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1 EINLEITUNG

1.1  Geschichte der photodynamischen Therapie

Die photodynamische Therapie (PDT) ist heutzutage wichtiger Bestandteil der mo-
dernen Medizin und kommt in vielen Fachbereichen zur Anwendung. Neben der
Dermatologie wird die PDT auch in der Onkologie, der Zahnmedizin, der Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde, der Veterindrmedizin und der Augenheilkunde zur Therapie
von Tumoren, GefalB3neubildungen oder mit antibakterieller Ausrichtung eingesetzt
(1-4).

Die Geschichte der PDT beginnt bereits im 19. Jahrhundert, als Oscar Raab, unter
der Leitung von Hermann von Tappeiner, an der Universitat Minchen, im Zuge sei-
ner Promotionsarbeit 1897/1898, mit Akridin und dessen Derivaten beziglich ihrer
Wirkung auf den Einzeller Paramecium caudatum, experimentierte. Das eigentliche
Ziel von Hermann von Tappeiners Forschung war ein neues Mittel gegen Malaria zu
finden (5,6). In seinem Versuchsaufbau untersuchte Oscar Raab die Dauer bis zum
Absterben der Einzeller beim Zufligen von unterschiedlichen Konzentrationen der
Akridinlésung. Die Versuchsergebnisse waren allerdings uneinheitlich und nicht re-
produzierbar. Raab erkannte jedoch einen Zusammenhang der Ergebnisse mit den
zu den unterschiedlichen Tageszeiten verschiedenen Lichtverhéltnissen. Er wies in
weiteren Versuchen nach, dass bei starker Lichteinstrahlung ein schnelles Abtéten
der Pantoffeltierchen innerhalb von wenigen Minuten bewirkt wurde, wahrend bei
gleichem Versuchsaufbau im Dunkeln die Einzeller noch nach 100 Stunden am Le-
ben waren. In weiteren Versuchen mit Phenylakridin, Eosin und Chinin kam er zu
ahnlichen Ergebnissen. Seiner Ansicht nach lag der Grund fir dieses Phanomen in
der Fluoreszenz der untersuchten Stoffe, wodurch die Energie der absorbierten
Lichtstrahlen in chemische Energie umgesetzt werden konnte. Daraufhin fuhrte er
zusatzliche Experimente durch, die ergaben, dass diejenigen Anteile des Lichtspekit-
rums am wirkungsvollsten waren, ,welche die Fluorescenz am starksten erregen® (6).
1904 wurde fur diese Vorgange durch Hermann von Tappeiner der Begriff ,photody-

namische Reaktion“ eingefuhrt (7).



Aus den gewonnenen Erkenntnissen wollten von Tappeiner und sein Kollege Albert
Jesionek, Dermatologe an der Universitat Minchen, Nutzen fur die Humanmedizin
ziehen. Aufgrund der guten Zuganglichkeit und einfachen Exponierbarkeit fir Licht,
fuhrten sie erste therapeutische Versuche auf der Haut durch. Die Wissenschatftler
untersuchten Falle von Hautkarzinomen und syphilitischen sowie tuberkulésen Haut-
l&sionen. Behandelt wurden die erkrankten Hautbereiche, indem sie dem Sonnenlicht
ausgesetzt und kontinuierlich Eosinldsung aufgetragen wurde. Von Tappeiner berich-
tete 1903 von Erfolgen dieser Behandlung, mit teilweiser Abheilung der betroffenen
Lasionen (8). Bezuglich des Langzeiterfolgs seiner Therapie bekannte er 1909 aller-
dings selbst, dass es aufgrund mangelnder Wirkstarke immer wieder zu Rezidiven

gekommen war (9).

Zu dieser Zeit beschaftigten sich auch diverse andere Wissenschaftler mit diesen
Vorgangen. Es kam zu unterschiedlichen Erklarungsversuchen des Wirk-
mechanismus. So vertraten Albert Neisser aus Breslau und Georges Dreyer am Fin-
sen Institut in Kopenhagen die Ansicht, dass die Reaktion aufgrund einer Sensibili-
sierung, vergleichbar mit der optischen Photosensibilisierung bei photographischen
Platten ablaufe (10). Es kam zu Streitigkeiten mit von Tappeiner und Jesionek be-
zuglich dieser unterschiedlichen Ansichten, die schlieZlich in der Deutschen Medizi-
nischen Wochenschrift auch 6ffentlich ausgetragen wurden (11). Auch Dreyer fihrte
Experimente am Menschen durch. Er injizierte Probanden, die an Lupus vulgaris er-
krankt waren, hierfur Erythrosinldsung und beleuchtete dann die betroffenen Hautbe-
reiche. Er stellte die Versuche aber letztendlich wegen starker Schmerzen der Ver-

suchspersonen wahrend der Bestrahlung ein (12).

Zu der wichtigen Erkenntnis, dass Sauerstoff fir die ablaufenden Reaktionen essen-
ziell ist, kam zwischenzeitlich Ledoux-Lebards im Jahr 1902, als er entdeckte, dass
das Abttten der Paramecien durch die Versuchslésungen in offenen Gefal3en effek-

tiver geschah als in geschlossenen Flaschen (13).

In den folgenden Jahren wurde mit vielen anderen Substanzen experimentiert, als

Walter Hausmann 1908 die Wirkung von Chlorophyllextrakten auf Erythrozyten un-

tersuchte und hierbei auch das Hamderivat Hamatoporphyrin (Hp) verwendete. Da-

bei entdeckte er, dass mit dieser Substanz behandelte Mause eine ausgepréagte ent-

zundliche Reaktion bei Sonnenbestrahlung entwickelten (14,15). 1912 injizierte sich

Friedrich Meyer-Betz, Assistenzarzt an der Universitat Minchen, selbst 200 mg Hp
7



und bestrahlte einen Bereich seines Unterarmes mit einer Finsen-Lampe. Im Be-
strahlungsareal kam es daraufhin zu Ulzerationen, und auch Tage spater traten noch
Schwellungen und Schmerzen im Zuge der Photosensibilisierung auf (16). 1931 er-
langte Hp als ,Photodyn” die Zulassung zur Behandlung von psychiatrischen Erkran-
kungen wie beispielsweise Depressionen (17). Als Nebenwirkung kam es bei Patien-
ten, die dem Sonnenlicht ausgesetzt waren, oder zu hohe Dosen anwendeten, zu
phototoxischen Reaktionen. Henry Silver, ein Dermatologe aus Chicago, behandelte
Psoriasis vulgaris mit Hp-Injektionen und bestrahlte die Lasionen mit UV-Licht. Er
erzielte hierbei die Abheilung von vielen psoriatischen Plaques (18). Zudem wurde
die Eigenschaft des Hp, sich in tumorésem Gewebe und Metastasen anzureichern,
erkannt (19,20), was einen wichtigen Schritt hin zu modernen Fluores-
zenzdiagnostikverfahren darstellte. Allerdings ging auch Silvers Behandlung teilweise

mit schweren phototoxischen Nebenwirkungen einher (21).

Auf der Suche nach verbesserten Photosensibilatoren entwickelte Samuel Schwartz
1955 durch Acetylierung und Reduktion von Hp Hamatoporphyrinderivat (HpD). Die-
ses weist einen hoheren Anteil hydrophober, oligomerer Porphyrine auf, welche die
eigentliche photodynamische Wirkung hervorrufen (22). HpD zeigte eine verbesserte
und kalkulierbarere Wirkung und eine gesteigerte Akkumulation im Gewebe (23-25).
1966 wurde erstmals eine Patientin mit einem Mammakarzinom mit HpD behandelt.
Die Behandlung wirkte zwar tumortoxisch, aber das Karzinom trat einige Wochen

spater wieder auf (26).

1978 erzielte Thomas Dougherty grol3e Erfolge bei der Therapie von verschiedenen
kutanen und subkutanen Tumoren mittels Verwendung von HpD. Er verabreichte den
Patienten HpD in Konzentrationen von 2,5 oder 5,0 mg/kg KG intravends und be-
strahlte sie mit rotem Licht von mehr als 600 nm Wellenlange aus einer Xenon-
Bogenlampe. Von 113 behandelten Tumoren erreichte er bei 98 eine vollstandige,
bei 13 eine teilweise und bei zwei keine Nekrose des tumordsen Gewebes. Als Ne-
benwirkung trat allerdings bei sechs von 25 Patienten eine bis zu 30 Tage andauern-
de, méaRige bis schwere Lichtempfindlichkeit auf, die zu Verbrennungen zweiten

Grades bei Sonnenexposition fuhrte (27).

HpD welches unter dem Handelsnamen Photofrin® bekannt ist, wurde 1993 in Ka-

nada zur Behandlung oberflachlicher Blasenkarzinome zugelassen. Es folgten Zu-

lassungen fir verschiedene andere onkologische Indikationen (28). Nachteile dieser
8



Substanz, wie die langanhaltende Photosensibilisierung der Haut von bis zu 2 Mona-
ten, fuhrten schlieBlich zur Entwicklung neuerer Photosensibilisatoren wie zum Bei-

spiel von 5-Aminolavulinsédure (ALA) (29).

1990 fuhrte Kennedy klinische Untersuchungen mit ALA, welches ein Vorlaufer von
Protoporphyrin 1X (PpIX) im Biosyntheseweg des Blutfarbstoffes Ham ist, durch.
Hierbei dient PplX als eigentlicher Photosensibilisator. Er erzielte Erfolge bei der Be-
handlung von Basalzellkarzinomen, aktinischen Keratosen (AKs) und Platten-
epithelkarzinomen (PEKSs) (30).

Verschiedene ALA-Zubereitungen waren in den folgenden Jahren Gegenstand einer
grolRen Anzahl von Forschungsarbeiten, wodurch es letztlich in den USA zur Zulas-
sung von ALA in Form eines Applikatorstifts (Levulan® Kerastick®, DUSA Phar-
maceuticals Inc., USA) in Kombination mit einer blauen Lichtquelle (BLU-U®) zur
Behandlung aktinischer Keratosen im Gesicht und auf der Kopfhaut kam. In Europa
kommt ALA unter dem Handelsnamen Ameluz® in Kombination mit Rotlichtlampen
oder Tageslicht zum Einsatz. In Norwegen wurde der Methylester der 5-
Aminolavulinsaure, Methylaminolavulinat (MAL) entwickelt, welcher mittlerweile zur
photodynamischen Therapie von AKs, Basalzellkarzinomen und Morbus Bowen in
Europa, Australien, Brasilien und Neuseeland zugelassen ist. Die Praparate Metvix®
oder Luxerm® konnen sowohl mit Tageslicht als auch mit Rotlichtlampen aktiviert
werden (31).

1.2 Kennzeichen lichtgealterter Haut

1.2.1 Aktinische Keratosen

1.2.1.1 Definition und klinisches Bild

Als aktinische Keratose (AK), auch keratosis actinica oder solare Keratose genannt,
bezeichnet man die Proliferation atypischer Keratinozyten in der epidermodermalen
Ubergangszone in chronisch lichtgeschadigter Haut (32). AKs sind Prakanzerosen
und werden als Vorstufen des Plattenepithelkarzinoms gesehen. Die Lasionen wer-

den als invasive Plattenepithelkarzinome (PEKS) eingestuft, sobald in nicht traumati-



sierter Haut eine Proliferation der atypischen Keratinozyten tber die Basalmembran

hinweg festgestellt werden kann (33).

AKs sind einzeln oder multipel auftretende, meist scharf begrenzte runde, ovale oder
unregelmalig geformte Veranderungen mit rauer Oberflache in chronisch lichtexpo-
nierten Hautarealen, wie zum Beispiel der Stirn, Glatze, Ohren, Wangen, Nasenru-
cken, Handrticken, Unterlippe und Unterarme. Es existiert ein breites Spektrum an
klinischen Auspragungsformen der AK. Man unterscheidet hierbei zwischen dem
erythematdsen, keratotischen, pigmentierten und dem Lichen-planus-artigen Typ
(32,34).

Die initiale Lasion bezeichnet man als erythemattsen oder atrophischen Typ. Sie hat
einen Durchmesser von wenigen Millimetern bis zu zwei Zentimetern und weist eine

rotliche oder livide Farbung auf. Sie ist haufig durchzogen mit Teleangiektasien (34).

Der keratotische Typ ist die haufigste Form der AK. Die Farbe der Lasion kann zwi-
schen rdtlich, braunlich, oder gelblich wechseln. Hierbei findet zunehmend keine
normale Verhornung mehr statt und es kommt zur Bildung von fest haftenden Hyper-
keratosen. Entfernt man diese mechanisch, liegt darunter eine roétliche, irregulére
Basis mit kleinen blutenden Punkten und einem entzindlichem Randsaum. Als Ex-

tremvariante kann ein sogenanntes Hauthorn entstehen (34).

Des Weiteren wird die pigmentierte AK unterschieden, die eine bréaunliche Farbung
durch vermehrtes Vorliegen von Melanin aufweist und hauptsachlich an den Schlafen
und Wangen vorkommt (siehe Abbildung 1) (34).

Abbildung 1: Dermatoskopische Aufnahme einer braunlich pigmentierten aktinischen Keratose mit weilichen
Krusten (Foto: Clarissa Prieto Herman Reinehr, Renato Marchiori Bakos,© 2019 Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Published by Elsevier Espafia, S.L.U.; doi: 10.1016/j.abd.2019.10.004; CC BY 4.0; Creative Commons — Attribution 4.0
International — CC BY 4.0) (35)
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Teilweise kann in der Literatur noch eine weitere Form gefunden werden, die soge-
nannte Lichen-planus-artige AK. Sie weist eine purpurne Farbung auf und &hnelt
dem Erscheinungsbild des Lichen planus. Sie kommt haufig an den Streckseiten der
Unterarme und auf der Brust vor. Bei dieser Form findet sich histologisch oft ein
lichenoides Infiltrat (34).

AKs der Lippe, meist der Unterlippe, bezeichnet man als aktinische Chelilitis. Diese
Lokalisation birgt ein hoheres Risiko der malignen Entartung als AKs der Ubrigen
freien Haut (34).

Die Haut der von AKs betroffenen Patienten weist haufig weitere Zeichen chroni-
scher Lichtschadigung, wie zum Beispiel eine aktinische Elastose, Teleangiektasien
und Hyper- und Depigmentierungen auf. Dieses typische Erscheinungsbild ist in Ab-
bildung 2 (S.12) dargestellt. Einige Patienten berichten tber Juckreiz, Brennen oder

ein Spannungsgefihl der Haut, der Grof3teil ist aber beschwerdefrei (32).

Es existiert eine Vielzahl von Einteilungsschemata zur Klassifizierung von AKs. In der
vorliegenden Studie wurde die Olsen Klassifikation verwendet, die AKs klinisch nach
ihrer Dicke in drei Grade einteilt. Grad 1 umfasst milde AKs welche besser fihl- als
sichtbar sind, Grad 2 bezeichnet moderate AKs, welche aufgrund der moderaten Di-
cke einfach zu sehen und zu tasten sind und zu Grad 3 werden AKs gezahlt, die

stark ausgepréagt und sehr dick und/oder deutlich sichtbar sind (36).

11



Abbildung 2: Handriicken mit aktinischen Keratosen und Lichtschaden

AKs werden hauptséchlich durch langjéhrige Einwirkung von ultravioletter Strahlung,
insbesondere durch UVB-Strahlung mit einem Wellenlangenbereich von 280-320 nm,
verursacht. Die Strahlung bewirkt eine Veranderung des Genoms der Keratinozyten
(34). UVA-Strahlung wird im Gegensatz zu UVB-Strahlung nicht von der DNA absor-
biert und fuhrt somit auch nicht zu den nachfolgend beschriebenen Schadigungen.
UVC-Strahlung fuhrt ebenso zu Mutationen im Erbgut wie UVB-Strahlung, wird aller-
dings durch die Ozonschicht der Erdatmosphéare abgehalten. Die UVB-Strahlung
kann Mutationen an verschiedensten Stellen im Genom der Keratinozyten (oder an-
derer Zellen) verursachen. Fir die Tumorentstehung sind aber besonders die Veran-
derungen im Tumorsuppressorgen p53 entscheidend (37). Ein GrofR3teil der AKs ent-
halt durch UV-Licht verursachte Mutationen des p53-Gens (38). Dieses kodiert fur
ein Protein, das als Wachter oder Korrekturleser bezeichnet wird. Es kann zum einen
den Zellzyklus anhalten, um Zeit fir Reparaturen an beschadigter DNA zu gewinnen,
und zum anderen beschadigte Zellen dem programmierten Zelltod durch Apoptose
zufiihren (38,39). Wenn die normale Keratinozyten-DNA UVB-Licht absorbiert, kann
die 5-6-Doppelbindung von Pyrimidinen der DNA gedffnet werden. Dadurch kénnen
aus zwei im DNA-Strang benachbarten Pyrimidinen, Cyclobutandimere, oder Pyrimi-
12



din-Pyrimidon-6-4-Photoprodukte entstehen (siehe Abbildung 3) (37). Laut Goodsell
kommt es jede Sekunde, die die Haut dem Sonnenlicht ausgesetzt ist, zu 50-100
dieser Reaktionen in jeder Hautzelle. Ein Grof3teil dieser Schaden wird durch Nukleo-
tidexzisionsreparatur behoben, bleibt die Mutation allerdings bestehen, kann es bei
der Replikation der veranderten DNA dazu kommen, dass falsche Nukleotide in den
neu synthetisierten DNA-Strang eingebaut werden und die fur UV-Licht typischen CC
zu TT-Mutationen entstehen (40).

0 0 0 0
CH CH
A\ J\ =
N ST T
Desoxyribose Desoxyribose Desoxyribose Desoxyribose
benachbarte Thyminreste Thymindimer
\UV
0
HM
0
J\ N_<
0 | N—"Desoxyribose
Desoxyribose
W H,C
Pyrimidin-pyrimidon-6-4-Photoprodukt

Abbildung 3: Bildung von Cyclobutandimeren (hier: Thymindimer) und Pyrimidin-pyrimidon-6-4-Photoprodukten
durch Absorption von UVB Strahlung durch die DNA (modifiziert nach Ichihashi, Ueda et al. (41) und Rassow (42))

Keratinozyten die diese Mutation im fur p53 kodierenden Gen auf einem Allel tragen,
kénnen nun mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% trotz UV-Schadigung Uberleben
und sich weiter teilen, anstatt durch die Induktion des p53-Proteins, wie es bei nicht
mutiertem p53-Gen der Fall ware, der Apoptose zugefuhrt zu werden. So entsteht ein
wachsender Zellklon von Keratinozyten mit mutiertem p53-Gen — die aktinische
Keratose. Mutiert auch das zweite p53-Allel durch erneute UV-Bestrahlung, kommt
es letztlich zur Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms. Dafir verantwortlich ge-
macht werden Ereignisse wie Aneuploidie und Genamplifikationen, die in Zellkulturen

beim Ausschalten des zweiten p-53-Allels nachgewiesen wurden (37).
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Desweiteren wurden Mutationen im Ras-Onkogen H-Ras identifiziert, welche durch
eine Aktivierung des sogenannten Erk1/Erk 2 Signalwegs zu einer gesteigerten Zell-
proliferation fihren (43,44). Eine weitere Mutation die in Zusammenhang mit UV-
Strahlung gebracht wird, ist eine Mutation im Onkogen KNSTRN. Diese fuhrt zu
Aneuploidie und Atypien (45).

Eine weitere Veranderung, die in vielen AKs gefunden werden kann, ist die Aktivie-
rung der Telomerase. Telomere sind sich wiederholende TTAGGG-Sequenzen an
den Enden von Chromosomen, die in normalen Kdrperzellen durch jede Zellteilung
kirzer werden, bis die Zellen schlie3lich nicht mehr lebensfahig sind. In Keim- und
Stammzellen und vielen menschlichen Tumoren existieren Telomerasen, Enzyme,
die TTAGGG-Sequenzen an die Telomerenden synthetisieren und somit die DNA
stabilisieren und zu verlangerten Lebensspannen oder komplettem Ausfall der
Apoptose fihren (46—48). 42% der in einer Studie untersuchten AKs und Proben von
Patienten mit Morbus Bowen wiesen diese Telomeraseaktivierung auf (47). Der ge-
naue Mechanismus, der dazu fuhrt, ist noch nicht verstanden, jedoch scheint auch
hier ein Zusammenhang zu verstarkter Bestrahlung durch UV-Licht zu bestehen.

Weiterhin wird ein Zusammenhang von humanen Papillomviren (HPV) und Haut-
krebs diskutiert. In einer Studie von Meyer et al. wurde HPV-DNS in 41% der unter-
suchten AKs nachgewiesen. Allerdings wurde diese auch in 16% der normalen Haut
und in 47% der untersuchten Haarfollikel gefunden (49).

1.2.1.2 Histopathologie

Histomorphologisch werden pigmentierte, akantholytische, bowenoide, atrophe, hy-
pertrophe, lichenoide und proliferative AKs unterschieden. Die verschiedenen Er-
scheinungsformen koénnen im Gewebe einer AK in unmittelbarer Nahe nebeneinan-
der vorliegen (33). Die AK ist charakterisiert durch Ansammlungen von atypischen
Keratinozyten im Stratum basale der Epidermis, von wo aus sie im Laufe der Zeit bis
ins Stratum granulosum und die Hornschicht vordringen kénnen (32,50). Die veran-
derten Keratinozyten der AK weisen vergrol3erte, pleomorphe, hyperchrome Zellker-
ne und eine hohe Kern-Zytoplasmarelation auf (33). Die Basalzellschicht imponiert
aufgrund der in Nestern liegenden, zahlreichen atypischen Keratinozyten basophil

(51). Es kommt zu einer Stérung der Architektur der Epidermis in Form einer
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akanthotischen Verbreiterung oder atrophischen Ausdinnung. Die Breite der Epi-
dermis der AK kann verglichen mit der Umgebung aber auch normal sein. Es kénnen
Hyperkeratosen vorhanden sein, die beim typischen Erscheinungsbild ein wechseln-
des Muster aus Ortho-und Parakeratosen zeigen. In den oberen Dermisschichten ist
fast immer eine aktinische Elastose festzustellen. Haufig findet man auch ein schwa-
ches entzindliches Infiltrat in der papillaren Dermis. Reteleisten konnen verkleinert,

ganz fehlend oder hypertroph ausgebildet sein (33).

