schwarze Tatowierungen sehr gut behandeln lassen, ist
das Ansprechen gruner Farbtdne individuell unterschiedlich. Eine Entfernung
von gelben oder roten Tatowierungen ist in der Regel mit dem
gltegeschalteten Rubin-Laser nicht moglich (Abb. 1). Bei der Behandlung
roter Farbtone bietet z.B. die Therapie mit dem gitegeschalteten Nd:YAG-
Laser (1064 nm bzw. 523 nm) eine vielversprechende Alternative [Raulin &

Karsai, 2013; Gerber 2014].
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Eine interessante ,neue Entwicklung“ — oder besser ,Wiederentdeckung* — ist
die Therapie von Tatowierung mittels Systemen, die mit extrem kurzen,
gutegeschalteten Impulsen im Picosekundenbereich arbeiten [Ibrahimi OA,
2013]. So wird berichtet, dass mit diesen Systemen durch einen verstarkten
photoakustischen Effekt die nahezu komplette Entfernung einer blauen bzw.
grinen Tatowierung zum Teil mit 1-2 Sitzungen erreicht werden kann [Brauer
JA, 2012; Saedi N, 2012]. Zukiunftige Studien mogen diese beeindruckende

Effizienz bestéatigen oder widerlegen.

Vor der Behandlung von Tatowierungen sollte der Patient dringend dartber
aufgeklart werden, dass eine komplette, rickstandslose Entfernung der
Tatowierung im Sinne einer restitutio ad integrum nur in den wenigsten Fallen
erreicht werden kann. So zeigen sich nach Abschluss der Behandlung haufig
transiente, teils persistente Pigmentverschiebungen (Abb. 1) oder auch
strukturelle oder narbige Veranderungen des behandelten Areals, die aber im
Normalfall auf den Vorgang des Tatowierens, also die Traumatisierung mit
einer oszillierenden Nadel, zurtckzufihren sind [Raulin & Karsai, 2013;

Gerber, 2014].

Nach jeglicher Rubin-Laser-Therapie empfiehlt sich eine strikte UV-Karenz (in
der Regel Uber 6-8 Wochen) und die Anwendung topischer

Lichtschutzpraparate mit hohem Schutzfaktor (LSF 50+) [Gerber, 2014].

SchlieBlich bleibt anzumerken, dass die Laser-Behandlung melanozytérer
Naevi dringend kontraindiziert ist. Dies gilt insbesondere auch fur L&sionen im
Bereich von Tatowierungen. So konnten Raulin und Mitarbeiter kirzlich
erstmals die maligne Transformation eines melanozytdren Naevus in ein
malignes Melanom nach 47 Behandlungen mit gitegeschalteten

Lasersystemen zur Entfernung einer Profi-Tatowierung beschreiben [Pohl L,
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2013]. Bei der Therapie von Tatowierungen sollten melanozytéare Naevi im
Bereich der Tatowierung vor der Laserbehandlung z.B. mittels Zinkpaste
abgedeckt oder mit lichtundurchlassigem Klebeband abgeklebt werden

[Gerber, 2014].
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2.2 Fall 2: Therapie der Onychomykose mit dem 1064 nm-

Nd:YAG-Laser

2.2.1 Epikrise

Ein 58-jahriger Patient stellte sich mit seit ca. 2 Jahren bestehender,
progredienter Onychodystrophie der Grol3zehennagel beidseits in unserer
Sprechstunde vor (Abteilung fiir Lasermedizin, Asthetische Dermatologie und
Medizinische Kosmetik, Hautklinik, Universitatsklinikum Dusseldorf) [modifiziert

nach Bunert N & Gerber PA, 2013].

2.2.2 Klinischer Befund

Es zeigte sich eine symmetrisch ausgeprégte distale Dystrophie beider
Grol3zehennagel mit verdickter Nagelplatte und gelblich bis braunlichen
Verfarbungen sowie subungualen Hyperkeratosen (Abb. 4). Die
mikroskopische Untersuchung beider Nagel zeigte septierte Myzele. In der
kulturellen Diagnostik zeigte sich jeweils das Wachstum von Trichophyton

rubrum [modifiziert nach Bunert N & Gerber PA, 2013].
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Abb. 4: Therapie der Onychomykose mit dem langgepulsten Nd:YAG-Laser (1064 nm). A
Ausgangsbefund einer ausgepragten Onychomykose vom distero-lateralen subungualen Typ
beider GroRRzehennagel (Erreger: Trichophyton rubrum). B Grol3zehennédgel ca. 7 Monate
nach erster Lasertherapie (4 Sitzungen nicht-ablativer Laserbehandlung mittels 1064 nm
Nd:YAG Laser; hier: Cynergy™, Fa. Cynosure, Spot: 5 mm, Pulsdauer: 0,3 ms, Fluence: 12
Jicm2, Frequenz: 5 Hz, Impulse: ca. 200 pro Grof3zehennagel) [modifiziert nach Bunert N &
Gerber PA, 2013].

2.2.3 Diagnose

Onychomykose vom distero-lateralen subungualen Typ.

2.2.4 Therapie

Nach klinischer, mikroskopischer sowie kultureller Diagnosesicherung erfolgte
zunachst eine mechanische Entfernung des dystrophen, erkrankten
Nagelmaterials (Schleifen) durch. Dartber hinaus erfolgte an den
Gro3zehennageln beider FiRe eine nicht-ablative Lasertherapie mit einem
Nd:YAG-Laser (1064 nm) im Sinne eines individuellen Heilversuches durch
hier: Cynosure Cynergy'™, Cynosure GmbH, Langen, Deutschland; Spot: 5 mm,
Pulsdauer: 0,3 ms, Fluence: 12 J/cm?, Frequenz: 5 Hz, Impulse: ca. 200 pro
Gro3zehennagel. Hierbei wurde unter konsequenter Riuckmeldung des
Patienten der gesamte Nagel sowie das Nagelbett mittels meanderférmiger
Bewegungen langsam und gleichmalR3ig so lange erhitzt, bis der Patient einen

leichten Schmerz angab. Abgesehen von einer lokalen Hitzeentwicklung bis hin
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zu leichten Schmerzen war die Behandlung also somit gut vertraglich.
Laserbehandlungen wurden viermalig jeweils in einem Abstand von 2 Monaten
durchgefuhrt. Bei der abschlieRenden Vorstellung zeigte sich 7 Monate nach
der ersten Laserbehandlung eine komplette Abheilung beider Nagel
(mikroskopisches und kulturelles Ergebnis: jeweils negativ) (Abb. 4) [modifiziert

nach Bunert N & Gerber PA, 2013].

2.2.5 Diskussion

Mit weltweit ca. 900 Millionen Betroffenen und einer Punktpravalenz von 12,4%
in der deutschen Bevolkerung gilt die Onychomykose als eine der haufigsten
chronischen Infektionskrankheiten [Abeck D, 2000]. Hierbei sind Gber 99% der
Infektionen durch Dermatophyten verursacht, wobei Trichophyton rubrum den
haufigsten Erreger darstellt. Eine Onychomykose bedeutet fir den Patienten
nicht nur einen kosmetisch stérenden Nebenbefund, sondern kann auch im
Sinne eines Locus minoris resistentiae Ausgangspunkt fur sekundare
bakterielle Infektionen, wie etwa das Erysipel oder den gramnegativen
FuRinfekt sein. Etablierte Therapiekonzepte der Onychomykose umfassen eine
konsequente medizinisch-kosmetische Nagelhygiene sowie topische und
systemische Antimykotika, sind aber zum Teil durch einen relevanten Anteil von
Nebenwirkungen wie nicht-reversible Geschmacksstérungen, Transaminasen-
Erhéhungen bis hin zu Leber- und Nierenversagen, Therapieversagern, sowie
hohe Rezidivraten und nicht zuletzt hohe Kosten limitiert. Vor diesem
Hintergrund wurde in 2009 erstmals eine CE-Kennzeichnung flr den Einsatz
eines nicht-ablativen Lasersystems (1064 nm Nd:YAG-Laser, PinPointe™
Footlaser™, Cynosure GmbH, Langen, Deutschland) zur Behandlung der

Onychomykose fur die Européaische Union erteilt. Seither wird eine
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zunehmende Zahl von Lasersystemen zur Onychomykosetherapie durch
verschiedene Hersteller angeboten und zum Teil aggressiv beworben.
Effektivitat und Wirkungsweise nicht-ablativer Lasersysteme in der Behandlung
der Onychomykose sind allerdings bis dato wenig untersucht und werden zum
Teil kontrovers diskutiert [Bunert N & Gerber PA, 2013].