1.2.1.3 Epidemiologie und Risikofaktoren

Menschen mit hellem Hauttyp (Typ | und Il nach Fitzpatrick) und starker chronischer
Sonnenexposition, sind am héaufigsten von AKs betroffen. Manner waren aufgrund
haufigerer berufsbedingter Sonnenexposition in der Vergangenheit starker von AKs
betroffen als Frauen. Mittlerweile sind Frauen wegen der zunehmenden freizeitbe-

dingten UV-Exposition jedoch genauso haufig betroffen (34).

Die Pravalenz der AKs in Deutschland wurde 2014 bei 90800 gesetzlich versicherten
Arbeitnehmern auf der Grundlage von Daten einer Krankenkasse evaluiert. Die Pra-
valenz lag bei 11,5% in der Gruppe der 60 bis 70-Jahrigen. Insgesamt geht man von
1,7 Millionen Menschen aus, die in Deutschland aufgrund von AKs behandelt wer-
den. Die Anzahl an insgesamt erkrankten Personen durfte aber wesentlich héher
liegen (52). Eine Studie, durchgefiihrt in der Merseyside-Region im Nordwesten Eng-
lands, ergab ein Vorliegen aktinischer Keratosen bei 15% der Mé&nner und 6% der
Frauen Uber 40 Jahre (53). In Australien liegt die Pravalenz laut einer Studie bei
Mannern tber 70 Jahre bei 52% (54).

Personen mit genetischen Erkrankungen wie Albinismus, Xeroderma pigmentosum,
Rothmund-Thomson-Syndrom, Cockayne-Syndrom oder Bloom-Syndrom haben ein
vielfach hoheres Risiko AKs zu entwickeln (32). Eine Studie mit 1000 an Albinismus
leidenden Nigerianern zeigte beispielsweise, dass keiner der tUber 20-Jahrigen frei
von malignen oder prdmalignen Hautldsionen war und 50% an AKs litten (55). Auch
Immunsuppression (z. B. im Rahmen von Organtransplantationen) ist ein Risikofak-
tor, was die Entwicklung von AKs betrifft. So steigt die Inzidenz von invasivem nicht-
melanozytdrem Hautkrebs bei Immunsuppression uber einen Zeitraum von 20 Jah-
ren bis auf einen Wert von 40-60% (56).
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1.2.1.4 Therapie

1.2.1.4.1 Physikalische Verfahren

Zu den physikalischen Behandlungsmethoden zahlen die chirurgischen Verfahren
Kirettage und Exzision. Sie werden wie die anderen physikalischen Therapieverfah-
ren hauptsachlich zur Behandlung von Einzelherden genutzt. Der Vorteil dieser Me-
thoden besteht in der Mdglichkeit der histologischen Untersuchung des entfernten
Gewebes, um die Diagnose zu sichern und vor allem um das Vorliegen eines invasi-
ven PEK auszuschlieRen. Bei Kurettagen oder flacher Shave-Exzision ist eine ab-
schlieBende Beurteilung der Invasivitat der Lasion allerdings haufig nicht méglich.
Die aktuelle Leitlinie aktinische Keratose und Plattenepithelkarzinom der Haut emp-
fiehlt diese Therapieform auf der Grundlage eines Expertenkonsens bei einzelnen
AKs der Grade I-lll nach Olsen anzubieten (33).

Ein weiteres physikalisches Verfahren ist die Kryotherapie. Ziel ist es hierbei atypi-
sche Zellen in der Epidermis durch Kélteeinwirkung zu zerstoren (57). Im Gewebe
werden dabei Temperaturen unter -25 Grad erreicht. Hierfur wird hauptsachlich flus-
siger Stickstoff im Kontakt- oder im Sprayverfahren verwendet. Die Behandlung be-
steht meist aus ein bis zwei Gefrier-Tau-Zyklen, wobei die AKs der Kéltequelle zwi-
schen 15 und 60 Sekunden lang ausgesetzt sind (33). In einer Metaanalyse von
2014 betrug die durchschnittliche Abheilungsrate 49,1% (58). Zouboulis kam bei ei-
ner Analyse von 26 Studien, die die Kryotherapie untersuchten, zu sehr stark variie-
renden Abheilungsraten von 15,2%-87% nach 6 Monaten. Er fuhrt dies auf sehr vari-
able Behandlungsprotokolle und Erfahrungsschéatze der Behandler zurtick (59). Bei
dieser Therapie sind der geringe Zeit- und Kostenaufwand und die gute Toleranz
durch die Patienten auch ohne vorherige Betaubung als Vorteile zu nennen. Die hau-
figsten Nebenwirkungen sind das Auftreten von Narben oder Hypopigmentierungen,
Blasen, Schmerzen und Hamorrhagie. Die Kryochirurgie sollte laut der aktuellen S3
Leitlinie mit Empfehlungsgrad B von drei mdéglichen Empfehlungsgraden (A=starke
Empfehlung, B=Empfehlung, O=Empfehlung offen) fiir einzelne oder multiple AKs der

Grade I-1ll nach Olsen fur immunkompetente Personen angeboten werden (33).

Des Weiteren stehen ablative Laserverfahren wie die Behandlung mit dem CO-2-

Laser oder dem Erbium:YAG-Laser zur Verfigung. Es existieren allerdings nur weni-
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ge randomisierte, kontrollierte Studien hierzu. Ostertag et al. untersuchten in einer
randomisierten, doppelblinden Studie die Effektivitat einer ablativen Laserbehand-
lung im Erbium:YAG Modus in Kombination mit COz2, verglichen mit einer 5-FU-5%-
Behandlung. Sie erzielten 12 Monate nach Behandlung eine mittlere prozentuale
Reduktion der AKs pro Person um 91,1% durch die Lasertherapie und um 76,6%
durch die 5-FU-Behandlung. Dieser Unterschied zwischen beiden Behandlungsvari-
anten war signifikant. Die Reduktion der absoluten Anzahl an Lasionen pro Patient
war allerdings nicht signifikant. Eine deutlichere Verbesserung von UV-Lichtschaden
und ein geringeres Auftreten von Rezidiven erwiesen sich zudem als Vorteil der La-
serbehandlung. Als Nebenwirkungen der Laserbehandlung wurden Erytheme, Ode-
me, Infektionen, Krustenbildung, Schmerzen, Haurirritationen und Juckreiz beobach-
tet. Bei der langerfristigen Nachbeobachtung traten vor allem Erytheme und Hypo-
pigmentierungen auf. Insgesamt waren vorubergehende sowie langer-anhaltende
Nebenwirkungen bei der Laserbehandlung haufiger (60). Zane et al. untersuchten
eine ablative Behandlung mittels COz-Laser im Vergleich mit einer kryochirurgischen
Behandlung. Hierbei ergab sich 3 Monate nach der Behandlung kein statistisch signi-
fikanter Unterschied bezlglich der lasionsbezogenen kompletten Abheilungsrate
zwischen den beiden Therapievarianten (78,2% komplette Abheilung bei Kryochirur-
gie, 72,4% bei CO2-Laserbehandlung). Allerdings war die ablative Laserbehandlung
der Kryochirurgie bezuglich der Langzeitwirkung nach 12 Monaten in dieser Studie
signifikant unterlegen (61). Die mangelnde Evidenz aus randomisierten, kontrollierten
Studien fuhrte in der S3 Leitlinie zu einer Empfehlung mit dem schwachsten Empfeh-
lungsgrad 0. Die ablative Lasertherapie ,kann“ somit zur Behandlung einzelner oder
multipler AKs eingesetzt werden. Nicht-ablative Laserverfahren wie die Behandlung
mittels Nd:YAG-Laser wurden bislang nicht in randomisierten, kontrollierten Studien
untersucht und werden in der Leitlinie daher auf der Grundlage eines Expertenkon-

sens ebenfalls als Therapievariante, die angeboten werden ,kann®, aufgefihrt (33).

Andere ablative Verfahren wie chemische Peelings oder Dermabrasio werden von
der Leitlinie aufgrund mangelhafter Datenlage und dem, im Vergleich mit anderen
Behandlungsalternativen, ungiinstigeren Nutzen-Schaden-Verhaltnis nicht empfohlen
(33).
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1.2.1.4.2 Chemische Verfahren

Eine chemische Behandlungsmdglichkeit ist die Therapie mit dem Zytostatikum 5-
Fluorouracil (5-FU). 5-FU hemmt die DNS-Synthese und die RNA-Transkription. 5-
FU (Efudix®-Salbe 5 %) wird zweimal taglich auf die AKs aufgetragen. Die ersten
Effekte in Form von R6tungen und Erosionen zeigen sich in der Regel nach ein bis
zwei Wochen (33). Zwei systematische Reviews ergaben eine komplette Abheilung
aller AKs bei durchschnittlich 49% beziehungsweise 56% der Patienten (62,63).
Wahrend der Behandlung treten Erytheme, Entziindungen und Erosionen auf, wel-
che notwendig fir den Therapieerfolg sind. Diese Erscheinungen kénnen einherge-
hen mit Juckreiz, Schmerzen sowie Brennen und sorgen daflr, dass die Therapiead-
harenz der Patienten oft eingeschréankt ist (32,64). Bei Patienten mit einem Mangel
des Enzyms Dihydropyrimidindehydrogenase, welches zum Abbau von 5-FU notig
ist, kann es auch zu starken lokalen, oder sogar systemischen Nebenwirkungen
kommen (33). Die Anwendung einer 0,5%igen 5-FU-Formulierung (Carac®) einmal
taglich war in einer vergleichenden Studie genauso effektiv wie die Behandlung
zweimal taglich mit der 5%igen 5-FU-Formulierung. Dabei bevorzugten die Patienten
die niedrigere Dosierung, da hierbei geringere Hautirritationen auftraten (65). Die Me-
taanalyse von Vegter et al. gibt fur die 0,5%ige Formulierung eine komplette Abhei-
lungsrate von 54,6% an (58). In Deutschland ist diese Formulierung allerdings nicht
zugelassen. Seit Februar 2020 ist in Deutschland aber zusatzlich eine 4%ige 5-FU-
Creme zugelassen (Tolak® Creme), die im Vergleich mit der 5%igen Formulierung
eine bessere lokale Vertraglichkeit bei ahnlicher Wirksamkeit und nur einmal tagli-
cher Anwendung aufweist. Nach vierwéchiger Therapie zeigten 80,5% der mit der
4%igen Creme behandelten Patienten und 80,2% derer, die mit der 5%igen Formu-
lierung behandelt wurden, eine Reduktion der Anzahl an Lasionen um 75% (66).Die
Behandlung mit 5-Fluorouracil-5% sollte laut der S3 Leitlinie fir einzelne sowie mul-
tiple AKs der Grade I-Il nach Olsen und auch bei Feldkanzerisierung angeboten wer-
den. Als Empfehlungsstarke wird Empfehlungssgrad B angegeben (33).Eine weitere
Behandlungsoption sind topische Retinoide. Diese verlieren aber zunehmend an Be-
deutung, da andere Therapien deutlich effektiver sind. Bollag et al. berichteten, dass
es bei 55% der Patienten, die mit 0,3%iger Tretinoincreme behandelt wurden, zu ei-
ner kompletten Abheilung der AKs kam (67). Demgegenuber stehen andere Studien,

die nur geringe Effekte bei der Reduktion oder Prophylaxe von AKs berichten (68—
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71). Die Leitlinie gibt aufgrund der mangelhaften Datenlage keine Empfehlungen zur

Behandlung von AKs mit topischen oder systemischen Retinoiden (33).

1.2.1.4.3 Immunologische Verfahren

Ein Behandlungsverfahren, das auf immunologischer Ebene wirkt, ist die Therapie
mit Imiquimod. Imiquimod ist ein Immunmodulator und aktiviert die Toll-like-
Rezeptoren 7 (TLR7) und 8 (TLR8) und in der Folge den Transkriptionsfaktor nuklea-
rer Faktor Kappa B (NF-kB) wodurch unter anderem proinflammatorische Zytokine
und Chemokine zu einer Aktivierung des angeborenen Immunsystems und einer
durch T-Helferzellen vermittelten antitumoralen, zellularen Wirkung fuhren.
AulBerdem fihrt eine Reduktion der Wirkung der Adenylatzyklase zu einer Verstar-
kung der proinflammatorischen Wirkung (72). Zudem hat Imiquimod auch antiangio-
genetische Effekte (73) und induziert bei htheren Dosen auch die Apoptose von Tu-
morzellen (72). Imiquimod steht als 5%ige Creme (Aldara®) und als 3,75%ige Creme
(Zyclara®) zur Verfugung. Die 5%ige Creme ist zugelassen fir die Behandlung typi-
scher, nicht-hyperkeratotischer, nicht-hypertropher AKs der Grade | und Il nach OI-
sen auf der Kopfhaut oder im Gesicht immunkompetenter Erwachsener. Das Be-
handlungsareal soll 25 cm? nicht Ubersteigen. Die Behandlungsdauer betragt vier
Wochen. Wahrend dieser Zeit wird die Creme dreimal pro Woche aufgetragen, und
ungefahr acht Stunden auf der Haut belassen. Wenn keine vollstdndige Abheilung
nach einem behandlungsfreien Intervall von vier Wochen erfolgt ist, soll sich eine
weitere vierwochige Behandlung anschlie3en (33). Die Effektivitat von Imiquimod zur
Behandlung aktinischer Keratosen nach einer Behandlungsdauer von vier Wochen
wurde beispielsweise von Vegter et al. aus drei Studien mit 278 Patienten errechnet.
Dies ergab eine komplette Abheilung von 56,3% aller untersuchten Lasionen (58).
Ein systematisches Review von acht Studien von Askew et al. ergab lasionsbezogen
eine komplette Abheilung von 65,9% und patientenbezogen von 54,5% (63).
Imiquimod 5% erhalt in der S3-Leitlinie fur die feld- und die lasionsgerichtete Thera-

pie eine Empfehlung der Starke B (33).

Seit 2012 steht zudem Imiquimod 3,75% zur Verfugung. Diese Formulierung kann
anders als Imiquimod 5% auch fiir Behandlungsareale bis zu 200 cm? Grol3e einge-
setzt werden. Es wird zwei mal zwei Wochen lang mit einer dazwischengeschalteten

zweiwdchigen Therapiepause eingesetzt. Vegter et al. errechneten fir diese Behand-
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lungsvariante in ihrer Metaanalyse eine komplette Abheilungsrate von 39,9% (58).
Die S3-Leitlinie empfiehlt Imiquimod 3,75% fir die Behandlung des Gesichtes und
des unbehaarten Kapillitiums, bei multiplen AKs der Grade I-Il nach Olsen und bei
Feldkanzerisierung mit Empfehlungsgrad B (33).

Als lokale Nebenwirkungen der Behandlung treten Schmerzen, Juckreiz, Brennen
Erytheme, Schuppung, Erosion und Hautirritationen auf. Auch systemische Neben-
wirkungen kénnen mit der Behandlung einhergehen, insbesondere bei grof3flachiger
Anwendung. Es wurden beispielsweise grippeahnliche Symptome, Mudigkeit, Kopf-
schmerzen oder Ubelkeit berichtet (74).

Eine andere immunologische Behandlungsvariante besteht mittels Diclofenac-Gel,
das z.B. unter dem Namen Solaraze®-Gel in Deutschland zugelassen ist. Diclofen-
ac-Gel wird Uber einen Zeitraum von maximal drei Monaten zweimal taglich auf die
Haut aufgetragen (33). Diclofenac ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum und be-
wirkt eine Hemmung der Cyclooxygenase 1 und 2. Dadurch wird unter anderem eine
Induktion der Apoptose (75,76), sowie eine Hemmung der Proliferation von Tumor-
zellen (77) und eine Hemmung der Angiogenese im Tumorgewebe (78) bewirkt.
Neuere Forschungsergebnisse zeigen, dass in AKs dhnlich wie in malignen Lasionen
veranderte Stoffwechselaktivitaten herrschen. Es liegen erhdhte Laktatlevel und er-
niedrigte Glukosespiegel vor, was fur eine verstarkte Glykolyse spricht. Intermediate
des Krebs-Zyklus liegen ebenfalls in erhdhten Konzentrationen vor. Zudem ist die
Anzahl an CD8+ T-Zellen, die die Dermis infiltrieren gesteigert und die der CDla+
Zellen erniedrigt. Durch eine lokale Behandlung mit Diclofenac normalisierte sich der
Stoffwechsel in den AKs und es kam zum Absinken der Konzentrationen von Laktat
und fast allen Aminosduren und einer zunehmenden dermalen Infiltration durch
CD8+ T-Zellen mit gesteigerter Funktion (79). Laut der Metaanalyse von Vegter et al.
kam es zur kompletten Abheilung der Lasionen bei 24,7% der mit Diclofenac behan-
delten Patienten (58). Askew et al. berichteten eine komplette lasionsbezogene Ab-
heilungsrate von 89% (63). Im Allgemeinen wird die Therapie gut vertragen. Als Ne-
benwirkungen kénnen Pruritus, trockene Haut, Ausschlag, Schuppung und Kontakt-
dermatitis auftreten (80). Diese Behandlungsmethode soll laut der aktuellen S3 Leit-
linie mit Empfehlungsgrad B flr einzelne oder multiple AKs der Grade I-1l nach Olsen
sowie bei Feldkanzerisierung fur immunkompetente Personen angeboten werden
(33).
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1.2.1.4.4 Kombinierte Verfahren

Eine weitere Behandlungsoption ist die systemische Anwendung von Retinoiden.
Retinoide wirken hauptsachlich Gber die Aktivierung von nuklearen Retinoidrezepto-
ren (81). Bei der Behandlung mit Retinoiden kommt es unter anderem zu antiprolife-
rativen, differenzierungsférdernden und immunmodulierenden Effekten (82). Der Ein-
satz systemisch angewendeter Retinoide zur Prophylaxe von epithelialen Tumoren
wurde in verschiedenen Arbeiten beschrieben (83,84). Dieser Effekt scheint aber nur
wahrend des Behandlungszeitraums gegeben zu sein (84,85). Die alleinige topische
Behandlung mit Retinoiden zeigte sich im Einsatz gegen AKs weniger geeignet (33).
Allerdings ergaben sich gute Ergebnisse bei einer kombinierten Therapie von niedrig
dosiertem, systemisch verabreichtem Isotretinoin und lokal angewendetem 5-FU. In
einer Studie wurden 27 Probanden im Mittel Uber einen Zeitraum von 21 Tagen mit
einer Kombination aus 20 mg Isotretinoin p.o. und zweimal taglicher Anwendung von
5%iger 5-FU-Salbe behandelt. Bei 22 der 27 Probanden kam es zur vollstadndigen
Abheilung der AKs und bei den ubrigen funf zur fast vollstandigen Abheilung. Schwe-
re Nebenwirkungen blieben aus. Allerdings kam es zur Bildung schmerzhatfter, teils
exsudativer, verkrustender L&sionen die erst zwei bis drei Wochen nach Absetzen

der Medikation verschwanden (86).

Obwohl fur die verschiedenen Kombinationstherapien in der S3 Leitlinie keine sys-
tematische Auswertung durchgefiihrt wurde, wird eine kombinierte Durchfiihrung von
feldgerichteten und ablativen Verfahren aufgrund der sich sinnvoll erganzenden The-

rapieeffekte anhand einer konsensbasierten Empfehlung beflrwortet (33).

Auf die Kombination aus einer Beleuchtung der Haut mit verschiedenen Lichtquellen
und dem Einsatz eines Photosensibilisators im Rahmen der photodynamischen The-

rapie wird in Kapitel 1.3 gesondert eingegangen.

1.2.2 Weitere Merkmale chronisch lichtgeschadigter Haut und ihre

Entstehungsmechanismen

1.2.2.1 Klinisches und histologisches Erscheinungsbild

Die Alterung der Haut durch Umwelteinflisse wie UV-Exposition, Tabakrauchen,
oder infrarote (IR) Strahlung bezeichnet man als extrinsische Hautalterung, der ge-
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genuber die sogenannte intrinsische Hautalterung steht, die auch als chronologische

oder genetische Hautalterung bezeichnet wird.