So konnten Vural et al. 2008 in einer in vitro Studie mit verschiedenen
Lasersystemen, darunter auch ein gepulster 585 nm Farbstofflaser (engl.
Pulsed Dye Laser; PDL) und ein 2940 nm Erb:YAG-Laser, eine statistisch
signifikante Wachstumsinhibition von Trichophyton rubrum nur durch den
gutegeschalteten Nd:YAG-Laser mit 532 nm und 1064 nm (Spot: 2 mm,
Fluence: 4 J/cm2 und 8 J/cm?, Frequenz: 10 Hz) zeigen [Vural E, 2008]. Ein
Jahr spater berichteten Bornstein et al. Gber die erfolgreiche Behandlung von 7
Onychomykosepatienten mit einem dualen 870 nm / 930 nm Dioden-Laser
[Bornstein E, 2009]. Im Jahr 2010 untersuchten Kozarev und Vizintin an 72
Patienten mit Onychomykose (194 Zehennagel) die Effektivitat eines 1064 nm
Nd:YAG-Lasers (Spot. 4 mm, Pulsdauer: 35 ms, Fluence: 35-40 J/cm?,
Frequenz: 1 Hz). Die Autoren beschrieben nach 3 Monaten, meiner Ansicht
nach unrealistische, Abheilungsraten von 95,8% und eine 100%ige Regression
nach 12 Monaten [Kozarev J & Vizintin Z, 2010]. Eine Studie von Zhang und
Kollegen konnte an 154 mykotischen Nageln eine Ansprechrate von 51-68%
nach Behandlung mit einem gitegeschalteten 1064 nm Nd:YAG-Laser (Spot: 3
mm, Pulsdauer: 30 ms, Fluence: 240-324 J/cm?, Frequenz: 1 Hz) zeigen [Zhang
R, 2012]. In Zusammenschau der Literatur finden sich Berichte Uber Effekte
durch verschiedenste Laser- bzw. Lichtsysteme mit Wellenlangen im Bereich

von 532 nm bis 1444 nm [Bunert N & Gerber PA, 2013].
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Postulierte Hypothesen zum Wirkmechanismus der Lasertherapie reichen von

rein thermischen Effekten, Uber eine selektive Wirkung auf das

Xanthomegninpigment von Trichophyton rubrum in  Kombination mit
mechanischen Schaden der Pilzkolonien durch den photoakustischen Effekt
des Nd:YAG-Lasers im gutegeschalteten Modus, bis hin zu toxischen Effekten
durch die Generierung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), oder indirekte
Effekte durch die Aktivierung von Hitzeschockproteinen (z.B. HSP70) und eine
konsekutive Induktion der Apoptose in den Pilzhyphen (Abb. 5) [Bunert N &

Gerber PA, 2013].

A B C

Laserstrahl

o et

L ]

St

S

=12

Pilzhyp hen

Abb. 5: Postulierte Hypothesen zum Wirkmechanismus der nicht-ablativen Lasertherapie der
Onychomykose. A Zerstorung der Pilzhyphen durch einen thermischen Effekt und
konsekutive Aktivierung von Hitzeschockproteinen bzw. Apoptose. B Zerstérung der
Pilzhyphen durch Generierung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS). C Zerstérung der
Pilzhyphen durch selektive Wirkung auf das Xanthomegninpigment von Trichophyton rubrum
in Kombination mit mechanischen Schaden der Pilzkolonien durch den photoakustischen
Effekt gltegeschalteter Laser [modifiziert nach Bunert N & Gerber PA, 2013].

Interessanterweise konnte eine Arbeitsgruppe um Raulin und Mitarbeiter in
einer aktuellen in vitro Studie keinerlei Effekte des Nd:YAG Lasers (1064 nm
und 532 nm) auf die bestrahlten Pilzkolonien nachweisen. Die Autoren merkten
dass in vivo Effekte unter

allerdings an, Umstanden auf komplexere

Mechanismen, etwa eine unspezifische Erhitzung des Gewebes mit
konsekutiver Vasodilatation und immunologischer Reaktion, zurickzufiuhren

seien [Hees H, 2012].
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Eigene Erfahrungen aus einer retrospektiven Analyse an 200 Patienten nach
Onychomykosetherapie mit 1064 nm Nd:YAG-Lasersystemen zeigen durchaus
ein Ansprechen der Lasertherapie bei ca. 50-90% der Patienten [Panthel S &
Gerber PA, 2013]. So wurde bei Patienten mit mikroskopisch sowie kulturell
gesicherter  Onychomykose  (Erreger:  Trichophyton  rubrum) nach
mechanischem Entfernen erkrankten Nagelmaterials (Schleifen) zwischen 2012
und 2013 an 2 Zentren Behandlungen mittels 1064 nm-Lasersystemen
durchgefuhrt. Im Medical Skin Center, Dr. Hilton, Dusseldorf, wurden 140
Patienten mit einem 1064 nm Nd:YAG PinPointe™ Footlaser™ (Cynosure
GmbH, Langen) behandelt. In der Abteilung fur Lasermedizin, Asthetische
Dermatologie  und Medizinische = Kosmetik  der  Hautklinik  des
Universitatsklinikums Dusseldorf erfolgte die Behandlung bei 40 Patienten mit
einem 1064 nm Nd:YAG Cynosure™ Cynergy™ Multiplex-Laser (Cynosure
GmbH, Langen) sowie bei 20 Patienten mit einem 1064 nm FOX™ Dioden-
Laser (A.R.C. Laser GmbH, Nurnberg). In beiden Zentren wurden bis zu 6
Sitzungen durchgefihrt und Behandlungsverlaufe fotodokumentiert. Als
Begleittherapie erfolgte die regelmafige Applikation topischer Antimykotika.
Nach Abschluss der Behandlung wurden Effektivitdt, Nebenwirkungen und
Patientenzufriedenheit retrospektiv evaluiert. Behandlungsergebnisse bzw.
Verlaufe wurden bezlglich Ansprechen bzw. Heilung differenziert. Hierbei
wurde ein Ansprechen der Lasertherapie flr Patient und Behandelnden als
subjektive Befundbesserung unabhangig vom Ergebnis der mykologischen
Verlaufsdiagnostik definiert. Eine Heilung wurde definiert als gesund
nachwachsender Nagel bei negativer mykologischer Diagnostik (mikroskopisch
und kulturell). Insgesamt zeigte sich bei >50% der Patienten ein Ansprechen

der Nagelpilzerkrankung (PinPointe™ Footlaser™: 89,1%; Cynosure™
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Cynergy™: 62,9%; FOX™: 56%). Das Ansprechen deckte sich hierbei mit der
Zufriedenheit der Patienten mit der Behandlung. Viele Patienten bewerteten das
Ergebnis, auch bei persistenter positiver Mykologie, als besten Befund nach
jahrelanger frustraner Therapie mit verschiedenen topischen sowie
systemischen Therapiemodalitéaten. Abgesehen von einem Hitzegefiihl bis zu
einem leichten Schmerz wahrend der Behandlung wurden Kkeine
Nebenwirkungen beobachtet. Eine tatsachliche klinische, mikroskopische sowie
kulturelle Heilung lieR sich allerdings nur bei 0 bis 27% der Patienten
beobachten (PinPointe™ Footlaser™: 27,1%: Cynosure™ Cynergy™: 7,1%;
FOX™: 0%). Hierbei bleibt kritisch anzumerken, dass die Zahlen fir den
PinPointe™ Footlaser™ von einem anderen Zentrum zur Verfiigung gestellt
wurden und der Nachbeobachtungszeitraum fir die Behandlung mit dem
FOX™ relativ kiirzer war, als bei den anderen Systemen [Panthel S & Gerber
PA, 2013].

Bezuglich der Effektivitdt der Methode scheint insbesondere auch die
Geschwindigkeit des Nagelwachstums eine Rolle zu spielen. So kann bei
jungeren Patienten mit einem normalen Nagelwachstum zum Teil bereits mit
einer einzigen Behandlung ein guter Effekt erzielt werden, wahrend die
Behandlung von Aalteren Patienten mit minimalen Wachstumsraten héaufig
frustran ist.