Auf klinischer und histologischer Ebene betrachtet weist exogen durch Licht-
exposition gealterte Haut verschiedene typische Merkmale auf. Die Auspragung der
Schadigung hangt hauptsachlich vom Hauttyp ab. So sind die hellen Hauttypen | und
Il nach Fitzpatrick deutlich anfalliger fur die extrinsische Hautalterung als die dunkle-
ren Hauttypen. Zudem kommt bei hellen Hauttypen haufiger die sogenannte atrophi-
sche Variante der extrinsischen Hautalterung vor, die gekennzeichnet ist durch die
Ausbildung ausgedehnter Teleangiektasien, herdférmiger Depigmentierungen, Ephe-
liden, Pseudonarben und nichtmelanozytarem und melanozytarem Hautkrebs. Die
hauptsachlich bei den Hauttypen Ill und IV vorkommende Form der Lichtalterung ist
gepragt von grober Faltenbildung, reduzierter Elastizitdt und einem gelblichen Aus-
sehen der Haut (siehe Abbildung 4, S.23). Die Zahl der Haarfollikel und von
Schweil3- und Talgdrisen ist in lichtgealterter Haut vermindert, sie erscheint trocken
und weist eine unregelmanige, fleckige Pigmentierung auf, die vor allem auch an den
Unterarmen und Handriicken auffallig ist. Navuszelln&vi, Lentigines, benigne, prama-
ligne und maligne Neoplasien treten gehauft auf. Auch Teleangiektasien und Ekchy-
mosen sind oft zu finden. Typische klinische Erscheinungsbilder lichtgealterter Haut
sind beispielsweise die Erythrosis interfollicularis colli und der Morbus Favre-
Racouchot (87,88). Die Klassifikation nach Glogau ermdglicht eine Einteilung lichtge-
schadigter Haut in die vier Schweregrade I-1V (siehe Tabelle 1, S.24).
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Atrophic

Hypertrophic

Abbildung 4: Atrophische Lichtalterung (oben) im Vergleich mit hypertrophischer Lichtalterung (unten) der Ge-
sichtshaut (Foto: A.K. Langton, J. Ayer, T.W. Griffiths, et al; © 2020 The Authors. Journal of the European Academy of
Dermatology and Venereology published by John Wiley & Sons Ltd on behalf of European Academy of Dermatology and
Venereology, 10.1111/jdv.17063; CC BY-NC 4.0; Creative Commons — Attribution-NonCommercial 4.0 International — CC
BY-NC 4.0) (89)
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Grad Definition Beschreibung

Frihe Lichtalterung

Keine/minimale Keine aktinischen Hautschaden/Pigmentveranderungen
I (mild) Falten Alter:20-30 Jahre

Wenig/kein Make-up nétig

Friihe bis moderate Lichtalterung
Beginnende aktinische Keratosen
Falten bei Bewe- Fahle Hautfarbe

Il (moderat) gung (Mimik) Beginnende Lachfalten
Alter:Ende 30-40 Jahre

Wenig Make-up notig

Fortgeschrittene Lichtalterung
Dyschromie

Teleangiektasien

Aktinische Keratosen
Persistierende Falten

Alter:= 50 Jahre

Immer Make-up ndtig

Falten in Ruhe (oh-

Il (fortgeschrit- ne Mimik)

ten)

Erhebliche Lichtalterung

Gelb-graue Hautfarbe

Durchgangig ausgepréagte Falten

Aktinische Keratosen und/oder maligne Hautverénde-
Nur Falten rungen

Keine normale Haut

Alter: = 60Jahre

Nur Make-up mit schwacher Deckkraft mdglich, da an-
sonsten krustiges- bzw.rissiges Aussehen

IV (stark)

Tabelle 1: Glogau-Klassifikation (nach Glogau (90))

Auch auf histologischer Ebene sind zahlreiche Veranderungen gegeniber jugendli-
cher Haut erkennbar. Die Epidermis ist verdickt, in fortgeschrittenen Stadien der
Lichtschadigung kann sie auch atrophieren. Die epidermodermale Junktionszone ist
abgeflacht, die Basalmembran dagegen ist auf das Doppelte verdickt. Die Melanozy-
ten entlang der Basalmembran differieren in ihrer Gro3e und Pigmentierung, was zu
oben genanntem klinischen Erscheinungsbild der fleckigen Pigmentierung fuhrt. Die
Anzahl der Melanozyten ist verdoppelt und ihre Melaninproduktion verstéarkt (88). Die
daraus resultierende dauerhaft dunklere Hautfarbung bezeichnet man als Bronzing
(87). Die Anzahl von Langerhans Zellen ist reduziert (91). In der mittleren und tiefen
Dermis lagert sich degradiertes elastisches Material, bestehend aus fragmentierten
elastischen Fasern, Proteinen der extrazellularen Matrix wie Elastin, Glykosamino-
glykanen und interstitiellem Kollagen ab, was als solare Elastose bezeichnet wird
(92). Wahrscheinlich sind diese Komponenten der solaren Elastose nicht nur Abbau-

produkte von Elastin und Kollagen, sondern auch neu synthetisierte Materialien (93).
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Oberhalb der Zone der Elastose befindet sich eine schmale, normale Schicht Kol-
lagen, die man Grenzzone nennt (94). Die Menge an Glykosaminoglykanen und Pro-
teoglykanen in lichtgealterter Haut ist erhéht, der Gehalt an Hyaluronsaure verringert.
Die Dermis weist zudem ein entziundliches Infiltrat auf, die Zahl der Blutgefalie ist
vermindert und es finden sich Ektasien mit atrophen GefalRwanden (87). Ein weiteres
Merkmal lichtgealterter Haut ist die basophile Degeneration. Hierbei werden reife
Kollagenfasern durch degenerierte Kollagenfasern ersetzt, die sich in der Hamatoxy-
lin-Eosin-Farbung basophil darstellen (92).

1.2.2.2 Molekulare Mechanismen der Hautalterung

Die Vorgange bei UV-bedingter Karzinogenese wurden schon im Abschnitt zur Pa-
thogenese der AK erortert. Hierbei ist UVB-Strahlung der auslosende Faktor. Jedoch
scheint die durch UVB-Strahlung induzierte Bildung von DNS-Photoprodukten zudem
auch fur Mechanismen der Lichtalterung verantwortlich zu sein (92). Die UVA-
Strahlung dagegen ist hauptséchlich fir den durch oxidative Belastung ausgeltsten
Teil der Hautalterung verantwortlich. Dabei geht es vor allem um die Entstehung re-
aktiver Sauerstoffspezies (ROS), die gebildet werden, wenn koérpereigene Chromo-
phore UVA-Licht absorbieren und die in der Folge Schaden an DNS, Membranlipiden

und Proteinen verursachen (87).

Der Ort innerhalb menschlicher Zellen, an dem die meisten ROS gebildet werden,
liegt innerhalb der Mitochondrien. Diese Zellorganellen sind fur die Energieversor-
gung mittels Bildung von Adenosintriphosphat durch den Vorgang der sogenannten
oxidativen Phosphorylierung zustandig. Da dieser Vorgang nicht immer fehlerfrei ab-
lauft, entstehen laufend ROS, die vor allem Schéaden an der direkt benachbart lie-
genden, mitochondrialen DNS verursachen. Diese ringférmige DNS kodiert fur Prote-
ine der Atmungskette. Mutationen der mitochondrialen DNS, verursacht durch ROS,
fuhren somit zur Synthese fehlerhafter Atmungskettenproteine und infolgedessen zu
Fehlern in der oxidativen Phosphorylierung, mit wiederum vermehrter Entstehung
von ROS. Infolge der vermehrten Entstehung von ROS kommt es dann wieder zur
verstarkten Ausbildung von Mutationen der mitochondrialen DNS (87,92). In einer
Studie wurde nachgewiesen, dass die haufigste mitochondriale Mutation, die soge-

nannte ,Common deletion” im Zusammenhang mit chronischer UVA-Exposition steht.
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Das Vorkommen der ,Common deletion“ stieg nach 14-tagiger wiederholter Bestrah-
lung von zuvor nicht lichtexponierter Haut mit physiologischen UVA-Lichtdosen um
40% an (95). Zudem sind in lichtexponierter Haut, verglichen mit intrinsisch gealterter
Haut, signifikant hdhere Mengen der ,Common deletion“ vorhanden (96). Des Weite-
ren gibt es einen Zusammenhang zwischen Mutationen der mitochondrialen DNS,
dadurch gesteigerten oxidativen Stress, und einer dadurch verstarkten Expression
der Matrixmetalloproteinase-1 (MMP1) (97). Matrixmetalloproteinasen (MMPSs) sind
Zink-abhangige Endopeptidasen, die Proteine der extrazellularen Matrix wie Kol-

lagen, Elastin, Fibronektin oder Proteoglykane abbauen (98).

Die unter 1.2.2.1 beschriebenen histologischen Veranderungen der Dermis sind zu-
rackzufihren auf eine durch UV-Licht bewirkte Reduktion der Neokollagenese und
einen verstarkten Abbau von Kollagenfasern durch MMPs. Dazu kommt es, wenn
wie beschrieben, durch Einwirkung von UVA- oder UVB-Strahlung oxidativer Stress
entsteht, der dann zur Aktivierung von verschiedenen Zelloberflachenrezeptoren wie
epidermalem Wachstumsfaktor (EGF), Tumornekrosefaktor a (TNF-a), Insulin und
Interleukin-1 (IL-1), fuhrt. Die aktivierten Rezeptoren fuhren wiederum zur Aktivierung
der sogenannten Mitogen-Activated-Protein-Kinasen (MAP-Kinasen), wodurch in der
Folge der Transkriptionsfaktor Aktivator-Protein-1 (AP-1) exprimiert wird. Dieser sorgt
fur die Induktion von MMP-1, MMP-3 und MMP-9, welche Kollagen I, IIl, und IV und
extrazellulare Matrix abbauen (99,100). Zudem hemmt der Transkriptionsfaktor AP-1
die Synthese von Kollagen | und Il und die Wirkung des Zytokins Transforming
Growth Factor-B (TGF-B), welches die Produktion und Sekretion von Kollagen in Fib-
roblasten fordert (101,102). Durch UV-Licht wird zudem der nukleare Faktor kappa B
(NF-kB) induziert, der zur Expression von MMPs und Zytokinen fuhrt, welche wiede-
rum Oberflachenrezeptoren aktivieren und somit die UV-Antwort verstarken (103).
MMP-1, MMP-3 und MMP-9 werden sowohl in Keratinozyten als auch in Fibroblas-

ten, verursacht durch die UV-Strahlung, vermehrt exprimiert (98).

Die Beteiligung von UV-Strahlung an Prozessen der Hautalterung ist seit langem be-
kannt und gut erforscht. In verschiedenen Studien wurde aber mittlerweile auch der
Einfluss des infraroten Anteils der Sonnenstrahlung mit einer Wellenldnge von 760-
3000 nm und verschiedener kunstlicher Quellen infraroten Lichts untersucht. Hierbei
zeigte sich, dass IR-Strahlung zu einer verstarkten Bildung von ROS in den Mito-

chondrien von Fibroblasten fuhrt (104), wodurch Uber eine Signalkaskade eine ver-
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mehrte Expression von MMP-1 resultiert und es ebenfalls zum verstarkten Abbau

von Kollagenfasern kommt (105).

Da fragmentiertes Kollagen eine lange Halbwertszeit hat und ausgepréagte Querver-
netzungen zwischen den Kollagenfasern bestehen, kommt es in Folge der Einwir-
kung von UV- oder IR-Strahlung nicht zu einem raschen Abbau, sondern zur Akku-
mulation der Kollagenfragmente. Physiologischerweise sind die Verbindungen zwi-
schen den Fibroblasten und der extrazellularen Matrix der Dermis dafir verantwort-
lich, dass die Fibroblasten in einer gestreckten Form vorliegen (87). Wenn nun durch
die Ansammlung fragmentierten Kollagens, die Kontakte zwischen Kollagen und Fib-
roblasten verloren gehen, kollabieren die Fibroblasten, was zu einem Anstieg der
MMPs, des intrazellularen oxidativen Levels, des Transkriptionsfaktors AP1, der Pro-
teinoxidation, und auch zu einer reduzierten Kollagenproduktion fuhrt (106,107). Des
Weiteren verursacht wiederholte UVB-Bestrahlung eine Verstarkung der Sekretion
von Zytokinen durch die Keratinozyten der Epidermis, was wiederum Uber einen pa-
rakrinen Mechanismus zu einer erhdhten Freisetzung von Elastase aus dermalen
Fibroblasten fuhrt, welche die dreidimensionale Konfiguration der elastischen Fasern

zerstort. Somit geht die Elastizitat der Haut verloren und es bilden sich Falten (108).

Auch die GefalRdichte wird durch chronische UV-Exposition verandert. Dazu fihrt ein
Ungleichgewicht des Angiogeneseinhibitors Thrombospondin 1 (TSP1) und dem va-
skularen endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF). Dabei werden die Geféal3e in der
Dermis reduziert, wohingegen eine akute UVB-Bestrahlung zur Bildung unreifer Blut-
gefalRe und hoherer GefaRdichte fuhrt. Die Grinde fir diese unterschiedlichen Effek-
te sind nicht bekannt. Moglicherweise besteht ein Zusammenhang zur geschadigten
extrazellularen Matrix lichtgealterter Haut (109,110).

Ein weiteres Merkmal lichtgealterter Haut ist die Anreicherung von oxidierten Protei-
nen in der oberen Dermis (111). Die Oxidation der Proteine erfolgt durch ROS. Die
antioxidativen Enzymsysteme der Haut erschopfen durch chronische UV-Belastung,
was anhand erniedrigter Aktivitdten der Enzyme Kupfer-Zink-Superoxiddismutase,
Mangan-Superoxiddismutase und Katalase in der Epidermis von chronisch UV-
exponierter Haut im Vergleich zu intrinsisch gealterter Haut belegt wurde (111). Da
die Dermis allgemein eine schlechtere Ausstattung mit antioxidativen Enzymen auf-

weist als die Epidermis, erklart sich auch die dort starkere Akkumulation oxidierter
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Proteine (111,112). Diese Akkumulation fuhrt zur Bildung von Proteinaggregaten und
Lipofuszin, die die Aktivitat der Proteasomen, welche als multikatalytische Proteasen

oxidierte Proteine abbauen, vermindern (113,114).

1.2.2.3 Behandlungsansatze

Die Moglichkeiten zur Behandlung der Hautalterung sind heutzutage sehr vielfaltig.
Es existieren konservative Methoden wie chemische Peelings mit verschiedenen Al-
pha-Hydroxysauren, die Uber eine Exfoliation Faltchen, Rauigkeit und Hyper-
pigmentierungen reduzieren (115,116). Auch die Wirkung von Retinoiden zur Be-
handlung von Lichtschaden wurde in Studien belegt. Diese bewirken unter anderem
eine gesteigerte Kollagensynthese und Angiogenese, eine Zunahme elastischer Fa-
sern und eine Abnahme des elastotischen Materials und des Melaningehalts der
Epidermis (87,117). Vitamine wie Vitamin E und C, Niacinamid, Coenzym Q10 und
Karotenoide wirken antioxidativ und erzielen teils auch eine Reduktion vorhandener
Faltchen bei topischer Anwendung (118-122). Daneben existieren invasivere Metho-
den wie das Auffiillen von Falten mit Fullmaterialien wie zum Beispiel Hyaluronséaure
oder Eigenfett (123). Aktinisch bedingte Zeichen der Hautalterung werden auf3erdem
erfolgreich mit ablativen und nichtablativen Laser- und Lampensystemen behandelt
(124,125). Das in der vorliegenden Studie verwendete Blitzlampensystem wird in
Kapitel 1.3.2.2 naher behandelt. Die wohl wichtigste und einfachste Malinahme ge-
gen Zeichen der Lichtalterung bleibt aber die Pravention gegeniber UVA-, UVB- und
IR-Strahlung durch anorganische und organische Lichtschutzpréaparate, gegebenen-
falls in Kombination mit der Einnahme von Mikron&hrstoffen wie Karotenoiden oder

Polyphenolen (87) und limitierte, verantwortungsbewusste Aufenthalte in der Sonne.

1.3  Photodynamische Therapie

1.3.1 Photosensibilisator

Die Wirksamkeit der PDT beruht auf den drei zusammenwirkenden Komponenten

Photosensibilisator, Licht und Sauerstoff. Der Photosensibilisator kann topisch oder

systemisch angewendet werden und eine direkt durch Licht sensibilisierbare Sub-

stanz oder ein Prodrug darstellen. Durch die Bestrahlung des Photosensibilisators
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mit Licht passender Wellenlangen entstehen ROS, die im Zielgewebe zur Immunmo-
dulation, wie es bei entztindlichen Erkrankungen erwinscht ist, oder zur Nekrose und

Apoptose von Zellen bei Tumorerkrankungen fiihren (126,127).

Viele Substanzklassen von Photosensibilisatoren weisen ein ausgedehntes, konju-
giertes 1r-Elektronensystem auf, welches fir die Absorption von Licht im roten Wel-
lenlangenbereich ndétig ist. Verglichen mit HpD wurden an die Photosensibilisatoren
der zweiten Generation die folgenden Anforderungen gestellt: Sie sollten chemisch
stabile Reinsubstanzen sein, hohere Absorptionskoeffizienten und langerwellige Ab-
sorptionsmaxima besitzen, eine hohere Ausbeute an Singulettsauerstoff pro Licht-
guant, beziehungsweise eine hthere Fluoreszenzquantenausbeute bei der Fluores-
zenzdiagnostik ergeben. Zudem sollten sie eine héhere Tumorselektivitat aufweisen
und schneller aus dem Organismus ausgeschieden werden kdnnen (126).

Photophysikalisch betrachtet, werden bei der Absorption von Licht die Photosensibi-
lisatormolekile aus ihrem energetischen Grundzustand der als So-Zustand bezeich-
net wird, je nach Wellenlange des anregenden Lichtes, in einen elektronisch ange-
regten ,Singulett-Zustand“ S1 oder Sz angehoben. Der Si-Schwingungsgrundzustand
ist mit einer Lebensdauer von einigen Nanosekunden relativ kurzlebig. Ausgehend
vom Si-Zustand ist eine Ruckkehr zum energetischen Grundzustand So durch Fluo-
reszenz, das heil3t durch Emission eines Photons oder durch einen strahlungslosen
Ubergang moglich (126).

Des Weiteren kann ein Photosensibilisatormolekill vom Singulettzustand S:1 wiede-
rum strahlungslos in den sogenannten Triplettzustand Ti1 Ubergehen. Dies wird als
Intersystem crossing bezeichnet. Ausgehend vom Ti-Zustand ist ein Ubergang in
den So-Grundzustand strahlungslos oder durch Phosphoreszenz, das heif3t durch
Emission eines Photons, moglich. Dieser Ubergang ist nach den GesetzmaRigkeiten
der Quantenmechanik ,verboten“, wodurch der Ti-Zustand eine relativ lange Le-

bensdauer von einigen Mikrosekunden besitzt (126).

Ausgehend von den Photosensibilisatormolekilen im Ti-Zustand kénnen nun entwe-
der Elektronen im Zuge des sogenannten Typ-lI-Mechanismus oder Energie im Zuge
des Typ-lI-Mechanismus auf geeignete Reaktionspartner in der Umgebung ubertra-
gen werden. In der Folge entstehen dann als Reaktionsprodukte hochreaktive Sau-

erstoffspezies (126).
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Bei Reaktionen vom Typ-lI nehmen die Photosensibilisatormolekile im Ti-Zustand
Elektronen von Substraten aus der Umgebung auf, wodurch Radikale des Photosen-
sibilisators entstehen, die weitere Reaktionen eingehen. In Folge dessen entstehen
zum Beispiel bei der weiteren Reaktion mit molekularem Sauerstoff Superoxidradika-
le. Reagieren die entsprechenden Radikale der Substrate mit molekularem Sauer-
stoff, entstehen Peroxide, die im weiteren Verlauf radikalische Kettenreaktionen aus-
lI6sen. Wird Wasserstoffperoxid gebildet, so kann daraus durch Oxidation von Metal-
lionen anschlieRend zudem das hochreaktive Hydroxylradikal entstehen (126).

Bei der Typ-ll-Reaktion wird Energie direkt vom angeregten Photosensibilisator auf
molekularen Sauerstoff Gbertragen, wodurch dieser zum hochreaktiven Singulettsau-
erstoff (*O2) wird. Der Photosensibilisator kehrt dabei wieder in den So-Zustand zu-
rick und kann daraufhin wieder Licht absorbieren. Prinzipiell kbnnen sowohl Typ-I-
wie auch Typ-lI-Reaktionen nach der Anregung eines Photo-sensibilisators parallel
ablaufen. Der jeweilige Anteil der beiden Reaktions-mechanismen an der Generie-
rung reaktiver Reaktionsprodukte hangt von den Umgebungsparametern und von
den Eigenschaften des Photosensibilisators und dessen Lokalisation in der Zelle ab
(29,126).

Bedingt durch die Reaktionsfreude der durch die Anregung des Photosensibilisators
entstandenen Sauerstoffmolekile kommt es in der Folge zur Oxidation verschiede-
ner Biomolekile und somit zu einer Zellschadigung im Zielgewebe (126). Auf die
durch ROS verursachten Effekte wird in Kapitel 1.3.3 ndher eingegangen.

Aktuell werden in der Dermatologie hauptsachlich 5-Aminolavulinsaure (5-ALA) und
Methylaminolavulinat (MAL), der Methylester von 5-ALA als Photosensibilisatoren
eingesetzt. Bei dem in der vorliegenden Arbeit verwendeten Photosensibilisator han-
delt es sich um MAL. Dabei ist aber nicht MAL, sondern PPIX die eigentliche photo-

sensibilisierende Substanz, welche in folgendem Biosynthesepfad entsteht (126):

5-ALA kommt physiologisch als Vorstufe von Ham in der Porphyrinbiosynthese im
Korper vor. Hierbei wird 5-ALA in den Mitochondrien mittels des Enzyms 5-ALA-
Synthase aus Glycin und Succinyl-CoA gebildet. Daraus entsteht im Zytoplasma
Porphobilinogen und im weiteren Verlauf Gber die Zwischenstufe Uroporphyrinogen
Il Coproporphyrinogen Ill. Dieses wird durch das Enzym Coproporphyrinogen-

Oxidase, welches im Membranzwischenraum der Mitochondrien sitzt zu Proto-
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phorphyrinogen IX umgesetzt, sodass die weiteren Schritte wieder im Mitochondrium
stattfinden. Es entsteht im néchsten Schritt PplX, aus dem anschliel3end durch das
Enzym Ferrochelatase das Ham gebildet wird (126). Durch die Menge des vorhan-
denen Endprodukts Ham wird die Synthese von 5-ALA reguliert (128). Wird nun the-
rapeutisch MAL oder 5-ALA exogen zugefihrt, greift dieser Regelmechanismus nicht
mehr und es wird weiter Protoporphyrin IX gebildet. Dadurch und durch die begrenz-
te Kapazitat des Enzyms Ferrochelatase kommt es zu einer Akkumulation von PpIX
(128). Die Akkumulation von PplX findet bevorzugt in tumorésen Geweben statt, was
wahrscheinlich unter anderem im Zusammenhang mit veranderten Enzymaktivitaten
in Tumoren steht. So ist beispielsweise die Aktivitat der Porphobilinogendeaminase
(welche die Reaktion von Porphobilinogen zu Uroporphyrinogen Il katalysiert) in
Tumoren erhoht (129), wahrend die Aktivitdt der Ferrochelatase verringert ist
(130,131). Andere Mechanismen, die in der Diskussion stehen fir die gesteigerte
Anreicherung von PplX in Tumoren verantwortlich zu sein, sind zum einen eine Be-
eintrachtigung der physiologischen Barriere, wodurch eine gesteigerte Penetration in
die Lasion ermoglicht wird. Zum anderen kommt es durch veranderte Eigenschaften
transmembranarer Transportproteine zu einer vermehrten Aufnahme in die Zelle.

Zudem herrscht in Tumoren eine eingeschrankte Eisenverfligbarkeit (126).

1.3.2 Lichtquellen

1.3.2.1 Physikalische Grundlagen

Neben dem Photosensibilisator ist eine passende Lichtquelle Voraussetzung zur
Durchfihrung der PDT. Physikalisch gesehen ist Licht elektromagnetische Strahlung
des Wellenlangenbereichs, der fir das menschliche Auge sichtbar ist. Im weiteren
Sinn z&hlen dazu auch die angrenzenden Bereiche des Spektrums. Es wird Strah-
lung mit nur einer definierten Wellenl&nge, die man als monochromatisch bezeichnet,
von Strahlung mit einem Spektrum an Wellenl&angen, der sogenannten polychromati-
schen Strahlung unterschieden. Die Wellen der monochromatischen Strahlung sind
genau korreliert, was als Koharenz bezeichnet wird, wohingegen die polychromati-
sche Strahlung diese Eigenschaft nicht aufweist und deswegen inkoharent genannt
wird (132).
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Mathematisch lasst sich Licht durch die elektrische Feldstarke E beschreiben.

E =Eosin(2m vt)= Eo -sin(zn)'\c't)

hierbei ist v die Frequenz (s?), A die Wellenlange (m) und c die Lichtgeschwindigkeit

(ms™).

Die Lichtintensitat lo (W/cm?) ist definiert als:
lo=¢c E?2

Die Lichtintensitat ist also eine Leistung (Watt=W) pro Flache (cm?). ¢ ist die elektri-
sche Konstante. Um unerwinschte Gewebeschaden durch zu hohe Temperaturen
zu vermeiden, sollte die Lichtintensitat bei der PDT nicht tber 200 mW/cm?2 liegen
(133,134).

Die Lichtenergie E (Joule) ist umgekehrt proportional zur Wellenlange:
_hc
E=7

h ist hierbei die Planck-Konstante (6,63-10'34Js)

Die Energie AE, die bei der Lichtabsorption fir den Ubergang des Photo-
sensibilisatormolekils aus seinem energetischen Grundzustand So in den ersten an-

geregten Zustand Sn notig ist, betragt:

AE=E(S})-E(Sh)=12

A ist hier die Wellenlange des jeweiligen Uberganges.

Der Absorptionswirkungsquerschnitt a(A), ist wie folgt definiert:

InT

o=

Der Absorptionswirkungsquerschnitt gibt die spektrale Lage und die Starke der Ab-

sorption eines Photosensibilisators an. N ist die Avogadro-Konstante

(6,022-1023 mol'1) und c die Konzentration. Das Absorptionsspektrum hangt nicht nur
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vom Photosensibilisator, sondern auch von seiner Umgebung, das hei3t dem Lo6-
sungsmittel, in dem er sich befindet, ab. Um eine mdglichst starke Lichtabsorption
durch den Photosensibilisator zu erzielen, missen das Absorptionsspektrum des
Photosensibilisators und die von der Lichtquelle emittierten Wellenlangen mdglichst
gut Ubereinstimmen (134,135).

Die Gesamtdosis an Energie Er (engl.: fluence), die auf ein bestrahltes Areal wirkt,
ergibt sich aus der Multiplikation der Lichtintensitat I mit der Zeitdauer t (134):

Ws_ J ]
cm?  cm?

EF=||_'t

Die Eindringtiefe des Lichtes in Gewebe wird durch Streuung und Absorption mini-
miert. Vor allem Proteine, Hamoglobin und Melanin wirken als korpereigene Chro-
mophore, das heil3t sie absorbieren Licht verschiedener Wellenldngen. Zudem wird
das Licht an Gewebebestandteilen wie Zellen, Zellorganellen oder Kollagen gestreut
und damit am Vordringen in tiefere Gewebeschichten gehindert. Durch mehrfaches
Ablenken vom urspringlichen Weg steigt die Wahrscheinlichkeit, dass das Licht
schon in oberen Gewebeschichten durch die oben genannten Chromophore oder
dort lokalisierte Photosensibilisatormolekile absorbiert wird (136). Das Ausmald der
Streuung hangt vom Streukoeffizienten, welcher spezifisch fur das jeweilige Gewebe
ist (137), und von der Wellenlange des einfallenden Lichts ab. Je gro3er die Wellen-
lange ist, desto kleiner ist die Streuung und umso weniger Absorption durch korper-
eigene Chromophore, die die Eindringtiefe des Lichts reduzieren, findet statt (138).
Zudem nimmt die Absorption durch kérpereigene Chromophore in Richtung zum na-
hen infraroten Spektralbereich ab, wodurch sich die Eindringtiefe des Lichtes bis zu
einer Wellenlange von etwa 1000 nm erhéht. Bei noch gré3eren Wellenlangen wird
das Licht durch Wasser im Gewebe absorbiert und die Eindringtiefe nimmt wieder
ab. Im Wellenlangenbereich zwischen 600 und 1000 nm besteht die geringste Ab-
sorption durch korpereigene Chromophore, sodass die Eindringtiefe und somit die
Wirkstarke der PDT in diesem sogenannten ,optischen Fenster am optimalsten ist.
Ein geeigneter Photosensibilisator sollte also Licht in diesem Wellenlangenbereich
gut absorbieren. Porphyrine haben ihr Absorptionsmaximum jedoch bei 400 nm. Da
in diesem Wellenlangenbereich die Eindringtiefe ins Gewebe nicht optimal ist und

zudem die korpereigenen Chromophore das Licht hier stark absorbieren, werden die
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ebenfalls vorhandenen Absorptionsbanden im roten Spektralbereich (580-640 nm)

zur Anregung genutzt (134).

1.3.2.2 Inkohéarente Lichtquellen unter besonderer Berlicksichtigung

von Intense pulsed light

Inkoharente Lichtquellen bestehen aus einem Reflektor, in dem sich ein Leuchtmittel
befindet, einem optischen Filter und einem sogenannten Bandpassfilter. Das
Leuchtmittel kann ein Festkorper (Halogen- oder Gliihlampe) oder eine Entladungs-
lampe (Metalldampf, Xenon) sein, welches durch spontane Emission normalerweise
weildes Licht erzeugt. Der optische Filter entfernt ultraviolette und infrarote Lichtantei-
le, die zu unerwinschter Warmeentwicklung fuhren wirden, anschlielend gelangt
das Licht durch den Bandpassfilter, der die Emission je nach Ausfuhrung, auf unter-
schiedliche kurzwellige Spektralbereiche begrenzt, die vom Photosensibilisator ab-
sorbiert werden kénnen. Um eine grofRe Eindringtiefe und zusatzlich eine geringe
Absorption des Lichts in kdrpereigenen Chromophoren zu erreichen, wird in der Re-
gel rotes Licht mit einer Wellenlange von 600 bis 700 nm verwendet (134,139).

In der Dermatologie kommen diverse Lampensysteme zur Anwendung, da sie flr
grol3e, oberflachliche Behandlungsareale gut geeignet sind, eine verglichen mit La-
sern einfache Anwendung ermdoglichen, und handlicher und in der Regel gunstiger
sind. Lampensysteme haben ein breiteres Emissionsspektrum als Laser und kénnen
daher mit verschiedenen Photosensibilisatoren, deren Absorptionsmaxima innerhalb
des Lampenspektrums liegen, genutzt werden. Da in der Dermatologie in der Regel
keine hohen Lichtintensitaten genutzt werden, um thermische Schaden der Haut zu
vermeiden, stellen die im Vergleich mit Lasern geringeren Lichtintensitaten der Lam-

pen hier keinen Nachteil dar (140).

Die sogenannten Intense pulsed light-Gerate (IPL) sind ebenfalls inkoharente Licht-
quellen. In diesen, zu deutsch, hochenergetischen Blitzlampen (HBL), wird hochin-
tensives, polychromatisches, gepulstes Licht generiert, indem elektrische Energie
aus einer Kondensatorbatterie durch das Gas (meist Xenongas) einer Gasentla-
dungslampe geleitet wird. Das Emissionsspektrum liegt zwischen 500 und 1300 nm,
wobei das emittierte Spektrum, wie bereits erwéhnt, durch Verwendung verschiede-

ner Filter nochmals eingeengt werden kann. IPL wirkt durch die thermische Zersto-
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rung der verschiedenen Zielstrukturen, welche das Licht absorbieren. Da hierbei
Energie Ubertragen wird, kommt es zur Entstehung von Wéarme. Die verschiedenen
Zielchromophore Wasser, Melanin und Hamoglobin weisen mehrere Absorptionsma-
xima beziehungsweise Absorptionskurven auf, was bedeutet, dass kein monochro-
matisches Licht zur Schadigung dieser Chromophore nétig ist. Zudem kann IPL auf-
grund des emittierten Wellenlangenspektrums auch mehrere Chromophore gleichzei-
tig anregen. An den Geraten konnen neben den Wellenlangen die Pulsdauer, das
Pulsintervall und die Energiedichte eingestellt werden, sodass sich eine Vielzahl von
Einsatzmoglichkeiten ergeben, was einerseits ein Vorteil ist, andererseits aber auch
das Risiko fur Fehler erhéht. Mittels IPL kdnnen pigmentierte Lasionen, vaskulare
Lasionen, unerwiinschtes Haarwachstum, und lichtgeschéadigte Haut behandelt wer-
den. Zudem wird die Blitzlampe als Lichtquelle bei der PDT eingesetzt. Als Neben-
wirkungen der Behandlung kénnen kurzzeitig Schmerzen, Rétungen, Schwellungen
und Krusten- und Blasenbildung festgestellt werden. Meist treten sie als Zeichen ei-
ner zu hohen Lichtdosis auf. Hypo- oder Hyperpigmentierungen und Pigmentver-
schiebungen kénnen als langer anhaltende Nebenwirkungen erscheinen, treten aber
meist nur auf, wenn Wellenlange und Intensitat nicht auf den Hauttyp und das jeweils
behandelte Kérperareal abgestimmt sind. Narben treten nur sehr selten nach der
Behandlung mit IPL auf (132,141).

Die mit der PDT einhergehenden Schmerzen wurden 2007 in einer Studie zur Be-
handlung aktinischer Keratosen abhéngig von der verwendeten Lichtquelle unter-
sucht. Dabei stellte sich heraus, dass die PDT bei Verwendung von IPL signifikant
weniger schmerzhaft war als bei Verwendung einer LED-Lichtquelle. Sowohl der the-
rapeutische als auch der kosmetische Effekt der IPL-Behandlung war vergleichbar
mit der LED-Lichtquelle (142). Problematisch ist die Tatsache, dass keine generelle
Beurteilung von IPL mdglich ist, da sich die auf dem Markt befindlichen Geréte hin-
sichtlich ihrer Emissionsspektren unterscheiden. Zudem variiert eine Vielzahl an Pa-
rametern, wie die verwendete Pulsdauer oder Energiedichte zwischen verschiedenen
vorliegenden Studien. Daher ist es wichtig im Rahmen weiterer Studien die Wirk-

samkeit einzelner Geréte und Einstellungsparameter zu vergleichen (132,139).

Auch LED-Lichtquellen kénnen im Rahmen der PDT eingesetzt werden. Sie erzeu-
gen inkoharentes Licht im Wellenlangenbereich zwischen 240 und 1300 nm. LED-

Systeme erreichen Leistungen bis zu 150 mW/cm? und koénnen Flachen bis ca 20
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cm? beleuchten. Die einzelnen Dioden kénnen zur Beleuchtung groRer Flachen anei-
nandergereiht und zu unterschiedlichen Formen angeordnet werden. Hierdurch wird
zum Beispiel eine Anpassung an stark gekrimmte Behandlungsareale wie das Ge-
sicht moglich. LEDs sind auf3erdem nicht teuer und kénnen auch durch Batterien be-
trieben werden. Dadurch konnen die Systeme tragbar gestaltet werden
(132,134,140). Auch fur die Weiterentwicklung der sogenannten Tageslicht-PDT (DL-
PDT), der DL-PDT mit kuinstlichen Lichtquellen, worauf im nachsten Abschnitt naher
eingegangen werden soll, wurde LED-Licht untersucht (143,144).

Eine Lichtquelle, die in den letzten Jahren vermehrt untersucht wurde und alternativ
zu den weit verbreiteten Rotlichtsystemen verstarkt eingesetzt wird, ist natirliches
Tageslicht, oder darauf aufbauend, Tageslichtlampen. Die sogenannte Tageslicht-
PDT wird mit MAL oder der ALA-Nanoemulsion Ameluz® als Photosensibilisator
durchgeftihrt (145). Mit beiden Photosensibilisatoren konnten &hnlich gute Behand-
lungserfolge verzeichnet werden. Im Vergleich mit der konventionellen PDT (cPDT),
die normalerweise im Gesicht Heilungsraten von 81-92% erzielt (146,147), schnitt die
DL-PDT a&hnlich gut ab (148-150). Allerdings zeigten sich niedrigere Remissionsra-
ten bei dickeren AKs (151). Die mit der Behandlung assoziierten Schmerzen lagen
bei DL-PDT deutlich unter dem Schmerzniveau bei cPDT (149,150). Bei der DL-PDT
werden die betroffenen Hautbereiche mit einer dinnen Schicht ALA oder MAL be-
handelt und anschlieend erfolgt innerhalb von 30 Minuten nach Applikation die Be-
lichtung mit Tageslicht fur zwei Stunden. DL-PDT kann aufgrund der Lichtverhaltnis-
se in Deutschland, Osterreich und der Schweiz von Méarz bis November durchgefiihrt
werden (152). Bei Regen oder Temperaturen unter 10 Grad Celsius wird die Durch-
fuhrung nicht empfohlen (153). Aufgrund der wetterbedingten Einschrankungen wur-
den verschiedene kinstliche Lichtquellen zur Simulation von Tageslicht in geschlos-
senen Raumen untersucht. Ein vielversprechendes Ergebnis lieferte beispielsweise
eine Studie, die einen Rickgang der AKs nach einer einzelnen Behandlung mit
kinstlichem weif3en Licht einer LED-Lampe um 68% im Vergleich mit einem Ruick-
gang um 62% bei DL-PDT zeigte (143). Aufgrund der guten Wirksamkeit bei geringe-

rer Schmerzhatftigkeit des Verfahrens hat sich die DL-PDT mittlerweile etabliert.
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1.3.2.3 Laser

Laserlicht wird nicht durch spontane Emission von Photonen wie bei den inkohéaren-
ten Lichtquellen, sondern, wie der Name Laser (=,Light amplification by stimulated
emission of radiation®) besagt, durch stimulierte Emission erzeugt. Zu dieser Emissi-
on kommt es in den sogenannten aktiven Medien, wie Festkérpern, Gasen, Halblei-
tern oder Farbstoffen innerhalb des Lasers, die sich zwischen zwei Spiegeln befin-
den. Die Atome der aktiven Medien missen sich schon in einem angeregten Zustand
befinden, um dann, wenn sie durch ein vorhandenes Photon getroffen werden, ein
weiteres Photon gleicher Wellenlange und Richtung emittieren zu kdnnen. Dabei
kehrt das betroffene Atom vom angeregten in den Ausgangszustand zuriick. Um eine
sprunghafte Vermehrung der emittierten Photonen zu erreichen, missen maoglichst
alle Atome des aktiven Mediums gleichzeitig im angeregten Zustand vorliegen. Dies
bezeichnet man als Inversion. Nun kann eine wesentliche Lichtverstarkung eintreten,
das bedeutet, dass die schon erzeugten Photonen im Sinne einer Kettenreaktion
weitere Atome zur Emission anregen und eine grof3e Anzahl gleichartiger Photonen
entsteht. Die benotigte Energie wird durch Gasentladungen, Blitzlampen oder Strom
erzeugt. Durch die zwei Spiegel wird das Licht immer wieder reflektiert und somit
zum mehrfachen Durchlaufen des aktiven Mediums gebracht, wodurch ein lawinen-
artiger Zuwachs an Photonen entsteht. (134,154). Das im Laserresonator entstehen-
de Lichtbiindel ist sehr parallel und kann daher, anders als normales Licht, extrem
stark fokussiert werden, wobei auRerordentlich hohe Lichtintensitaten von bis zu 102°
W/cm? moglich sind. Zudem ist Laserlicht monochromatisch. Die Wellenlange ist ab-
hangig vom verwendeten aktiven Medium (154). Je nachdem ob es kontinuierlich
(z. B. mittels elektrischem Strom) oder gepulst (z. B. mit einer Blitzlampe) angeregt

wird, ist auch das emittierte Licht des Lasers kontinuierlich oder gepulst (134).

Lasersysteme, die fur die PDT verwendet werden kdnnen, sind beispielsweise Ar-
gonlaser, gepulste Farbstofflaser, Nd:YAG-Laser oder Diodenlaser (155). Vorteile
der Lasersysteme sind die hohe erzeugte Lichtintensitat, die zur Reduktion der bendo-
tigten Behandlungszeit fuhrt. Allerdings ist die Bedienung der Laser schwieriger und
die Instandhaltung umfangreicher und teurer. Zudem ist eine Nutzung mit mehreren
verschiedenen Photosensibilatoren nicht méglich (140). Fir die PDT in der Dermato-

logie hat die Bedeutung der Lasersysteme mittlerweile stark abgenommen.
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1.3.3 Wirkmechanismus der PDT

Wie in Kapitel 1.3.1 beschrieben dient der Photosensibilisator zur Bildung von ROS,
nachdem er mit Licht der passenden Wellenlange aktiviert wurde. Die ROS wiede-
rum sind far die Wirkungen, welche durch die PDT erzielt werden sollen, verantwort-
lich. Sie fihren zur Immunmodulation im Zuge der Behandlung von entztndlichen
Erkrankungen oder zur Nekrose oder Apoptose von Zellen bei Tumorerkrankungen.
Der Wirkort der PDT ist eng begrenzt, denn Singulettsauerstoff hat nur eine kurze
Uberlebensdauer von ungefahr 1 ps. Somit ist nur eine geringfiigige Diffusion des-
selben Uber kurze Strecken innerhalb des Gewebes mdglich. Es ist also fir die ge-
winschte Wirkung von grofR3er Bedeutung, wo der Photosensibilisator lokalisiert wird
(127).

Prinzipiell kann der Photosensibilisator topisch oder systemisch angewendet werden.
Bei einer topischen Anwendung ist die Verteilung des Photosensibilisators zunéchst
abhangig von der Art des vorliegenden Epithels, durch welches dann die Ausbreitung
ins Interstitium erfolgt. Daraufhin werden dann abhangig von der Konzentration des
Photosensibilisators, die Zellen des Epithels sensibilisiert. Die Basalmembran be-
schrankt oder verhindert die weitere Ausbreitung des Photosensibilisators in Rich-
tung des restlichen Organismus (127). Allerdings verteilt sich der Photosensibilisator
in Tumoren nicht so gleichmallig wie in gesundem Gewebe (156). Zudem besteht
innerhalb von tumordsen Geweben nur eine geringe Kompartimentierung, sodass

der Photosensibilisator auch in angrenzende benigne Gewebe austreten kann (127).

Da eine vollig homogene Verteilung des Wirkstoffes im behandelten Gewebe nicht
moglich ist, zudem der Sauerstoffgehalt stark variiert und auch die Lichtintensitat zu
tieferen Gewebeschichten hin abnimmt, ist es folglich auch nicht mdglich, eine exak-
te Licht-und Photosensibilisatordosis zu berechnen. Beides muss uberdosiert wer-

den, um den gewlnschten Effekt zu erreichen (127).

Hohe Licht- und Photosensibilisatordosen werden zur Behandlung von onkologi-
schen Erkrankungen (worunter hier auch AKs eingeordnet werden) eingesetzt und
verfolgen das Ziel erkranktes Gewebe durch Induktion von Apoptose und Zellnekrose

zu zerstéren (157). Durch die Behandlung entsteht eine gro3e Menge ROS, die im
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Gewebe primére, zellulare Effekte und sekundare, vaskulare Effekte auslosen kon-
nen (127).

Unter priméaren, zellularen Effekten versteht man die Oxidation von Lipiden und Pro-
teinen, sodass es zu Membranschaden mit Inaktivierung von membranstandigen En-
zymen kommt (158,159). Es kommt zur Schéadigung von Zellorganellen wie Lysoso-
men (160), endoplasmatischem Reticulum (161) oder Mitochondrien (162,163), die
ihre Funktion verlieren. Die Art des verwendeten Photosensibilisators und dessen
Lokalisation zum Zeitpunkt der Bestrahlung entscheiden dabei dartber, welche
Strukturen in welchem Ausmald geschadigt werden (29). Die Membranschaden von
Zelle und Organellen fihren schlie3lich zur Nekrose der Zelle durch Freisetzung von
lysosomalen Enzymen, Hemmung der Atmungskette und Stérung der Membraninteg-
ritat (127,164). Schaden des Erbguts tragen dabei nicht wesentlich zum Zelltod bei
(163,164).

Unter sekundaren, vaskularen Effekten versteht man die Schadigung von Blutgefa-
3en, die je nach verwendetem Photosensibilisator und dessen bevorzugter Lokalisa-
tion, durch unterschiedliche Mechanismen wie dem Auslosen von Gefalikonstriktion
und -undichtigkeiten, Leukozytenadhasion, Thrombusbildung und nachfolgender
Stase des Blutflusses zustande kommen (165-169). Es wurde gezeigt, dass sowohl
bei systemischer Verabreichung der Photosensibilisatoren als auch bei topischer
Anwendung Effekte auf die Mikrozirkulation von neoplastischen Geweben resultieren
(170).