Auch wenn Wirkmechanismen und Nutzen der nicht-ablativen Lasertherapie der
Onychomykose in der Literatur derzeit kontrovers diskutiert werden und sich bis
dato keine gut kontrollierten Studien (z.B. halbseiten-kontrolliert) mit relevanten
Patientenzahlen finden, so stellt diese neue Technik nach meiner Ansicht,
insbesondere als Alternative oder Ergdnzung zu Systemtherapie, durchaus eine

vielversprechende Option zur Behandlung der Onychomykose dar. Als
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wahrscheinlichster Wirkmechanismus ist hierbei ein thermischer Effekt auf die
Pilzsporen zu vermuten. Ein exklusiver Effekt durch eine spezifische
Laserqualitat (z.B. 1064 nm) erscheint aus meiner Sicht und in
Zusammenschau der aktuellen Literatur unwahrscheinlich. In Anbetracht der
groRen Aktualitat der Thematik werden Ergebnisse gut designter, halbseiten-
kontrollierter, randomisierter Studien mit signifikanten Fallzahlen derzeit mit

Spannung erwartet [modifiziert nach Bunert N & Gerber PA, 2013].
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2.3 Fall 3: Kombinationstherapie der aktinischen

Feldkanzerisierung mit dem fraktionalen Erb:YAG-Laser

und der photodynamischen Therapie

2.3.1 Epikrise

Ein 62-jahriger Patient stellte sich mit einer ausgepragten aktinischen
Feldkanzerisierung im Bereich des gesamten Kapillitiums vor (Abteilung flr
Lasermedizin, Asthetische Dermatologie und Medizinische Kosmetik,
Hautklinik, Universitatsklinikum Dusseldorf). Vor ca. zwei Monaten war okzipital
bereits ein solides Basalzellkarzinom exzidiert worden. Im Bereich des
Kapillitiums waren zudem im Vorfeld mehrere aktinische Keratosen

dermatohistopathologisch gesichert worden.

2.3.2 Klinischer Befund

Im Bereich des gesamten Kapillitiums zeigte sich eine ausgepragte aktinische
Feldkanzerisierung. Auffallig war eine prominente Poikilodermie mit nicht
abwischbaren, fleckigen Hyperpigmentierungen im Sinne einer mottled
pigmentation. Der Tastbefund zeigte multiple raue Hyperkeratosen im Sinne

aktinischer Keratosen I. bis Il. Grades (Abb. 6).

2.3.3 Diagnose

Aktinische Feldkanzerisierung.
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Abb. 6: Therapie der aktinischen Feldkanzerisierung mittels Laser-assistierter
photodynamischer Therapie (FRX-PDT). A Ausgangsbefund einer ausgepragten aktinischen
Schadigung mit prominenten fleckigen Hyperpigmentierungen sowie  multiplen
Hyperkeratosen. B Befund ca. 4 Wochen nach Durchfiihrung einer FRX-PDT (hier: MCL30
Dermablate, Fa. Asclepion Laser Technologies, fraktionales Handstiick, Spot: 13 x 13 mm?2,
169 Mikrospots, Coverage: 5%, Fluence: 64 J/lcm?, Frequenz: 1 Hz, 1
Behandlungsdurchgang) und konsekutiver ALA-PDT (ALA 10%, 3 h Inkubation; Bestrahlung
mit Actilite® 37 J/cm? tiber 10 min).

2.3.4 Therapie

Nach klinischer sowie dermatohistopathologischer Diagnosesicherung fihrten
wir in 2 Sitzungen eine Laser-assistierte photodynamische Therapie (PDT)
durch. Hierbei erfolgte zun&chst eine Ablation sichtbarer Hyperkeratosen im
Bereich des Kapillitiums mittels Erb:YAG-Laser (hier: MCL30 Dermablate, Fa.
Asclepion Laser Technologies, Spot: 2 mm, Fluence: 18 J/cm?, Frequenz: 10
Hz). Im Anschluss erfolgte dann jeweils eine ablative fraktionale Lasertherapie
(FRX) mittels Erb:YAG-Laser (hier: MCL30 Dermablate, Fa. Asclepion Laser
Technologies, fraktionales Handstlick, Spot: 13 x 13 mmz, 169 Mikrospots, 5%
Coverage, Fluence: 64 J/cm?, Frequenz: 1 Hz, 1 Behandlungsdurchgang). Alle
Eingriffe wurden bei geringen Schmerzen ohne die Applikation einer
systemischen oder topischen Analgesie toleriert. In einem n&chsten Schritt