Durch die Stérung vaskularer Funktionen kommt es in der Folge auch zur Aktivierung
von Proteinasen, Peroxidasen, Komplementfaktoren, Zytokinen und akute Phase
Proteinen (171). Zudem sorgt der Abbau von Membranphospholipiden, der nach
Zerstorung zelluléarer Strukturen durch ROS einsetzt, zur Ausschittung von Entzin-
dungsmediatoren (172). Im weiteren Verlauf kommt es zur Einwanderung von Im-
munzellen wie Makrophagen oder neutrophilen Granulozyten, die durch lysosomale
Enzyme oder Erzeugung von Sauerstoffradikalen neoplastische Gewebe zerstoren
konnen (159).

Bei niedrig dosierter PDT kann aber auch eine immunmodulierende Wirkung zur
Therapie von chronisch entziindlichen Erkrankungen wie Psoriasis (173), rheumatoi-
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der Arthritis (174) oder zirkumskripter Sklerodermie (175) erzielt werden. So gibt es
Untersuchungen, die die immunsupprimierende Wirkung der PDT beispielsweise an-
hand von besseren Uberlebensraten von Hauttransplantaten (176), Besserung von
experimentell verursachten Autoimmunerkrankungen (177) und Milderung von Kon-
taktallergien (178) belegen. Hierbei werden durch die Oxidation von Proteinen und
Lipiden durch die ROS Entziindungszellen zur Apoptose angeregt, es werden pro-
und antiinflammatorische Zytokine freigesetzt, Signalkaskaden inhibiert, die Expres-
sion von Rezeptoren verandert, und Gene induziert (127). Des Weiteren werden Re-
dox- regulierte Signalkaskaden, wie die der Transkriptionsfaktoren NF-kB und AP-1
aktiviert (179), Stress-und Heat-shock Proteine freigesetzt (180) und ein Anhalten
des Zellzyklus in der GO/ G1-Phase verursacht (127). Zudem wirkt die PDT auch di-
rekt auf Entziindungszellen wie dendritische Zellen, T-Helfer-Lymphozyten oder
neutrophile Granulozyten. Bei HIV-positiven Patienten wurde beispielsweise nach-
gewiesen, dass durch PDT die Vitalitat von CD4*-T-Lymphozyten abnahm und eine

Reduktion der CD25-positiven mononuklearen Zellen stattfand (173,181).

Die Wirksamkeit in Bezug auf eine Verbesserung lichtgealterter Haut hinsichtlich fei-
ner Faltchen, fleckiger Pigmentierung, Hauttextur und Teleangiektasien mittels pho-
todynamischer Therapie wurde in Studien, die sich der Behandlung aktinischer
Keratosen widmeten, als Nebeneffekt berichtet (182,183). Dieser Effekt wurde in wei-
teren Studien bestatigt, wobei sowohl ALA als auch MAL als Photosensibilisatoren in
Kombination mit verschiedenen Lichtquellen (IPL, rotes Licht, gepulster Farbstoffla-
ser, blaues Licht) effektiv waren (183—188). Die hierbei verwendeten Studienproto-
kolle sind leider sehr unterschiedlich, sodass kein exakter Vergleich méglich ist. Die
genauen Mechanismen fir die sogenannte Photorejuvenation sind noch nicht ab-
schlielBend geklart, aber sowohl im Tierversuch als auch bei Studien am Menschen
konnten in erster Linie der Abbau von elastotischem Material und kollagen-
aufbauende Mechanismen gezeigt werden (189,190). So fanden Park et. al. in Haut-
biopsien, die einen Monat nach ALA-PDT durchgefiihrt worden waren, eine vermin-
derte Dicke der Epidermis und eine Verminderung des dermalen entzindlichen Infilt-
rats. Das Kollagenvolumen in der Dermis stieg an und es wurde eine Zunahme von
Prokollagen | und Ill gefunden. TGF-(, ein Faktor, der die Proliferation von Fibroblas-
ten anregt und somit die Kollagensynthese steigert, und der TGF-B-Rezeptor stiegen

nach PDT ebenfalls an. Die Konzentration der Matrixmetalloproteinasen 1, 3 und 12

40



war zu diesem Zeitpunkt ebenso wie der Gehalt an elastotischem Material gesunken
(191). Eine andere Studie an der Maus zeigte, dass zunachst nach der Behandlung
mittels MAL-PDT, MMPs und proinflammatorische Zytokine anstiegen, dieses hohe
Level jedoch nicht beibehalten wurde, sondern es im weiteren Verlauf zu einem An-
stieg der Marker fur Kollagenproduktion und einer Verdickung von Kollagenfasern
kam (192). Orringer et al. kamen in ihrer Studie mit menschlichen Probanden zu sehr
ahnlichen Ergebnissen. Dabei zeigten sie einen Anstieg von MMP 1 am ersten Tag
nach ALA-PDT um das 20-fache, wobei dieser Wert nach 24 Stunden wieder auf das
ursprungliche Niveau zuriickging. Prolyl-4-Hydroxylase, ein Enzym, das von kol-
lagen-synthetisierenden Zellen exprimiert wird, war einen Monat nach PDT signifi-
kant erhoht, die Prokollagen | und Il m-RNA Konzentration war einen Monat nach
PDT um das 2,65-fache gegeniiber dem Ausgangswert erhdht. Au3erdem wurde ein
signifikanter Anstieg von Ki67, einem Marker fur Keratinozytenproliferation, und eine
Verdickung der Epidermis festgestellt. Cytokeratin 16, ein Marker fur Verletzung und
Irritation der Epidermis, wurde ebenfalls untersucht, wobei am zweiten Tag nach Be-
handlung eine Erh6hung um das 70-fache auftrat (193). Auch in friheren Arbeiten
war die Induktion von MMPs durch ALA-PDT schon beschrieben worden, hierbei war
aber die Behandlung von Sklerodermie mittels PDT untersucht worden (194,195).
Die zirkumskripte Sklerodermie ist eine Autoimmunerkrankung, bei der es zu einer
starken Sklerosierung der Haut, oder bei der systemischen Form, der systemischen
Sklerose, auch der inneren Organe kommt. Vermutlich synthetisieren die Fibroblas-
ten der Dermis hierbei abnormal groRe Mengen an Kollagen | und Il und die Menge

von kollagenabbauenden Enzymen ist zugleich reduziert (196,197).

Dass bei so unterschiedlichen Fragestellungen wie der Photorejuvenation, bei der
ein Kollagenaufbau gewuinscht ist, und der Behandlung von Sklerodermie, wo ein
kollagenabbauender Effekt angestrebt wird, mittels PDT in beiden Fallen Behand-
lungserfolge erzielt werden, scheint widersprtchlich und bedarf noch weitergehender
Forschung. Da auch die fir die PDT eingesetzten IPL-, LED-, oder blauen Leucht-
stofflampen sowie Farbstofflaser selbst hautverjingende Wirkungen haben, wie es
verschiedene Studien bezlglich der Beeinflussung von Hauttextur, Teleangiektasien
und Lentigines belegen, ist anzunehmen, dass diese Effekte gegeniber den kol-
lagendegradierenden Effekten in lichtgeschadigter Haut Uberwiegen (190,198-201).

Werden die Lampen im Rahmen der PDT zur Photorejuvenation in Kombination mit
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einem Photosensibilisator eingesetzt, sind die Behandlungserfolge aufgrund syner-

gistischer Effekte grol3er als bei deren alleiniger Verwendung (184,186,202).

1.4  Zielsetzung der Studie

Bislang gibt es zwar Untersuchungen zur MAL-PDT mittels IPL im Gesicht, jedoch
nicht zur Behandlung von AKs und lichtgealterter Haut an den Handriicken.

In der vorliegenden Arbeit sollte daher die Wirksamkeit der PDT mit MAL und nach-
folgender Beleuchtung mit IPL bei der Behandlung von AKs an den Handricken im
Vergleich mit einer Behandlung mit Placebo und IPL untersucht werden. Als erster
primarer Studienendpunkt wurde die komplette klinische Abheilung aller AKs pro
Hand nach drei Behandlungen festgelegt. Zweiter primarer Endpunkt war der Zu-
wachs von neu gebildetem subepidermalem Kollagen nach drei Behandlungen, wel-
cher anhand histographischer Dickenmessungen in Schnitten aus Hautbiopsien ana-

lysiert wurde.

Als sekundare Endpunkte wurden die komplette Remission der AKs auf Lasionsbasis
nach zwei und drei Behandlungen und die vollstandige Abheilung aller AKs pro Hand
nach zwei Behandlungen klinisch untersucht. Zudem wurden als sekundare End-
punkte klinische Verbesserungen von Falten, fleckiger Pigmentierung, Hautrauigkeit
und des globalen Lichtalterungsscores durch einen verblindeten Dermatologen an-
hand von Ubersichtsaufnahmen und klinischen Untersuchungen zu den unterschied-
lichen Visiten beurteilt. Des Weiteren wurde die Verbesserung der Hautmikrostruktur,
das heif3t Gesamtgrolie, Breite und Tiefe von Falten, Hautrauigkeit, und Gehalt und
Verteilung von Melanin mithilfe des bildgebenden Hautanalysesystems Antera 3D™
als sekundarer Endpunkt evaluiert. Weitere sekundére Endpunkte waren die Veran-
derungen der Dicken von Dermis, Epidermis und Stratum corneum, die ebenfalls
durch Vermessen von Schnitten der Hautbiopsien unter dem Mikroskop untersucht
wurden. Zudem wurden die Zunahme von Procollagen und die Abnahme von
Tenascin, p53 und MMP-1 immunhistochemisch untersucht und als weitere sekundé-
re Endpunkte die Patientenzufriedenheit, die Schmerzhaftigkeit und die Nebenwir-

kungen der Behandlung ermittelt.

42



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1  Studiendesign

Die Studie wurde als prospektive, randomisierte, placebokontrollierte, monozentri-
sche, zweiarmige, intraindividuelle, Observer-verblindete Untersuchung durchgefihrt.
Hierbei dienten die Patienten sich jeweils selbst (intraindividuell) mit einem Handri-
cken als Kontrollgruppe.

Jedem Patienten wurde bei der Screening-Visite eine Patientennummer von 001 bis
037 aufsteigend zugeteilt. Die Zuordnung der Handriicken zur Behandlung mit Pla-
cebo und IPL oder MAL und IPL erfolgte tUber eine Randomisierungsliste, welche mit
der Software PASS 2008 (NCSS) durch das Zentrum fur klinische Studien (ZKS) des
Universitatsklinikums Regensburg erstellt wurde. Diese Liste gibt flr jeden Patienten
an, ob der rechte oder linke Handriicken mit MAL und IPL behandelt werden soll.
Diese Zuordnung wurde in verschlossenen, von 1 bis 37 fortlaufend nummerierten,
Briefumschlagen hinterlegt und fur jeden Patienten wurde beim Screening der Um-
schlag mit der jeweils niedrigsten verfugbaren Nummer geéffnet. Vertauschen, Aus-

lassen, oder die Wiedervergabe einmal verwendeter Nummern war nicht erlaubt.

Die Konzipierung als Observer-verblindete Studie bedeutet, dass ein Treating Inves-
tigator und ein Observing Investigator in Form von zwei verschiedenen Personen
vorhanden sein mussten. Eine Arztin fiihrte als Treating Investigator die Behandlun-
gen durch und nahm die Bewertungen aufgetretener Lokalreaktionen nach der Be-
handlung vor. Ein weiterer Arzt kannte hingegen die Behandlungsmodalitaten der
Patienten nicht und war als Observing Investigator fur die Auswahl der Studienlasio-
nen und die Bewertung ihrer Abheilung, sowie fur die Beurteilung der Lichtschadi-
gungsparameter verantwortlich. Die histologischen und immunhistochemischen Ana-

lysen wurden durch einen ebenfalls verblindeten Dermatopathologen durchgefuhrt.

2.2  Ethische und regulatorische Aspekte

Das Studienprotokoll wurde gemafd dem deutschen Arzneimittelgesetz und der GCP-

Verordnung durch das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte geneh-
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migt. Zudem wurde die Studie vor Beginn der Bundesoberbehérde und der zusténdi-
gen Landesbehdrde angezeigt. Desweiteren wurde die Studie durch die Ethikkom-
mission der Medizinischen Fakultat der Universitat Regensburg genehmigt (Geneh-
migungsnummer: 10-111-0014). Die Studie wurde im europaischen Register fur klini-
sche Studien EudraCT unter der Nummer 2009-016748-38 registriert. Die Durchfiih-
rung erfolgte gemaf der Deklaration von Helsinki. Alle Patienten wurden umfassend
Uber die Ziele und angewandten Verfahren der Studie, sowie Uber Risiken und Nut-
zen und die Moglichkeit ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie jederzeit wi-
derrufen zu kénnen, aufgeklart. Eine Aufnahme in die Studie war nur bei freiwilliger
Einwilligung nach der mindlichen und schriftlichen Aufklarung mdglich. Fur alle Pati-
enten, die ihre schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie gegeben hatten,
wurde eine Versicherung bei der HDI Gerling Industrie Versicherung AG abgeschlos-

sen.

2.3 Dokumentation und Qualitatssicherung

Fur jeden Patienten wurde die Dokumentation der Studiendaten pseudonymisiert in
zwei fur Treating und Observing Investigator separaten Case Report Forms (CRFs)
in Papierform vorgenommen. Die gewonnenen Daten wurden anschlie3end in eine
Studiendatenbank Ubertragen und nach deren Schluss in ein Statistikprogramm zur
Analyse durch einen Biostatistiker des ZKS des Universitatsklinikums Regensburg
importiert. Bei aufgetretenen Ungereimtheiten, Unvollstandigkeiten oder notwendigen
Korrekturen, wurden Queries an den Prifarzt oder Studienleiter erstellt. Nach ihrer
Beantwortung wurden die Datenbankeintrage korrigiert. Die Eintrdge in die Daten-
bank wurden zudem durch Audit Trails erfasst. Die korrekte Durchfiihrung der Studie
gemald dem Studienprotokoll und die Richtigkeit und Vollstandigkeit der Dokumenta-
tion in den CRFs wurde durch einen Monitoringplan garantiert. Die Quelldaten wur-
den mit den CRFs in Monitorvisiten abgeglichen. Alle wichtigen Studienunterlagen
wurden im Trial Master File abgelegt und im Archiv des ZKS fur mindestens 15 Jahre

archiviert.
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2.4  Statistische Auswertung und Fallzahlplanung

Die Ziele der Studie lauten statistisch ausgedriickt als Tests der Nullhypothesen Ho:
p1=po beziehungsweise Ho:po=p1 gegeniber den Alternativhypothesen Hi:pi#po be-

ziehungsweise Ha:Jo#1:

1. Ho:CCCwma = CCCplacebo VS. H1:CCCwmal # CCChrlacebo
2. Ho:NFC%wma = NFC%placebo VS. H1:NFC%ma # NFC%placebo

Po und p1 sind hierbei die prozentualen Anteile der klinisch komplett von AKs befrei-
ten Handricken an der Gesamtzahl behandelter Handriicken (=CCC=complete clini-
cal clearance) bei Behandlung mittels Metvix® Creme oder Placebo Creme. Mo und
M1 sind die durchschnittlichen prozentualen Zunahmen neu gebildeten Kollagens
(=NFC%=newly formed collagen in percent) zwischen dem Zeitpunkt des Studien-

starts und bis zu 4 Wochen nach der letzten Behandlung.

Die Hypothesen wurden strikt der Reihe nach getestet, wofiir eine statistische Test-
prozedur mit a priori geordneten Hypothesen nach Wiens verwendet wurde (203).
Hierbei hat jede der beiden Hypothesen ein eigenes Signifikanzniveau, wobei die

Summe der einzelnen ai insgesamt das globale a=0,05 ergeben muss.

Der erste primare Endpunkt ist der Vergleich von zwei abhangigen binaren Ergebnis-
sen, woflr ein zweiseitiger Mc Nemar Test mit einem Zielsignifikanzniveau ai1= 0,04
benutzt wurde. Die Nullhypothese (Behandlung mit Placebo und Verum haben den
gleichen Effekt) wird somit widerlegt, wenn der zugehorige p-Wert kleiner oder gleich
0,04 ist.

Fur den zweiten primaren Endpunkt, der einen Vergleich von zwei gepaarten Mittel-
werten darstellt, wurde ein zweiseitiger Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test zur Analyse
verwendet. Sofern die Nullhypothese des ersten primaren Endpunktes zurtickgewie-
sen werden kann, liegt das Zielsignifikanzniveau bei a2=0,05. Wird die Nullhypothese

nicht widerlegt, liegt das Zielsignifikanzniveau bei a2=0,01.

Die Nullhypothese des zweiten primaren Endpunkts wird abgelehnt, wenn der zuge-
horige p-Wert kleiner oder gleich dem vorab festgelegten a: ist. Da die Nullhypothese
des ersten primaren Endpunktes abgelehnt werden konnte, wurde das Zielsigni-

fikanzniveau auf a=0,05 gesetzt.
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Die sekundaren Endpunkte waren die komplette Abheilung auf Lasionsbasis, die
kosmetischen Effekte, profilometrische Ergebnisse, histologische und immun-
histochemische Veranderungen und Schmerzen und Nebenwirkungen. Diese wurden
in einer rein explorativen Art analysiert. Fir gepaarte dichotome Daten wurde der Mc
Nemar Test, fir gepaarte ordinale Daten ein rangbasierter T-Test, fir gepaarte
Stichproben und fir gepaarte kontinuierliche Daten der gepaarte T-Test verwendet.
Ein p-Wert kleiner als 0,05 wurde als signifikant betrachtet. Die statistischen Analy-
sen wurden mittels SAS 9.3 (SAS, Institute, Cary NC, USA) durchgefuhrt.

Die Fallzahlplanung wurde anhand des ersten primaren Endpunktes mit NCSS Pass
2000 (NCSS LLC, Kaysville, Utah, USA) durchgefuhrt. Es wurde flr p1 70% ange-
nommen, da die CCC an den Handricken etwas niedriger liegt als bei AKs im Ge-
sicht. So wird von Babilas et al. eine CCC der AKs im Gesicht von 80% bei Behand-
lung mit MAL und IPL angegeben (204). Fur die Kontrollgruppe wurde eine CCC von
25% gemal den Vergleichswerten aus der Literatur angenommen (205). Um den
Unterschied zwischen 25% und 70% mit einem zweiseitigen Mc Nemar Test mit ei-
nem Zielsignifikanzniveau von a=0,04 und einer Teststarke 1-=0,90 zu erkennen,
mussten mindestens 31 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Die Test-
starke fur den zweiten primaren Endpunkt betragt, abhangig davon ob die Nullhypo-

these des ersten priméren Endpunkts abgelehnt werden kann, mindestens 89%.

Die statistischen Analysen sowie die Fallzahlplanung wurden durch das ZKS des

Universitatsklinikums Regensburg durchgefuhrt.

2.5 Ein- und Ausschluf3kriterien

Voraussetzung zum Einschluss in die Studie war ein Mindestalter von 18 Jahren, bei
Frauen im gebarfahigen Alter das Vorliegen eines negativen Schwangerschaftstests,
Hauttyp I-IV nach Fitzpatrick und ein Hautalterungsgrad IIl oder IV nach der Glogau-
Klassifikation. Die Glogauklassifikation teilt Lichtsch&den in die vier Schweregrade |
bis IV ein (siehe Tabelle 1, 24). Eingeschlossen wurden zudem nur kaukasische
Manner und Frauen, die mindestens eine und maximal vier scharf begrenzte AKs
von milder bis mittelschwerer Auspragung jeweils auf dem rechten und linken Hand-
ricken aufwiesen. Alle Patienten mussten vor Aufnahme in die Studie eine schriftli-

che Einwilligungserklarung unterschreiben. Ausschlusskriterien waren die Diagnosen
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Porphyrie, andere Hauterkrankungen der Handrlcken, das Vorliegen von dicken,
hyperkeratotischen AKs, mehr als vier AKs pro Handricken, Hautkrankheiten, die
Wechselwirkungen mit der Studienbehandlung hervorrufen kénnten, sowie eine
Supprimierung des Immunsystems. Des Weiteren stellten die topische Behandlung
mit 5-ALA-PDT, Metvix®-PDT, Diclofenac Gel, Imiquimod, 5-FU, Polyphenon E oder
Vitamin A-Derivaten in den letzten vier Wochen vor Studienbeginn Ausschlusskrite-
rien dar. Gleiches galt fur die systemische Behandlung mit Hypericin, lichtsensibilisie-
renden Medikamenten, Retinoiden und gleichzeitiger UV-Phototherapie. Auch eine
Behandlung mit Zytostatika oder eine Bestrahlung der Handricken innerhalb der
letzten drei Monate vor Studienbeginn filhrte zum Ausschluss. Des Weiteren durften
Hande und Unterarme an den zwei auf die Behandlung folgenden Tagen nicht dem
Sonnenlicht ausgesetzt werden. Zudem durften die Patienten innerhalb der letzten
30 Tage vor Studienbeginn nicht an einer anderen klinischen Studie teilgenommen
haben, es durfte keine Unvertraglichkeit von Inhaltsstoffen von Metvix® oder Ceta-
phil® vorliegen und kein Hauttyp V oder VI nach Fitzpatrick. Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine Verhitungsmethode mit weniger als 1% Versagensrate nutzten,
schwanger waren oder stillten, wurden ebenfalls ausgeschlossen. Des Weiteren durf-
ten keine Gegebenheiten vorliegen, die das Verstehen der Studie und die Einver-
standniserklarung hierzu beeintréachtigen konnten. Patienten, bei denen eine man-
gelhafte Kooperationsbereitschaft zu erwarten war, wurden ebenfalls nicht in die

Studie aufgenommen.

2.6 Medikation

2.6.1 Metvix®

Metvix® Creme (Galderma, Dusseldorf) ist eine Ol-in-Wasser-Emulsion, die
160 mg/g Methyl-5-amino-4-oxopentanoat, auch Methylaminolavulinat genannt, in
Form seines Hydrochlorids enthalt. Methyl-5-Aminolavulinathydrochlorid ist ein wei-
Bes bis zart gelbliches Pulver das in Wasser und Methanol I6slich ist, sich aber in
den meisten organischen Substanzen nicht 16st. Die Summenformel von MAL ist
CeH11NOs. Abbildung 5 (S. 48) zeigt die Strukturformel.
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Abbildung 5: Strukturformel von Methylaminolavulinat (MAL) modifiziert nach (206)

Metvix® ist eine Creme zur lokalen Anwendung und enthdlt als sonstige Bestandteile
Emulgatoren, Pflegestoffe, sowie Konservierungsmittel, Komplexbildner und gerei-
nigtes Wasser (207,208).

Metvix® ist fir die Behandlung von nicht pigmentierten, diinnen oder nicht hyper-
keratotischen AKs der Gesichts- und Kopfhaut zugelassen. Zudem ist es fur die Be-
handlung des Morbus Bowen bei nicht geeignet scheinender chirurgischer Behand-
lung zugelassen. Fir die Behandlung nodulérer und/oder oberflachlicher Basalzell-
karzinome ist Metvix® ebenfalls zugelassen, wenn andere Therapieoptionen nicht
geeignet sind. Bei einer bestehenden Uberempfindlichkeit gegeniiber Porphyrinen,
oder gegenuber einem der anderen Bestandteile von Metvix®, Porphyrie oder dem
Vorliegen eines sklerodermiformen Basalzellkarzinoms ist eine Behandlung mit Met-
ViX® kontraindiziert (208). Fur die Behandlung von AKs an den Handrlcken ist Met-

ViX® nicht zugelassen.

2.6.2 Cetaphil® Feuchtigkeitscreme

Eine Feuchtigkeitscreme (Cetaphil®, Galderma, Dusseldorf) diente im Rahmen der
Studie als Placebo zur Behandlung von jeweils einem der beiden Handrlcken. Sie ist
laut Angaben des Herstellers fiir die tagliche Anwendung im Gesicht und auf dem
Korper geeignet. Cetaphil ist auf der Basis von gereinigtem Wasser, Glycerol und

Vaselin hergestellt und enthalt keine photoaktiven Wirkstoffe (209).

Sowohl Metvix als auch Cetaphil wurden vorab durch die Apotheke so in Tuben ver-
packt und mit der jeweiligen Patientennummer beschriftet, dass fur die Patienten ei-
ne Unterscheidung von Verum und Placebo nicht moéglich war und somit eine ver-

blindete Anwendung erfolgen konnte.
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2.7 Lichtquelle

Die Belichtung wurde mit der Ellipse Flex PPT (Ellipse A/S, Harsholm, Danemark)
durchgeftihrt. Die Ellipse Flex PPT ist ein Intense-Pulsed-Light Gerat, welches utber
einen integrierten Computer gesteuert wird. Die vom Hersteller angegebenen An-
wendungsbereiche umfassen Haarentfernung, Behandlung vaskularer und epiderma-
ler pigmentierter Lasionen, Therapie von Teleangiektasien, Rétungen und Pigment-
stérungen und die Behandlung von leichter bis mafiger entziindlicher Akne. Die Be-
handlung kann sowohl mittels voreingestellter, fur die verschiedenen Einsatzbereiche
wissenschaftlich validierter Parameter oder mittels selbst erstellter Einstellungen
durchgefiihrt werden. Das Geréat arbeitet mit Lichtpulsen mit einer Dauer zwischen
1,5 und 100 ms. Die einzelnen Pulse kdnnen mit einer zeitlichen Verzégerung von
1,5 bis 100 ms aufeinander folgen. Die Anzahl der abgegebenen Pulse kann zwi-
schen einem und vier variiert werden. Insgesamt kann abh&angig von der Einstellung
der Pulsdauer und der Pulsanzahl pro Schuss, in einem Gesamtenergiebereich von
vier bis 26 J/icm? gearbeitet werden. Der Bereich emittierbarer Wellenlangen liegt
zwischen 400 und 950 nm. Mithilfe unterschiedlicher Handstliicke kdnnen die abge-
gebenen Wellenlangenbereiche verandert und so an die unterschiedlichen Einsatz-
bereiche angepasst werden. Das in dieser Arbeit verwendete Handstiick HR emittiert
in einem Wellenlangenbereich von 600 bis 950 nm und weist ein Belichtungsfeld von
10x48 mm GroRRe auf. (210). Das emittierte Spektrum deckt somit einen Absorpti-
onsgipfel von PPIX, die Q-Bande bei 635 nm ab.

2.8 Kamera- und Softwaresysteme

2.8.1 Miravex Antera 3D™

Das Antera 3D™ Kamerasystem (Miravex Limited, Dublin, Irland) wurde fir die Auf-
nahme und Analyse von digitalen Bildern der Haut entwickelt und in dieser Studie fur
die in vivo Messungen der Hautparameter verwendet. Es besteht aus einem Auf-
nahmegerat innerhalb eines Handstlicks (siehe Abbildung 6, S.50), welches per Ka-
bel mit einem PC verbunden ist. Zudem wird eine spezielle Software bendtigt, die mit

Windows basierten Laptops oder Desktop PCs arbeitet (211).
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Abbildung 6: Aufnahmegerit des Antera 3D™ Kamerasystems

Das Handstiick ist mit mehreren LEDs ausgestattet, welche die Haut mit Licht sieben
verschiedener Wellenldngen aus unterschiedlichen Beleuchtungsrichtungen bestrah-
len. Dieses Licht wird von der Haut zum Teil reflektiert, gestreut und absorbiert, wo-
bei das reflektierte Licht von einem Chip innerhalb der Kamera gesammelt und die
Daten auf den angeschlossenen PC Ubertragen werden. Die Daten werden mithilfe
spezieller Algorithmen zur Rekonstruktion der dreidimensionalen Struktur der Haut-
oberflache und zur Erstellung einer Multi-Spektralanalyse der Dermis und Epidermis
verwendet (210,211). Die Technik, die eine Rekonstruktion der Hauttextur ermdg-
licht, basiert auf dem sogenannten ,shape from shading“ (212). Die so rekonstruierte
Hautstruktur kann dann zur Analyse quantitativer Parameter wie Breite und Tiefe von
Falten, Hautlasionen oder der Hautrauigkeit genutzt werden. Die spektralen Daten,
die durch die Messung und Kartierung der Reflexion von sieben verschiedenen Wel-
lenlAangen und somit des gesamten sichtbaren Wellenlangenspektrums erfasst wer-
den, werden genutzt, um Hautabsorptionskoeffizienten zu berechnen. Daruber wer-
den die Konzentration und Verteilung der beiden Hauptchromophore der Haut, Mela-
nin und Hamoglobin, berechnet. Die erzeugten Bilder kbénnen in sieben verschiede-
nen Modi betrachtet werden, je nhachdem welche Fragestellung im Vordergrund steht.
So gibt es einen Modus fur Standardhautfarbe, einen fur das Erstellen einer Ansicht

von Hauttextur und -erhebungen und sowohl eine 2D als auch eine 3D Ansicht der
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Hamoglobin- und Melaninkonzentration (211). Die verschiedenen Modi in der 2D An-

sicht werden in Abbildung 9 auf Seite 59 gezeigt.

Mithilfe der erstellten Bilder kbnnen dann Messungen der gewiinschten Parameter
jeweils vor und nach einer durchgefuhrten Behandlung getatigt werden. Die Software
verfugt aul3erdem Uber die sogenannte Spot-On-Technik, die es ermdglicht zwel
oder mehr Follow-up-Bilder einem Ausgangsbild zuzuordnen und Verschiebungen
oder Rotationen, die durch nicht komplett identische Aufnahmepositionen entstanden
sind, auszugleichen. Die gemessenen Werte kdnnen zusammen mit den dazugeho-
rigen Bildern und Vergleichstabellen zur Veranschaulichung in einem Bericht darge-
stellt werden. Die Daten, die aus den Bildern generiert werden, stellen keine absolu-
ten Zahlen dar und dirfen somit nur als Vergleichswerte zwischen verschiedenen

Aufnahmen betrachtet werden (211).

2.8.2 Foto Finder®

Fur die Beurteilung des Behandlungsergebnisses durch einen verblindeten Dermato-
logen wurden Ubersichtsaufnahmen der Handriicken mithilfe des Fotodokumenta-
tionssystems FotoFinder® Mediscope (FotoFinder Systems GmbH, Bad Birnbach,
Deutschland) erstellt. Dieses System ermdoglicht es, standardisierte Verlaufsaufnah-
men zu erstellen. Hierfir wurde eine Digitalkamera verwendet (Canon Power Shot,
Canon Inc., Tokio, Japan), welche in standiger Verbindung mit dem Computer stand,
auf dem sich die FotoFinder® Software befand. Die Kamera war an einem Abstands-
halter in einem definierten Abstand zu einem Podest befestigt, auf dem die zu foto-
grafierenden Hande aufgelegt wurden. Um standardisierte Follow-Up Aufnahmen zu
erstellen, verfuigt die FotoFinder® Software Uber die sogenannte Ghost-Funktion, die
das Ausgangsbild bei der Aufnahme transparent im Hintergrund des Live-Bildes ein-
blendet, um eine exakt gleiche Positionierung des Patienten in allen weiteren Auf-

nahmen zu gewabhrleisten.

2.9 Ablauf der Visiten

Die Patienten nahmen im Lauf der Studie an vier Visiten teil, teilweise wurde zusatz-

lich bei einigen Patienten vorab ein Screening durchgefihrt, beim anderen Teil der
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Patienten wurde dieses in die erste Behandlungssitzung integriert. Das Screening
wurde bis zu vier Wochen vor dem ersten Behandlungstermin durchgefihrt, die Visi-
ten 1,2, und 3 (V1, V2, V3) jeweils im Abstand von 6 +/- 4 Wochen und die vierte Vi-
site (V4) fand 10 +/- 4 Wochen nach V3 statt.

Im Rahmen der Screening-Visite wurden Formalitdten wie die Aufklarung und die
schriftliche Einverstandniserklarung des Patienten, die Zuteilung der Patientennum-
mer, die Erfassung demografischer Daten und medizinischer Vorgeschichte und die
Uberprifung des Zutreffens von Ein- und Ausschlusskriterien einschlieRlich eines
Schwangerschafstests bei Frauen im gebarfahigen Alter durchgefihrt. Nach lokaler
Anasthesie mittels Mepivacain (Mecain® 1%, Actavis, Minchen, Deutschland) wurde
zudem eine Hautbiopsie mithilfe einer 4 mm Stanze am linken Handrlcken fir die
Analyse der verschiedenen histologisch und immunhistochemisch untersuchten Pa-
rameter entnommen. Die Biopsie wurde hierbei aus einem reprasentativen lichtge-
schadigten Bereich, allerdings nicht direkt aus AKs entnommen. Die Stelle sollte zu-
dem maglichst wenig zentral, sondern seitlich im Behandlungsareal liegen, um keine

asthetischen Beeintrachtigungen zu verursachen.

Bei der ersten Visite wurden zunachst, falls das Screening zu einem friheren Zeit-
punkt stattgefunden hatte, die Ein- und Ausschlusskriterien und die Begleitmedikati-
on des Patienten Uberprift. AnschlieBend fand die zufallige Zuordnung der beiden
Handriicken entweder zur Behandlung mit IPL-PDT mit MAL oder zur IPL-PDT mit
Placebo statt. Jeder Patient erhielt jeweils an einem Handrlcken IPL-PDT mit MAL
und am anderen Handricken IPL-PDT mit Placebo, wobei diese Zuordnung fir alle
folgenden Studienbehandlungen beibehalten wurde. Im Anschluss wurde eine klini-
sche Untersuchung durch einen verblindeten Dermatologen (Observing Investigator)
durchgefiihrt, um die Diagnose AKs zu bestéatigen und diejenigen Lasionen auszu-
wéhlen, die im Rahmen der Studie betrachtet werden sollten. Die Lokalisation und
GroRRe der AKs wurde im CRF notiert. Des Weiteren wurden die Parameter, die Auf-
schluss Uber den Grad der Lichtschadigung der Haut geben sollten, erhoben. Hierzu
wurden die Auspragung von feinen Faltchen, fleckiger Pigmentierung und die Rauig-
keit der Handrlcken, sowie der globale Lichtalterungsscore mithilfe einer flinfstufigen
Skala (0-4) dokumentiert (siehe Tabelle 2, S.53). Zudem wurden standardisierte Fo-
tografien der Handrticken erstellt. Hierbei wurden sowohl Ubersichtsaufnahmen, als

auch Aufnahmen der Mikrostruktur der Haut der Handrlicken erstellt. Vor den Auf-
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nahmen wuschen die Patienten aus Vergleichbarkeitsgrinden ihre Hande mit Mena-

lind® Waschlotion (Paul Hartmann AG, Heidenheim, Deutschland).

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
i Wenige feine Linien Mehrere diskrete l'\:/I;gg \rgI:lLenfSllor;ei- Viele feine Falten
Feine Falten Glatte Haut in weitem Abstand feine Falten nander lokalisiert gg:rht nebeneinan-
MaRige Hypo-
pigmentierung oder
MaRige Hypo- Hyperpigmentierung
pigmentierung oder in magig groRen
Leichte Hypo- Hyperpigmentierung Arealen, oder leichte ) )
) - : . . . Hyperpigmentierung
Fleckige Pig- Homoaen pigmen- pigmentierung oder in kleinen Arealen, Hypopigmentierung oder Hypo-
. 9 9 ) gen pig Hyperpigmentierung oder leichte Hypo- oder Hyperpigmen- ) YD
mentierun tierte Haut . X N : . . pigmentierung
9 in kleinen Arealen pigmentierung oder tierung in grof3en p
) f starker als Grad 3
Hyperpigmentierung Arealen, oder starke
in mafig grofRen Hypopigmentierung
Arealen oder Hyperpigmen-
tierung in kleinen
Arealen
Ta_ktlle Rauig- Weiche Haut Weich, mit wenigen Diskrete Rauigkeit MéaRige Rauigkeit Starke Rauigkeit
keit rauen Stellen
Handriicken zeigt Handriicken zeigt
Handriicken weist an zwei Stellen mit drei Areale mit
mindestens einer signifikanter Rauig- signifikanter Rauig-
Weiche Haut ohne Stelle signifikante keit, Dyspigmentie- keit, Dyspigmentie- Jede stérker licht-
Globaler Licht- (s)léagrlf:;ar;t;rlialten Rauigkeit, Dyspig- lr:u;:?egdg(;(fe?c\/eelsst ::Lg?t% gdgééflmst geschadigte Haut
alterungsscore - 9 mentierung (Hyper- o : o - am Handriicken als
tierungsunregel- Hypo- eine Stelle mit zwei Stellen mit Grad 3
méaRigkeiten iyr'T)1entierun ), oder signifikanter Rauig- signifikanter Rauig-
?eigne Falten E?Uf, keit, Dyspigmentie- keit, Dyspigmentie-
rung und feinen rung und feinen
Falten auf Falten auf
Tabelle 2: Schweregrade verschiedener Parameter der Lichtschadigung

Anschlie3end erfolgte die Therapie durch die unverblindete Behandlerin. Hierzu wur-
den beide Handriicken zuerst von eventuell vorhandenen Krusten und Schuppen
mithilfe einer dermatologischen Kurette befreit und die Hautoberflache aufgeraut, um
ein besseres Eindringen des Lichtes und des Photosensibilisators, beziehungsweise
des Placebos, in die Haut zu erreichen. Daraufhin wurden jeweils 2 g Metvix® bezie-
hungsweise 2 g Cetaphil® auf den jeweiligen, vorher mittels Randomisierung festge-
legten, Handrticken in einer diinnen Schicht gleichmafiig vom Handgelenk bis zu den
Fingergrundgelenken (Articulatio metacarpophalangea pollicis und Articulationes me-
tacarpophalangeae 1I-V) aufgetragen. Die eingecremten Bereiche wurden hierauf mit
einem nicht saugfahigen Verband (Tegaderm™ Film, 3M, Neuss, Deutschland) fiir
drei Stunden abgedeckt. Zusatzlich wurden die so vorbehandelten Bereiche mit Alu-
miniumfolie umwickelt, um eine Lichtexposition wahrend der folgenden Inkubations-
zeit von drei Stunden zu vermeiden. Dartber bekamen die Patienten Baumwollhand-

schuhe gezogen, um ein Verrutschen zu verhindern.

Nach Ablauf der Inkubationszeit wurden Handschuhe, Verband und Aluminiumfolie

entfernt und die Hande mit Kochsalzlésung und Gaze gereinigt, um Rickstande von
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Metvix® beziehungsweise Placebo von den Handricken zu entfernen. Eine zeitliche
Abweichung von der vorgegebenen dreistindigen Inkubationszeit um +/- 30 Minuten
war moglich. Nach dem Auftragen eines kilhlenden Kontaktgels erfolgte die Bestrah-
lung beider Hande mit der Ellipse Flex PPT in Kombination mit dem HR Handstick
bei einer Wellenlange von 600-950 nm und einer Grof3e des Belichtungsfeldes von
10x48 mm. Es wurde eine Impulsdauer von 20 ms und eine Lichtdosis von
16,2 J/cm? jeweils als doppelte Lichtimpulse mit einem Abstand von 40 ms ange-
wendet. Um insgesamt eine Lichtdosis von 48,6 J/lcm? zu erreichen, wurden drei
Durchgéange durchgefiihrt. Auf eine Uberlappung der belichteten Bereiche von 20%

wurde geachtet.

Die Schmerzhaftigkeit der Behandlung wurde mittels einer elfstufigen visuellen Ana-
logskala (VAS) (O=keine Schmerzen, 10=unertragliche Schmerzen) erfasst. Zudem
wurden die Intensitdt von nach der Behandlung auftretenden Schwellungen und
Erythemen mithilfe einer finfstufigen Skala von 0 bis 4 im CRF festgehalten. Sofern
unerwiinschte Ereignisse oder ernste Zwischenfélle auftraten, wurden diese eben-

falls im CRF vermerkt.

Bei den sich anschlieenden Visiten V2, 3 und 4 wurden jeweils unerwiinschte Er-
eignisse, Begleitmedikation und lokale Hautreaktionen dokumentiert. Zudem wurde
mittels klinischer Untersuchung durch den Observing Investigator der Behandlungs-
erfolg und die kosmetischen Ergebnisse uberprift. Bei den Visiten 2 und 3 wurde
dann wiederum die Behandlung der Handriicken nach oben genanntem Protokoll
durchgeflihrt. Bei der vierten Visite wurden zusatzlich Biopsien, wiederum nicht direkt
aus AKs, sondern aus reprasentativen lichtgeschadigten Bereichen seitlich in den
Behandlungsarealen, allerdings von beiden Handriicken, entnommen und die Patien-
ten nach ihrer Zufriedenheit mit dem kosmetischen Ergebnis befragt. Sie konnten
angeben, ob sie sehr zufrieden, maldig zufrieden, ein bisschen zufrieden oder Uber-
haupt nicht zufrieden waren. Abbildung 7 (S.55) zeigt die Abfolge und den Inhalt der

einzelnen Visiten.
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Screening

eAufklarung
eEinverstandniserklarung
ePatientennummerzuteilung

eErfassung demografischer Daten & medizinischer
Vorgeschichte

eUberpriifung der Ein-/Ausschlusskriterien
eHautbiopsie

max .4
Wochen

Visite 1
eUberpriifung der Ein-/Ausschlusskriterien
eRandomisierung
eklinische Untersuchung
eBewertung der Lichtschadigung
eUbersichtsaufnahmen, Mikrostrukturaufnahmen
eStudienbehandlung (MAL-IPL bzw.Placebo-IPL)
eErfassung von Schmerzen/ Schwellungen/Erythemen

6+/- 4
Wochen

Visite 2
eErfassung unerwiinschter Ereignisse und Lokalreaktionen

eErfassung der Begleitmedikation
eUbersichtsaufnahmen, Mikrostrukturaufnahmen

eErfassung des Behandlungserfolges

eErfassung der kosmetischen Ergebnisse
eStudienbehandlung (MAL-IPL bzw. Placebo-IPL)
eErfassung von Schmerzen/Schwellungen/Erythemen

Visite 3
eErfassung unerwiinschter Ereignisse und Lokalreaktionen
eErfassung der Begleitmedikation
eUbersichtsaufnahmen, Mikrostrukturaufnahmen
eErfassung des Behandlungserfolges
eErfassung der kosmetischen Ergebnisse
eStudienbehandlung (MAL-IPL bzw. Placebo-IPL)

sErfassung von Schmerzen/Schwellungen/Erythemen
10 +/- 4
Wochen

Visite 4
eErfassung unerwiinschter Ereignisse und Lokalreaktionen

eErfassung der Begleitmedikation
eUbersichtsaufnahmen, Mikrostrukturaufnahmen

eErfassung des Behandlungserfolges

eErfassung der kosmetischen Ergebnisse

eErfassung von Schmerzen/Schwellungen/Erythemen
eHautbiopsien

eErfassung der Patientenzufriedenheit

Abbildung 7: Studienablauf und Inhalt der einzelnen Visiten
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2.10 Erfassen der Ergebnisse

2.10.1 Klinische Beurteilung

Der erste primare Endpunkt dieser Studie war die komplette Abheilung der AKs auf
Hand-Basis nach der dritten Behandlung, das heil3t das vollstandige Abheilen aller
Studienlasionen einer Hand. Als sekundare Endpunkte in Bezug auf das klinische
Erscheinungsbild der Handrucken wurden die komplette Abheilung der AKs auf L&si-
onsbhasis, das heil3t die vollstandige Abheilung der einzelnen L&sionen nach der
zweiten beziehungsweise dritten Behandlung und die Verbesserung der Lichtschadi-
gung der Haut untersucht. Um den Erfolg hinsichtlich dieser Punkte beurteilen zu
kénnen, wurden die betrachteten AKs der beiden Handricken in Grafiken einge-
zeichnet, um ein Wiederauffinden zu ermoglichen. Als komplett abgeheilt wurden
AKs bezeichnet, die nicht mehr sichtbar und fuhlbar waren und keine sich ablésen-

den Plaques aufwiesen.