wurde dann der Photosensibilisator [5-Aminolavulinsaure 10% in Deutscher
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Arzneimittel-Codex (DAC) Basiscreme, Magistralrezeptur, Zentralapotheke des
Universitatsklinikums Dusseldorf] auf das zuvor gelaserte Areal aufgetragen
und ein lichtundurchlassiger Okklusionsverband angelegt. Nach einer
dreistiindigen Inkubationszeit erfolgte dann zunachst eine photodynamische
Diagnostik (PDD) mittels Wood-Licht (340-450 nm). Hierbei zeigte sich ein

deutliches Fluoreszenzsignal (Abb. 7).

Abb. 7: Photodynamische Diagnostik (PDD) mittel Wood-Licht (340-450 nm). Deutliches
Fluoreszenzsignal ca. 3 h nach FRX-PDT (hier: MCL30 Dermablate, fraktionales Handstlick,
Spot: 13 x 13 mm?2, 169 Mikrospots, 5% Coverage, Fa. Asclepion Laser Technologies,
Fluence: 64 J/cm?, Frequenz: 1 Hz, 1 Behandlungsdurchgang) und konsekutiver ALA-
Applikation (ALA 10% in DAC Basiscreme; 3 h Inkubation) unmittelbar vor Bestrahlung
(Actilite® 37 J/cm? Giber 10 min).

Weiterfihrend wurde der Photosensibilisator dann mittels kalten Rotlichts
(Actilite®, 633 nm, 37 J/icm?) (iber zehn Minuten unter Analgesie mit Kaltluft
aktiviert. Bei einer Verlaufskontrolle ca. 4 Wochen nach dem Eingriff
prasentierte sich der Patient mit einer deutlichen Befundbesserung.
Insbesondere zeigte sich eine starke Rickbildung der fleckigen
Hyperpigmentierungen und der tastbaren Hyperkeratosen (Abb. 6). Der Patient
berichtete, dass es abgesehen von den bekannten Nebenwirkungen in Folge

der Therapie (sonnenbrandéahnliches Erythem mit begleitender Abschuppung)
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zu keinerlei Komplikationen gekommen sei. Es wurde ein weiterer

Kontrolltermin ca. 3 Monate nach der Therapie vereinbart.

2.3.5 Diskussion

Aktinische  Keratosen  (AKs) werden heute auch als In-situ-
Plattenepithelkarzinome der Haut definiert [Ackerman AB, 2003; Heaphy MR &
Ackerman AB, 2000]. Eine andere Bezeichnung fur AK sind aktinische
Prakanzerosen oder solare Keratosen. Das disseminierte Auftreten von AKs
und UV-induzierten Karzinomen in unterschiedlichen, auch subklinischen
Stadien in einem bestimmten, haufig sonnenexponierten Areal wie Stirn oder
Handricken, wird auch als Feldkanzerisierung bezeichnet [Braakhuis BJ, 2003].
Die geschéatzte Pravalenz von AKs liegt in Zentraleuropa bei ca. 15% bei
Mannern und ca. 6% bei Frauen. Jenseits des 70. Lebensjahres steigt die
Pravalenz dann bei Mannern sogar auf ca. 34% sowie bei Frauen auf ca. 18%.
In Australien liegt die Pravalenz, wohl bedingt durch die hohe UV-Belastung der
mehrheitlich hellhautigen Bevolkerung, in der Altersgruppe von 30-70 Jahren fur
Manner bei ca. 55% und fur Frauen bei ca. 37%. Uber einen Zeitraum von ca.
10 Jahren entwickeln ca. 10% aller Patienten mit unbehandelten AKs ein
invasives Plattenepithelkarzinom. Bei zusatzlicher Immunsuppression steigt
dieses Risiko auf das 3-fache [Stockfleth E, 2002; AWMF-Leitlinie zur
Behandlung der aktinischen Keratosen, Stand 12/2011].

Die PDT gilt heute als Goldstandard fur die Behandlung der aktinischen
Feldkanzerisierung. Die Methode basiert auf der selektiven Destruktion von
neoplastischen Zellen durch die Applikation einer photosensibilisierenden
Substanz und der konsekutiven Bestrahlung mit hochenergetischem Licht.