Die Parameter, die bezuglich der Lichtschadigung beurteilt wurden, umfassten den
globalen Lichtalterungsscore der Handriicken, feine Faltchen, die Gleichmé&Rigkeit
der Pigmentierung und die taktile Rauigkeit der Haut. Die Bewertung wurde anhand
einer funfstufigen Skala vorgenommen, wobei die Kategorie O fur keine Verbesse-
rung, 1 fur geringfligige, leichte Verbesserungen von 1 bis 25 Prozent, 2 fir modera-
te Verbesserungen von 26 bis 50 Prozent, 3 fur deutliche Verbesserungen von 51 bis
75 Prozent und 4 fur sehr deutliche Verbesserungen von 76 bis 100 Prozent, stand.
Die Beurteilung wurde von einem verblindeten, erfahrenen Dermatologen, der an-
sonsten nicht in die Studie involviert war, unter Zuhilfenahme der Ubersichtsaufnah-
men, die vor der Behandlung, zu Visite 2 und 3, und drei Monate nach der dritten

Behandlung aufgenommen worden waren, vorgenommen.

Weitere sekundare Parameter, die klinisch beurteilt wurden, waren lokale Hautreakti-
onen in Folge der Therapie wie das Auftreten von Schwellungen, Rétungen und
Krusten- und Erosionsbildung, die jeweils bei der nachsten Visite erfasst wurden. Die
Beurteilung erfolgte hier durch den Patienten selbst anhand einer fuinfstufigen Skala,
wobei 0 fur keine, 1 fur leichte, 2 fur maRige, 3 fur schwere und 4 fir sehr schwere

lokale Reaktionen stand. Direkt nach der Behandlung wurden zudem wé&hrenddes-
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sen aufgetretene Schwellungen und Erytheme ebenfalls anhand der funfstufigen
Skala (0-4) durch den Behandler erfasst.

Des Weiteren wurde direkt im Anschluss an die Behandlung deren Schmerzhaftigkeit
mittels einer visuellen elfstufigen Skala erfasst (0-10), wobei O fir keine und 10 flr

unertragliche Schmerzen stand.

2.10.2 In vivo Messungen der Haut

Die Reduktion der Hautrauigkeit, der Gesamtgrof3e, Breite und Tiefe von Falten, so-
wie eine Verbesserung von Pigmentierungsunregelmafigkeiten an den Handriicken,
waren zusatzliche sekundare Ziele dieser Studie. Zur Erfassung dieser Parameter
wurden Messungen der Hautmikrostruktur mithilfe des oben bereits genannten Ka-
merasystems Antera 3D™ verwendet. Um eine Auswertung der Bilder zu ermdgli-
chen, war es notig, stets moglichst gleiche und reproduzierbare Areale der Handru-
cken auf den Fotos abzubilden. Um dies zu erreichen, musste zum einen die Hand-
haltung der Patienten und zum anderen die Position der aufnehmenden Kamera bei

allen vier Visiten mdglichst identisch sein.

Um die Kamera stets auf die gleiche Stelle des Handriickens im gleichen Winkel auf-
setzen zu kénnen, wurde ein eigens angefertigtes Stativ verwendet. An diesem wur-
de die Kamera an einem hohenverstellbaren Schieber befestigt, welcher an einer
Bodenplatte verankert war. Auf dieser wurde ein Rahmen angebracht, in den stabile
Papierbogen zur Aufzeichnung der Umrisse der darauf aufgelegten Hande eingelegt
werden konnten. Die Bodenplatte mit der darauf liegenden Umrisszeichnung der
Hand konnte in ihrer Neigung verstellt werden, um ein vollflachiges Aufliegen des
Kameratubus auf dem Handricken zu ermdglichen und scharfe Aufnahmen zu erzie-
len. Die Neigung der Bodenplatte konnte aufgrund einer angebrachten Millimeterska-
la zu den verschiedenen Visiten immer identisch und flr jeden Patienten individuell

eingestellt werden.

Die gewilnschte Haltung der Hand wurde jedem Patienten eingangs erlautert. Sie
bestand darin, die Hand und den Unterarm flach auf den Papierbogen auf der Bo-
denplatte des Kamerastativs aufzulegen, den Daumen leicht abzuspreizen und die

Ubrigen Finger eng aneinander zu legen. Die Patienten befanden sich dabei in sit-
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zender Position. Diese Haltung wurde von allen Patienten zu jedem Fototermin ein-

genommen (siehe Abbildung 8).

Abbildung 8: Erstellung standardisierter Aufnahmen der Hautmikrostruktur mithilfe eines Stativs

Als weitere Hilfe bei der genauen Positionierung der Hande konnten die unterschied-
lichen Bildanzeigemodi der Antera Software genutzt werden. So kdnnen préagnante
Merkmale wie zum Beispiel Falten, Pigmentflecken oder Aderchen besonders gut
sichtbar gemacht werden und die Ausrichtung der Hand auf dem Bildschirm mit dem
Ausgangsbild abgeglichen werden. Somit ist es mdglich Feinjustierungen vorzuneh-
men, bevor das Bild aufgenommen wird.

Um die so erstellten Fotos zu analysieren, wurden die Bilder mittels der zugehérigen
Software ausgewertet. Dabei kénnen in den verschiedenen Modi Falten, Melanin,
Rauigkeit oder Hamoglobin beurteilt werden (siehe Abbildung 9, S.59).
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Realbildmodus

Profilmodus Melaninmodus

Abbildung 9: Verschiedene Darstellungsmodi der ANTERA 3D™ Software, gezeigt anhand der Aufnahme eines
linken Handriickens

Um den Melanin- und Hamoglobingehalt, deren Verteilung und die Rauigkeit der
Haut zu vergleichen, wurden im Ausgangsbild (vor Behandlung) kreisférmige Fla-
chen mit einem Durchmesser von jeweils 45,7 mm eingezeichnet, die dann von der
Software in den Follow-Up Bildern automatisch an den korrespondierenden Stellen
eingefligt wurden. Somit erhalt man identische Hautareale, deren Hamoglobin- be-
ziehungsweise Melaningehalt und Rauigkeit dann von der Software ermittelt wurde.
Um Faltentiefen zu messen, wurden im Ausgangsbild die tiefsten Falten markiert,
welche in den Follow-Up-Fotografien wiederauffindbar waren. Das Aufsuchen und
Markieren der betreffenden Falten in den Follow-Up-Bildern wurde hierbei wieder von
der Software automatisch durchgefiihrt. Die Faltengrdf3e wird von der Software be-
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rechnet als durchschnittliche Flache der Faltenquerschnitte, multipliziert mit einer
Konstante. Die mittlere Faltentiefe wird berechnet als Durchschnitt der maximalen
Tiefe der Querschnitte entlang der Falte und die durchschnittliche Melanin-
konzentration als Summe der Melaninwerte an jedem Punkt der ausgewahlten Fla-
che geteilt durch die Anzahl der Punkte. Die absolute Melaninvariation ist definiert als
die mittlere Abweichung aller Melaninwerte von der durchschnittlichen Melanin-

konzentration.

2.10.3 Histologische und immunhistochemische Analysen

Die Hautbiopsien, die vor der ersten und nach der letzten Behandlung aus der licht-
geschadigten Haut der Handriicken enthommen worden waren, wurden, nachdem
sie mithilfe von 10% Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet und in 3 um dicke Schnit-
te geschnitten worden waren, mit Hamatoxylin und Eosin gefarbt. Die Dicken des
subepidermalen Kollagenbandes, der Dermis, der Epidermis und des Stratum corne-
um vor und nach der Behandlung wurden an diesen Schnitten unter dem Mikroskop
von einem verblindeten Dermatopathologen histographisch gemessen und beide

Handrucken miteinander verglichen.

Zusatzlich wurden in Paraffin eingebettete Schnitte mit folgenden Antikérpern im-

munhistochemisch gefarbt:

e Anti-MMP 1 (Verdinnung 1:25; Imgenex, San Diego, CA, USA)

e Anti-TP53 (Verdiinnung 1:100; Dako, Glostrup, Danemark)

e Anti-Tenascin-C (Verdinnung 1:400; Tn-C; Biohit, Helsinki, Finnland)
e Anti-Procollagen-I (Verdinnung 1:100; Abcam, Cambridge,UK)

Die Beurteilung vor der Behandlung und nach MAL- bzw. Placebo-IPL wurde mittels
digitaler Morphometrie durchgefiihrt. Hierfur wurde die Software Image-Pro Plus
Version 5.1. (Media Cybernetics, Bethesda, MD, USA.) verwendet. Die Pixel, die auf
den untersuchten Bildern ausgewahlt wurden, wurden als Prozentsatz der gesamten

Flache ausgedrickt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Soziodemographische Daten

Die Patientenauswahl erfolgte zwischen September 2010 und Februar 2012. Von
den gescreenten 95 Patienten erfullten 37 alle Einschluss- und keines der Aus-
schlusskriterien und wurden somit in die Studie aufgenommen. Wahrend der Studie
widerriefen zwei Patienten nach der ersten Behandlung ihre Einverstandniserklarung
und ein Patient konnte aufgrund von gesundheitlichen Problemen, die nicht im Zu-
sammenhang mit der Studie standen, nach der zweiten Behandlung nicht an weite-
ren Terminen teilnehmen. Ein weiterer Proband konnte bei der letzten Untersuchung
aufgrund eines Krankenhausaufenthalts, welcher ebenfalls nicht in Beziehung zur
vorliegenden Studie stand, nicht anwesend sein. Vier Patienten lehnten die Hautbi-
opsie bei der Verlaufskontrolle ab. Die Daten, die fiir den ersten primaren Stu-
dienendpunkt ausgewertet wurden, basieren somit auf einer Patientenzahl von n=33.
Bezuglich des zweiten priméren Studienendpunkts stiitzen sich die Analysen auf ei-
ne Patientenzahl von n=29.

40,5% der Patienten waren méannlich und 59,5% weiblich. Das Durchschnittsalter lag
bei 68,8 +/- 9,3 Jahren. Der alteste Teilnehmer war 88, der jliingste 48 Jahre alt. Je-
weils 17 Patienten hatten Hauttyp | und Il nach Fitzpatrick (46,0%) und drei Patienten
hatten Hauttyp Il (8,0%). Insgesamt wurden 83 AKs Grad | und 98 AKs Grad Il nach
der Olsen Klassifikation behandelt. 43,5% der mit MAL-IPL behandelten L&sionen
waren Grad | und 55,4% waren Grad Il nach der Olsen Klassifikation. Von den mit
Placebo-IPL behandelten AKs waren 47,3% Grad | und 51,7% Grad Il nach der Ol-

sen Klassifikation.

3.2  Primare Endpunkte

Die komplette klinische Abheilung aller betrachteten AKs einer Hand nach drei Be-
handlungen war als primarer Endpunkt festgesetzt worden. Dieses Ziel wurde an
54,6% der mit Metvix und IPL behandelten Hande erreicht. Das heil3t von insgesamt
33 Handen heilten die AKs nach drei Behandlungen an 18 Handen komplett ab. Die
komplette Abheilung der Lasionen einer Hand bei der Behandlung mit Placebo und
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IPL zu Visite 4 lag bei 3,0% der behandelten Hande, das heil3t an einer von 33 Han-
den heilten die AKs auch bei Placebo-IPL ab (siehe Abbildung 10, Tabelle 3, S. 67).
Der Unterschied zwischen beiden Behandlungsvarianten war statistisch signifikant
(p<0,001).

100%
90% — —— —

80% — — —
° 15/33 Anteil der Hinde mit

70% [— Bl unvollstandiger Abheilung

60% — — — der AKs an der Anzahl

50% 32/33 insgesamt behandelter
Hande

40%

30%
20%
10%

0%

Hand

H Anteil der Hinde mit
vollstéandiger Abheilung
der AKs an der Anzahl

— insgesamt behandelter

Hénde

Komplette Abheilung aller AKs einer

MAL-IPL Placebo-IPL
Visite 4

Abbildung 10: Komplette Abheilung aller aktinischen Keratosen einer Hand nach drei (Visite 4) Behandlungen mit
MAL-IPL oder Placebo-IPL

Als zweiter primarer Studienendpunkt wurde die Veranderung des subepidermalen
Kollagenbandes untersucht. Die Dicke des subepidermalen Kollagenbandes, wel-
ches die aktinische Elastose nach unten verdrangt und welche als Mal} fiir die Neo-
kollagenese gewertet wurde, wurde an HE-Schnitten der Hautbiopsien unter dem
Mikroskop von einem verblindeten Dermatohistopathologen histographisch ausge-
messen. Sie stieg von 0,01 £ 0,01 mm vor der Behandlung auf 0,03 + 0,01 mm zehn
Wochen nach der letzten Behandlung mit MAL-IPL und auf 0,02 = 0,01 mm nach den
Behandlungen mit Placebo-IPL (siehe Abbildung 11, S.63). Das entspricht einem
Zuwachs von 290,6% + 327,4% in der MAL-IPL-Gruppe und von 215,5% + 235,3% in
der Placebo-IPL-Gruppe. Der Unterschied zwischen der Behandlung mit Placebo-IPL
und der Behandlung mit MAL-IPL hinsichtlich der prozentualen Zunahme der Dicke
des subepidermalen Kollagenbandes war nicht signifikant (p=0,31). Der Unterschied
der Kollagendicken in Millimeter zum Ausgangswert war in beiden Gruppen statis-

tisch signifikant (p<0,001). Der Unterschied der Kollagendicken in Millimeter zwi-
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schen der MAL- und der Placebo-IPL-Gruppe bei V4 (p=0,11) war wie der Unter-

schied der prozentualen Veranderungen nicht signifikant.

0,045
0,04

E 0,035
0,03
0,025
0,02
0,015
0,01 -
0,005

Kollagenband (m

Dicke subepidermales

Vor Behandlung MAL-IPL Placebo-IPL

B Subepidermales Kollagenband (mm) Mittelwerte mit Standardabweichungen

Abbildung 11: Veranderungen der Dicke des subepidermalen Kollagenbandes zwischen den Zeitpunkten vor Behand-
lung und 10 Wochen nach der dritten Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit
Standardabweichungen.

3.3 Sekundare Endpunkte

3.3.1 Abheilung der aktinischen Keratosen

Die Abheilung aller AKs pro Hand nach zwei Behandlungen war als sekundéarer End-
punkt festgelegt worden. Nach MAL-IPL war dies bei 50%, das heil3t an 17 von 34
Handen der Fall. Nach zwei Sitzungen Placebo-IPL dagegen war an keiner Hand
eine vollstandige Abheilung eingetreten (siehe Abbildung 12, S.64). Der Unterschied

zwischen MAL- und Placebobehandlung war somit signifikant (p<0,001).
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Abbildung 12: Komplette Abheilung aller aktinischen Keratosen einer Hand nach zwei (Visite 3) Behandlungen mit
MAL-IPL oder Placebo-IPL

Eine komplette Heilung der einzelnen L&sionen auf Lasionsbasis, das heifdt beim
Vergleich der Anzahl abgeheilter AKs mit der Gesamtanzahl untersuchter AKs, war
nach zwei Behandlungen mit MAL-IPL bei 45 von 82 Lasionen, was 54,9% der ur-
sprunglich vorhandenen AKs entspricht, festzustellen. Bei den mit Placebo-IPL be-
handelten Lasionen waren es 7,6% (6 von 79 L&sionen). Bei Visite 4 und somit nach
drei Behandlungen waren 69,2% der mit MAL-IPL behandelten AKs (54 von 78 Lasi-
onen) und 14,7% der mit Placebo-IPL behandelten AKs (11 von 75 Lasionen) abge-
heilt (siehe Abbildung 13, S.65; Tabelle 3, S.67). Der Unterschied zwischen beiden
Behandlungsgruppen war bei beiden Visiten statistisch signifikant (p<0,001).
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Komplette Abheilung der einzelnen

Abbildung 13: Komplette Abheilung der einzelnen Lasionen nach zwei (Visite 3) bzw. 3 (Visite 4) Behandlungen mit
MAL-IPL oder Placebo-IPL

Betrachtet man die Abheilung der AKs im Zusammenhang mit dem Schweregrad der
Lasionen, zeigte sich bei den leicht ausgepragten AKs (Olsen Grad |) eine bessere
Abheilungstendenz als bei den starker ausgepragten (Olsen Grad IlI). So waren von
den AKs mit Olsen Grad | nach zwei Behandlungen mit MAL-IPL 59,5% (22 von 37)
und nach drei Behandlungen 72,2% (26 von 36) der L&sionen abgeheilt. In der
Gruppe der mit Placebo-IPL behandelten, leicht ausgepragten AKs lag die komplette
Abheilung nach der zweiten Behandlung bei 5% (2 von 40) und nach der dritten Be-
handlung bei 10% (4 von 40) (siehe Abbildung 14, S. 66; Tabelle 3, S. 67).

Von den AKs mit Olsen Grad Il waren nach der zweiten MAL-IPL-Behandlung 50%
(22 von 44) und nach drei Behandlungen 65,9% (27 von 41) abgeheilt. Die Heilung
der moderat ausgepragten AKs bei Behandlung mit Placebo-IPL lag bei Visite 3 bei
10,5% (4 von 38) und bei Visite 4 bei 17,7% (6 von 34) (siehe Abbildung 15, S. 66,
Tabelle 3, S. 67).

Die Abheilung sowohl der leicht, als auch der moderat ausgepragten Lasionen war
bei Visite 3 sowie bei Visite 4 signifikant besser bei Behandlung mit MAL-IPL als mit
Placebo-IPL (p<0,001).
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Abbildung 14: Komplette Abheilung der einzelnen mild ausgeprédgten Lisionen (Olsen Grad I) nach zwei (Visite 3)
bzw. 3 (Visite 4) Behandlungen mit MAL-IPL oder Placebo-IPL
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Abbildung 15: Komplette Abheilung der einzelnen moderat ausgepragten Lasionen nach zwei (Visite 3) bzw. 3 (Visite

4) Behandlungen mit MAL-IPL oder Placebo-IPL
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6 Wochen nach Behandlung 2 (Visite 6 Wochen nach Behandlung 3 (Visite
3) 4)
MAL-IPL Placebo- p-Wert MAL-IPL Placebo- p-Wert
IPL IPL
Komplette
Abheilung 54 6%
der AKs 50% (17/34) 0% (0/34) <0,001 (18’/33") 3,0% (1/33) <0,001
einer Hand
Komplette
Abheilung
i 54,9% o 69,2% 14,7%
E\:fSiLsasmns- (45/82) 7,6% (6/79) <0,001 (54/78) (11/75) <0,001
Olsen Grad I:
komplette o o
Abheilung (5292'/%;") 5% (2/40) <0,001 (72%*/232’) 10% (4/40) <0,001
auf Lasions-
basis
Olsen Grad
II: komplette 65.9%
Abheilung 50% (22/44)  10,5% (4/38) <0,001 (27’/ 41) 17,7% (6/34) <0,001
auf Lasions-
basis
Tabelle 3: Anteile der Handriicken mit kompletter Abheilung aller AKs an der Gesamtzahl behandelter Handrii-

cken, Anteile komplett abgeheilter einzelner Lisionen an der Gesamtzahl an Lasionen und Anteile komplett abgeheilter
einzelner Lasionen an der Gesamtzahl an Lasionen aufgeschliisselt nach Schweregrad der AKs, jeweils 6 Wochen nach
Behandlung 2 (Visite 3) und 10 Wochen nach Behandlung 3 (Visite 4); grau hinterlegt =signifikant

3.3.2 Kosmetische Effekte

Die kosmetischen Effekte der Behandlung wurden anhand einer Skala von 0 bis 4
durch einen verblindeten Arzt bewertet, wobei O fur keine Verbesserung, 1 fur gering-
flgige Verbesserungen um 1 bis 25%, 2 fir moderate Verbesserungen um 26 bis
50%, 3 fur deutliche Verbesserungen um 51-75% und 4 fir sehr deutliche Verbesse-
rungen um 76 bis 100% stehen. Es wurden der globale Lichtalterungsscore, feine
Faltchen, die GleichmaRigkeit der Pigmentierung und die taktile Rauigkeit der Hand-
riicken anhand klinischer Untersuchungen und Ubersichtsaufnahmen bewertet. Die

Ergebnisse dieser Einschatzungen sind in Tabelle 4 (S. 69) dargestellt.

Die Bewertung des globalen Lichtalterungsscores ergab nach der ersten Behandlung

fur beide Gruppen eine leichte Verbesserung, wobei die MAL-IPL-Gruppe etwas po-

sitiver (1,6 = 2,1) bewertet wurde als die Placebo-IPL-Gruppe (1,3 £ 1,7). Der Unter-

schied zwischen beiden Gruppen war jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,413).
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Nach der zweiten Behandlung lag die Bewertung der MAL-IPL-Gruppe bei 2,3 + 2,5
und die der Placebo-IPL-Gruppe bei 2 +2,1. Der Unterschied war wiederum nicht
statistisch signifikant (p=0,440). Nach der dritten Behandlung ergab sich eine signifi-
kant starkere Verbesserung des globalen Lichtalterungsscores (p=0,042) der mit
MAL-IPL behandelten Hande (2,2+1,7) gegeniber der Placebo-IPL-Gruppe
(1,8 +£1,7).