Entsprechende Photosensibilisatoren (ALA, MAL) sind Vorstufen von
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Hamoglobin und werden in der Zelle zu Porphyrinzwischenstufen, darunter
Protoporphyrin IX, verstoffwechselt. Aufgrund eines gesteigerten Metabolismus
akkumulieren neoplastische Zellen diese reaktiven Produkte starker als ihre
gesunden Nachbarn. Durch die Bestrahlung mit hochenergetischem Licht [z.B.
kalten Rotlicht (630 nm) Uber acht bis zehn Minuten, aber auch Blitzlampen
(Intensed Pulsed Light; IPL) oder gepumpten Farbstofflasern (Pulsed Dye
Laser; PDL)] werden die Porphyrine angeregt und es entstehen zelltoxische
ROS. Die Verflugbarkeit von Sauerstoff ist hierbei fur die PDT-Reaktion
essentiell [Braathen LR, 2007; AWMF-Leitlinie zur Behandlung der aktinischen
Keratosen, Stand 12/2011].

Praktisch wird bei der PDT nach dem Abtragen von Hyperkeratosen
[mechanisch (z.B. scharfer Léffel), chemisch (z.B. Harnstoff unter Okklusion)
oder mittels ablativer Laser] der Photosensibilisator auf das zu behandelnde
Areal aufgetragen und anschlieend mit einem lichtdichten, okklusivem
Verband abgedeckt. Nach einer Inkubationszeit von 3-4 Stunden erfolgt dann
die Aktivierung des Photosensibilisators mittels hochenergetischen Lichts.
Interessanterweise zeigen neuere Untersuchungen, dass sich die Aufnahme
und  Bioverfugbarkeit der  Photosensibilisatoren und  somit die
Therapieeffektivitdat durch Kombination mit anderen Behandlungsmodalitaten
(fraktionale Lasertherapie) signifikant steigern lasst [Haedersdal M., 2011].

Bei der ablativen fraktionalen Lasertherapie (FRX) wird der Einzelpuls
konventioneller ablativer Laser mittels eines Scanners oder durch
Mikrolinsenprismen auf mikroskopisch kleine Behandlungsareale, sogenannte
microscopic ablation zones (MAZ), verteilt [Manstein D, 2004] (Abb. 8). Das
resultierende Trauma induziert in der Dermis die Produktion von Bestandteilen

der extrazellularen Matrix (EZM). Die Dichte (Density; Pitch) der MAZ
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entscheidet zusammen mit der Spotgré3e des Lasers Uber den Prozentsatz der
behandelten Hautoberflache (Coverage). So ermdglicht die fraktionale Therapie
auch bei flachigen Laseranwendungen, z.B. im Rahmen eines Resurfacings,
eine Reduktion der behandelten Hautoberflache auf unter 50%. Dies bedeutet
fur die behandelten Patienten ein signifikant verbessertes Sicherheitsprofil der
Behandlung sowie eine deutlich verkirzte Downtime (Ausfallzeit), auch wenn
die Effektivitat der klassischen Laserresurfacingverfahren nicht erreicht wird.
Die behandelte Haut heilt narbenlos innerhalb von 4-6 Wochen ab. Vor diesem
Hintergrund hat sich die FRX bereits jetzt als Standardverfahren insbesondere
zur Therapie der Altershaut und bei der Behandlung von Narben etabliert

[Paasch U, 2013].

Epidermis
B Py, g el Ll jro s SR 9
g Rie e et & & s R

588! e 09ap00 Ep g 38 s QP AR
Dermis

Abb. 8: Biophysikalisches Wirkprinzip fraktionaler ablativer Lasersysteme. A Ausgangs-
befund. B Der Einzelpuls konventioneller ablativer Laser wird mittels Scanner oder durch
Mikrolinsenprismen auf mikroskopisch kleine Behandlungsareale (microscopic ablation
zones; MAZ) verteilt. Dies ermdglicht auch bei flachigen Laseranwendungen eine Reduktion
der behandelten Hautoberflache auf unter 50%. C Das resultierende Trauma induziert z.B.
die Produktion von Bestandteilen der extrazellularen Matrix (EZM) im Bereich der Dermis.

Ein bis dato wenig evaluiertes Potential der FRX ist die kontaktfreie temporéare
Er6ffnung der Hautbarriere (temporary opening of the epidermal barrier, TOR).
Diese ermdglicht eine verbesserte transepidermale Einschleusung von

Wirkstoffen (assisted drug delivery, ADD) [Paasch U, 2013; Haedersdal M,
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2010]. Hieraus ergeben sich vielversprechende Therapiekonzepte, wie etwa die
Anwendung der Laser-ADD (LADD) im Rahmen einer PDT. Hier konnte in
ersten Studien bereits gezeigt werden, dass eine vorbereitende FXL mit einem
CO,-Laser im Vergleich zu einer ,konventionellen* PDT zu einer tieferen und
homogeneren Verteilung der MAL in der Dermis fihrte [Haedersdal M, 2011].
Dieses Konzept wurde als “intensivierte PDT” bei der Therapie oberflachlicher
Lasionen definiert [Togsverd-Bo K, 2012]. Auch in der wichtigen Gruppe
organtransplantierter Patienten mit einer aktinischen Feldkanzerisierung zeigte
sich, dass eine Kombination von CO,-FRX und PDT prakanzerdse Lasionen
deutlich effektiver und nachhaltiger reduzierte als eine alleinige CO,-FRX-
Therapie [Helsing P, 2013].

Eine weitere wegweisende Arbeit in diesem Kontext wurde in 2012 durch
Szeimis und Mitarbeiter publiziert [Szeimis RM, 2012]. So konnten die Autoren
demonstrieren, dass die PDT auch in einer signifikanten Verbesserung von
Hautalterungszeichen (inkl. Besserung fleckiger Hyperpigmentierungen,
sogenannte ,mottled pigmentation“, und taktiler Hautrauheit) resultierte. Der in
der vorliegenden Studienarbeit prasentierte Fall suggeriert, dass auch in dieser
Hinsicht synergistische Effekte durch die Kombination der FRX mit der PDT zu
erwarten sind (vgl. Abb. 6). Ergebnisse klinischer Studien zu dieser
Fragestellung werden derzeit mit Spannung erwartet.

In Zusammenschau der aktuellen Literatur und auch eigener Kklinischer
Erfahrungen ist es also durchaus wahrscheinlich, dass sich die FRX-PDT
(,Fraxel-PDT"; FXL-PDT) als neuer Therapiestandard der medizinischen sowie

auch der kosmetischen PDT etablieren wird.
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3 Fazit

Die Lasermedizin ist ein aul3erst innovatives und vielseitiges Feld der modernen
Dermatologie. In der Hand des geschulten Anwenders stellt sie fiur viele
Indikationen mittlerweile die Therapie der ersten Wahl dar. In Anbetracht
aktueller Entwicklungen ist es wahrscheinlich, dass sich in den nachsten Jahren
multi-modale Konzepte mit der Kombination verschiedener Licht-basierter
Systeme und/oder der pharmakologischen Therapie als Behandlungsstandards
etablieren werden. Neue Entwicklungen sollten aber nie einfach unkritisch
eingesetzt, sondern immer zunachst einer systematischen und/oder

personlichen Prufung unterzogen werden.
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5 Abklrzungen

ADD Assisted Drug Delivery

AK Aktinische Keratose

ALA 5-Aminolavulinsaure

CE Comunidad Europea; Europaische Union
DAC Deutscher Arzneimittel-Codex

Erb:YAG Erbium: Yttrium Aluminium Granat

EZM Extrazellulare Matrix

Fa Firma

FRX Fraktionale Lasertherapie
FXL Fraktionale Lasertherapie
HSP Hitzeschockprotein

Hz Hertz

LAAD Laser Assisted Drug Delivery
MAL Methyl-Aminolavulinsaure
MAZ Microscopic Ablation Zones
MW Megawatt

nm Nanometer

ns Nanosekunde

Nd:YAG Neodym: Yttrium Aluminium Granat

PDD Photodynamische Diagnostik

PDL Pulsed Dye Laser; gepumpter Farbstofflaser

PDT Photodynamische Therapie

QSRL Quality-switched Ruby-Laser; gutegeschalteter Rubin-Laser
ROS Reactive Oxygen Species; reaktive Sauerstoffspezies

TOR Temporary Opening of the epidermal baRrier

uv Ultraviolettes Licht