Bezuglich der GleichmaRigkeit der Pigmentierung kam es in beiden Gruppen zu Ver-
besserungen. Hierbei lag die Bewertung bei V2 fir die mit MAL-IPL behandelten
Héande bei 1,9 £ 2,5 und fir die Placebo-IPL-Gruppe bei 1,5 £ 2,1. Es lag zu diesem
Zeitpunkt keine statistische Signifikanz bezuglich des Unterschiedes vor (p=0,361).
Auch bei V3 waren die Effekte auf die fleckige Pigmentierung in der MAL-Gruppe
(2,7 £ 2,6) besser als in der Placebo-Gruppe (2,2 = 2,4), jedoch war auch hier der
Unterschied nicht signifikant (p=0,160). Nach der dritten Behandlung lag die Bewer-
tung der Verbesserung bei MAL-IPL bei 2,4 + 2,0 und bei Placebo-IPL bei 2,1 + 2,1.

Der Unterschied war nun mit p=0,032 statistisch signifikant.

Die Betrachtung der feinen Faltchen ergab nach der ersten Behandlung eine leichte
Verbesserung, bei einer durchschnittlichen Bewertung von 1,3 + 2,2 in der MAL-IPL-
Gruppe und 1,0 + 1,7 fur die Placebo-IPL-Gruppe. Der Unterschied war nicht signifi-
kant (p=0,532). Auch nach der zweiten und dritten Behandlung konnten jeweils in
beiden Gruppen leichte Verbesserungen festgestellt werden, allerdings weiterhin oh-
ne statistisch signifikanten Unterschied (MAL-IPL V3: 1,8 +2,5; Placebo-IPL V3:
1,4 +2,2; p=0,175; MAL-IPL V4: 1,5 + 1,7; Placebo-IPL V4:1,3 + 1,7; p=0,088).

Zu ahnlichen Ergebnissen kam es bei der Bewertung der taktilen Rauigkeit. Zu jeder
Visite konnten leichte Verbesserungen sowohl der mit MAL- als auch der mit Place-
bo-IPL behandelten Hande konstatiert werden, allerdings waren auch hier die Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen nicht statistisch signifikant. Bei V2 lag die Ein-
schatzung der Verbesserung der mit MAL-IPL behandelten Gruppe bei 1,2 + 2,2, bei
der Placebo-IPL-Gruppe lag sie bei 0,8 + 1,6 (p=0,554). Bei V3 wurde die MAL-IPL-
Gruppe mit durchschnittlich 1,9 + 2,9, die Placebo-IPL-Gruppe mit durchschnittlich
1,4 + 2,2 bewertet (p=0,387) und zu V4 wurde die MAL-IPL-Gruppe mit 1,6 + 2,2 und
die Placebo-IPL-Gruppe mit 1,2 + 1,7 bewertet (p=0,179).

68



MAL-IPL Placebo-IPL P

Visite 2

Globaler Lichtalterungs- 16+21 1,3+1,7 0,413
score

Fleckige Pigmentierung 19+25 15+21 0,361
Feine Falten 1,3+272 1,0+£1,7 0,532
Taktile Rauigkeit 12+272 08+1,6 0,554
Visite 3

Globaler Lichtalterungs- 23125 20+21 0,440
score

Fleckige Pigmentierung 2,7+26 22+24 0,160
Feine Falten 1,8+25 14+22 0,175
Taktile Rauigkeit 19+29 14+£2.2 0,387
Visite 4

Globaler Lichtalterungs- 22+17 1,8+1,7 0,042
score

Fleckige Pigmentierung 24+£20 21+21 0,032
Feine Falten 15+1,7 1,3+1,7 0,088
Taktile Rauigkeit 16+2.2 12+17 0,179

Tabelle 4: Bewertung der kosmetischen Effekte mittels klinischer Untersuchung und Ubersichtsaufnahmen durch

einen verblindeten Arzt anhand einer fiinfstufigen Skala (0=keine Verbesserung, 1=geringfiigige Verbesserung um 1-25%,
2=moderate Verbesserung um 26-50%, 3=deutliche Verbesserung um 51-75%, 4=sehr ausgepragte Verbesserung um 76-
100%); grau hinterlegt=signifikant

3.3.3 Profilometrische Ergebnisse

Zusatzlich zu den vorher genannten Bewertungen durch den verblindeten Arzt, wur-
den verschiedene Parameter der Hautmikrostruktur anhand profilometrischer Mes-
sungen mit dem Miravex-Kamerasystem untersucht. Die Auswertungen brachten fol-

gende Ergebnisse (siehe Tabelle 5, S.78):

Die Gesamtgrol3e der Falten (siehe Abbildung 16, S.70) betrug vor der ersten Be-
handlung fur die MAL-IPL-Gruppe 12,44 + 3,59 und fur die Placebo-IPL-Gruppe
13,36 £ 5,14. Zehn Wochen nach der dritten Behandlung lag die GesamtgrofRe der
Falten der MAL-IPL-Gruppe bei 9,41 +5,31 und in der Placebo-IPL-Gruppe bei
10,27 £ 4,15. Es kam also in beiden Gruppen zu Verbesserungen, wobei die durch-
schnittiche Abnahme der FaltengréRe zwischen V1 und V4 23,5+ 38,2% in der
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MAL-IPL-Gruppe und 17,7 + 21,6% in der Placebo-IPL-Gruppe betrug. In beiden
Gruppen waren die Differenzen zwischen V1 und V4 statistisch signifikant. In der
MAL-IPL-Gruppe betrug die Differenz V1-V4 3,03, und war mit p=0,006 genauso wie
die Differenz V1-V4 von 3,09 (p=0,010) in der Placebo-IPL-Gruppe signifikant. Der
Unterschied zwischen den Veranderungen im Lauf der Behandlung in der Verum-
Gruppe und denen in der Placebo-Gruppe war nicht signifikant (Differenz -0,06;
p=0,972).

20
18
16
14

12
10 | Visite 1

Visite 4

FaltengesamtgroBBe

o N B OO

MAL-IPL Placebo-IPL

Abbildung 16: Verdnderungen der FaltengesamtgréBe zwischen Visite 1 (vor Behandlung) und Visite 4 (nach 3 Be-
handlungen mit MAL- oder Placebo-IPL). Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.

Die Faltentiefe (siehe Abbildung 17, S.71) betrug vor der ersten Behandlung in der
MAL-IPL-Gruppe durchschnittlich 0,07 £ 0,08 mm und in der Placebo-IPL-Gruppe
0,12+ 0,19 mm. Zehn Wochen nach der dritten Behandlung betrug sie
0,04 + 0,02 mm in der MAL-IPL- und 0,04 £ 0,02 mm in der Placebo-IPL-Gruppe. In
Prozent ausgedrtickt erfolgte durch MAL-IPL eine Reduktion um 24,1 + 35,8% (Diffe-
renz V1-V4: 0,03 mm; p=0,077) und durch Placebo-IPL um 24,2 + 42,5% (Differenz
V1-V4: 0,08 mm; p=0,049). Der Unterschied zwischen V1 und V4 bei Behandlung mit
Placebo war somit signifikant. Der Unterschied zwischen den Veranderungen in der
Placebo- und denen in der MAL-IPL-Gruppe war nicht signifikant (Differenz: -
0,05 mm; p=0,0107).
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Abbildung 17: Veranderungen der Faltentiefe (mm) zwischen Visite 1 (vor Behandlung) und Visite 4 (nach 3 Behand-
lungen mit MAL-oder Placebo-IPL). Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.

Die Faltenbreite (siehe Abbildung 18, S.72) lag in der mit MAL behandelten Gruppe
zu Visite 1 bei 1,06 £ 0,10 mm und zu Visite 4 bei 1,04 £ 0,15 mm. In der mit Placebo
behandelten Gruppe betrug sie 1,08 + 0,15 mm zu Visite 1 und 1,05 + 0,14 mm zu
Visite 4. Die prozentuale Verminderung der Faltenbreite betrug 1,8 £ 8,6% in der
MAL-Gruppe und 2,4 + 8,3% in der Placebo-Gruppe. Die Differenz zwischen V1 und
V4 von 0,02 mm in der MAL-IPL-Gruppe war, wie die Differenz der Werte vor und
nach Placebo-IPL-Behandlung von 0,03 mm, nicht statistisch signifikant (MAL-IPL.:
p=0,357; Placebo-IPL: p=0,173). Der Unterschied der Verédnderungen im Lauf der
Behandlung zwischen der MAL-IPL-Gruppe und der Placebo-IPL-Gruppe war eben-
falls nicht signifikant (Differenz:-0,01 mm; p=0,601).
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Abbildung 18: Veranderungen der Faltenbreite zwischen Visite 1 (vor Behandlung) und Visite 4 (nach 3 Behandlun-
gen mit MAL- oder Placebo-IPL). Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.

Die mittlere Rauigkeit (siehe Abbildung 19, S.73) betrug zu Visite 1 in der MAL-IPL-
Gruppe 18,36 + 3,86 und in der Placebo-IPL-Gruppe 18,28 £ 5,15. Zu Visite 4 konnte
eine statistisch signifikante Reduktion in beiden Gruppen festgestellt werden, sodass
der Durchschnittswert in der MAL-IPL-Gruppe bei 14,75 + 3,94 und in der Placebo-
IPL-Gruppe bei 15,34 + 3,86 lag. Das entspricht einer Reduktion der Rauigkeit um
18,3 £ 20,1% bei einer statistisch signifikanten Differenz der Mittelwerte V1-V4 von
3,61 (p<0,001) nach MAL-IPL und um 12,4 + 25,7% bei einer signifikanten Differenz
der Mittelwerte von 2,94 (p=0,009) nach Placebo-IPL. Der Unterschied zwischen den
Veranderungen in der MAL-IPL-Gruppe und den Veranderungen in der Placebo-IPL-

Gruppe war hier wiederum nicht signifikant (Differenz: 0,67; p=0,532).

Abbildung 20 (S.73) und Abbildung 21 (S.74) zeigen mit der Miravex Antera 3D™
erstellte Aufnahmen der Handriicken im Profiimodus, anhand derer die Parameter

Faltengesamtgrol3e, Faltentiefe, Faltenbreite und Hautrauigkeit ausgewertet wurden.
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Abbildung 19: Verdanderungen der Hautrauigkeit zwischen Visite 1 (vor Behandlung) und Visite 4 (nach 3 Behandlun-
gen mit MAL-oder Placebo-IPL). Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.

Visite 4

Abbildung 20: Mit MAL-IPL behandelter rechter Handriicken dargestellt im Profilmodus der ANTERA 3D™ Software
vor der Behandlung (Visite 1) und 10 Wochen nach der 3.Behandlung (Visite 4). Die Hautrauigkeit nahm um 33,4% ge-
geniiber dem Ausgangswert ab. Die Tiefe der Falten sank um 44%, die GesamtgrofR3e der Falten sank um 46,1%.

73



Visite 1 Visite 4

Abbildung 21: Mit Placebo-IPL behandelter linker Handriicken derselben Patientin (s.Abbildung 20) dargestellt im
Profilmodus der ANTERA 3D™ Software vor der Behandlung (Visite 1) und 10 Wochen nach der 3.Behandlung (Visite 4).
Die Hautrauigkeit nahm um 24,8% gegeniiber dem Ausgangswert ab. Die Tiefe der Falten sank um 29,3%, die Gesamt-
groBe der Falten sank um 22,8%.

Die Auswertung der Melaninverteilung (Variation) (siehe Abbildung 22, S.75) ergab
eine etwas gleichmagigere Verteilung zehn Wochen nach der dritten Behandlung in
der MAL-IPL-Gruppe. Es erfolgte eine Reduktion der Melaninvariation um
6,7 £ 30,6% verglichen mit der Placebo-IPL-Gruppe, wo die Reduktion 4,4 + 17,8%
betrug. Der Unterschied zwischen den Veranderungen in beiden Gruppen im Lauf
der Behandlung war aber nicht signifikant (Differenz V1-V4: 0,02; p=0,305). Die Wer-
te vor und nach Behandlung unterschieden sich weder in der MAL- (V1 vs. V4 Diffe-
renz: 0,03; p=0,226) noch in der Placebo-Gruppe (Differenz V1-V4: 0,01; p=0,134)
signifikant. Die Ausgangswerte lagen hierbei bei 0,11 + 0,12 in der MAL-IPL-Gruppe
und bei 0,09 + 0,02 in der Placebo-IPL-Gruppe und reduzierten sich in der MAL- und
der Placebo-IPL-Gruppe auf 0,08 + 0,02.
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Abbildung 22: Veranderungen der Melaninvariation (=PigmentunregelmiBigkeiten) zwischen Visite 1 (vor Behand-
lung) und Visite 4 (nach 3 Behandlungen mit MAL- oder Placebo-IPL). Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Stan-
dardabweichungen.

Der durchschnittliche Gesamtmelaningehalt (siehe Abbildung 23, S.76) der Haut re-
duzierte sich in beiden Behandlungsgruppen fast gleichermalRen um 13,1 + 20,3%
(Placebo-IPL) beziehungsweise 13,7 +£22,6% (MAL-IPL). Hieraus ergibt sich beim
Vergleich von V1 mit V4 fir die MAL-IPL-Gruppe eine Differenz von 0,10 (p=0,002)
und fur die Placebo-IPL-Gruppe von 0,09 (p=0,001). Das heil3t es liegt eine signifi-
kante Verminderung des Melaningehalts in beiden Gruppen vor. Die Ausgangswerte
lagen in der MAL-IPL-Gruppe bei 0,66 + 0,14 und in der Placebo-IPL-Gruppe bei
0,65 + 0,15. Durch die Behandlung reduzierten sie sich in der MAL- und in der Pla-
cebo-Gruppe auf 0,56 + 0,15. Der Unterschied zwischen den Verbesserungen durch
die Behandlung ist im Vergleich zwischen Placebo- und Verum-Gruppe nicht signifi-
kant (Differenz 0,01; p=0,353).

Abbildung 24 (S.76) und Abbildung 25 (S.77) zeigen mit der Miravex Antera 3D™
erstellte Aufnahmen der Handriicken im Melaninmodus, anhand derer die Parameter

Melaninvariation und Gesamtmelaningehalt ausgewertet wurden.
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Abbildung 23: Verdanderungen des durchschnittlichen Melaningehalts zwischen Visite 1 (vor Behandlung) und Visite
4 (nach 3 Behandlungen mit MAL-oder Placebo-IPL). Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.

Visite 1 Visite 4

Abbildung 24: Mit MAL-IPL behandelter rechter Handriicken der Patientin aus Abbildung 20 und Abbildung 21 darge-
stellt im Melaninmodus der ANTERA 3D™ Software vor der Behandlung (Visite 1) und 10 Wochen nach der 3. Behandlung
(Visite 4). Der durchschnittliche Melaningehalt sank um 29,3% gegeniiber dem Ausgangswert, die Melaninvariation sank
um 13,1% gegeniiber dem Ausgangswert.
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Visite 1 Visite 4

Abbildung 25: Mit Placebo-IPL behandelter linker Handriicken der Patientin aus Abbildung 20, Abbildung 21 und
Abbildung 24, dargestellt im Melaninmodus der ANTERA 3D™ Software vor der Behandlung (Visite 1) und 10 Wochen
nach der 3. Behandlung (Visite 4). Der durchschnittliche Melaningehalt sank um 27,7% gegeniiber dem Ausgangswert, die
Melaninvariation sank um 17,7% gegeniiber dem Ausgangswert.
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Tabelle 5: Entwicklung der Hautmikrostruktur (Faltenparameter, Rauigkeit) und des Melaningehalts (Melanin-
durchschnitt), sowie der GleichmaBigkeit der Pigmentierung (Melaninvariation). Dargestellt sind fiir beide Behandlungs-
gruppen jeweils vergleichend die Mittelwerte mit Standardabweichungen vor Behandlung (Visite 1) und 10 Wochen nach
der dritten Behandlung (Visite 4), die zugehdrigen Differenzen (95% Konfidenzintervall Cl), relativen Verdnderungen (%)
und p-Werte. Zudem der Unterschied zwischen den Verdnderungen in den beiden Behandlungsgruppen im Lauf der
Behandlung (MAL-IPL ggii. Placebo-IPL) mit zugehdrigen p-Werten; grau hinterlegt=signifikant. Unterschiedliche Fallzah-
len aufgrund von Dropouts (n=4), fehlenden Messungen wegen technischer Probleme (n=6) und fehlender identischer
Falten in den Vorher-/Nachher Bildern (n=2).
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3.3.4 Veranderungen der histologischen und immunhistoche-

misch untersuchten Parameter

Die Dicken von Dermis, Epidermis und Stratum corneum und der Gehalt an MMP1,
p53, Procollagen und Tenascin-C (TNC) wurden als sekundare Studienendpunkte
ausgewertet. Tabelle 6 (S.84) zeigt die Ergebnisse als Ubersicht.

Die Dicke der Dermis in den Hautbiopsien, die ebenfalls am HE-Schnitt unter dem
Mikroskop ausgemessen wurde, betrug vor der Behandlung 0,70 = 0,30 mm und
stieg nach der Behandlung mit MAL-IPL auf 0,81 + 0,30 mm beziehungsweise nach
der Behandlung mit Placebo-IPL auf 0,77 + 0,38 mm (siehe Abbildung 26). Der An-
stieg war fur beide Gruppen nicht signifikant (Placebo-IPL V1 vs. V4 p=0,572; MAL-
IPL V1 vs. V4 p=0,201). Der Unterschied zwischen Placebo- und MAL-IPL-Gruppe

hinsichtlich der Zunahme der Dermisdicke war ebenfalls nicht signifikant (p=0,52).
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Vor Behandlung MAL-IPL Placebo-IPL

M Dicke der Dermis (mm) Mittelwerte mit Standardabweichungen

Abbildung 26: Veranderungen der Dermisdicke zwischen den Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der
dritten Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.

Die Dicke der Epidermis wurde ebenfalls am HE-Schnitt unter dem Mikroskop ge-
messen und lag vor der Behandlung bei 0,09 + 0,03 mm und verénderte sich nach
Behandlung mit Placebo-IPL (0,09 + 0,02 mm), ahnlich wie nach MAL-IPL
(0,08 = 0,03 mm) kaum (siehe Abbildung 27, S.80). Die Veranderungen waren weder
nach MAL-IPL (p=0,37) noch nach Placebo-IPL signifikant (p=0,85). Die beiden The-
rapien unterschieden sich in diesem Punkt auch nicht signifikant voneinander
(p=0,34) .
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Abbildung 27: Veranderungen der Dicke der Epidermis zwischen den Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen
nach der dritten Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichun-
gen.

Die Dicke des Stratum corneum, gemessen am HE-Schnitt unter dem Mikroskop,
betrug vor der Behandlung 0,07 = 0,03 mm. Sie verdnderte sich sowohl nach MAL-
IPL (0,07 £ 0,02 mm) als auch nach Placebo-IPL (0,07 £ 0,03 mm) nicht (siehe Ab-
bildung 28). Somit bewirkte weder die Therapie mit MAL-IPL (p=0,19) noch die The-
rapie mit Placebo-IPL (p=0,51) signifikante Veranderungen der Dicke des Stratum
corneum. Es ergab sich auch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Therapien (p=0,98).
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Abbildung 28: Veranderungen der Dicke des Stratum corneum zwischen den Zeitpunkten vor Behandlung und 10
Wochen nach der dritten Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardab-
weichungen.
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Zusatzlich wurde an immunhistochemisch gefarbten Schnitten der Hautbiopsien der
Gehalt an p53 als wichtiger Marker fir Lichtschadigung, Prokollagen-1 als Marker fir
verstarkte dermale Kollagenproduktion (193), MMP-1 und Tenascin-C untersucht.
Tenascin-C, ein extrazellulares Matrixprotein kommt verstarkt in verschiedenen Tu-
moren vor. Beim Erwachsenen kann es zudem bei Wundheilung, Nervregeneration
und Geweberilickbildung vermehrt gefunden werden (213). Es liegt ausserdem ge-
hauft in der papillaren und retikularen Dermis und Epidermis von SCC, aber auch in
der papillaren Dermis und Epidermis von AKs vor. In anderen Geweben kommt es
nur wenig vor (214). MMP-1 kommt eine wichtige Rolle bei der Remodellierung der

extrazellularen Matrix zu (215).

Der MMP-I-Gehalt stieg in beiden Gruppen leicht von 1,77 + 1,72 vor der ersten Be-
handlung auf 2,07 +2,02 nach abgeschlossener MAL-IPL-Behandlung und auf
2,18 £ 2,42 nach abgeschlossener Placebo-IPL-Behandlung (siehe Abbildung 29).
Der Unterschied gegentiber dem Ausgangswert war aber weder nach abgeschlosse-
ner Placebo-IPL-Therapie (p=0,477), noch nach abgeschlossener MAL-IPL-Therapie
(p=0,254) signifikant. Der Vergleich des MMP-1-Gehalts zwischen MAL- und Place-
bo-IPL-Gruppe nach der Behandlung ergab ebenfalls keinen signifikanten Unter-
schied (p=0.985).
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Abbildung 29: Verdnderungen des MMP-I-Gehalts in Hautbiopsien, die mit einem Antikorper gegen MMP-| gefarbt
wurden, zwischen den Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten Behandlung mit MAL- oder Placebo-
IPL. Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.
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Auch der Gehalt an p53 zeigte weder nach MAL-IPL (0,30 £ 0,58; p=0,400) noch
nach Placebo-IPL (0,21 = 0,32; p=0,866) signifikante Unterschiede zum Ausgangs-
wert (0,21 + 0,31) (siehe Abbildung 30). Der Unterschied des p53-Gehalts zwischen
MAL- und Placebo-IPL-Gruppe war nach der Behandlung ebenfalls nicht signifikant
(p=0,360).
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B p53 Gehalt: Mittelwerte mit Standardabweichungen

Abbildung 30: Verdnderungen des p53-Gehalts in Hautbiopsien, die mit einem Antikorper gegen p53 gefarbt wur-
den, zwischen den Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL.
Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.

Der TNC-Gehalt veranderte sich nach Behandlung in der MAL-IPL- (0,28 + 0,52;
p=0,159) und Placebo-IPL-Gruppe (0,18 £ 0,26; p=0,159), verglichen mit dem Aus-
gangswert (0,26 = 0,32) ebenfalls nicht signifikant (siehe Abbildung 31, S.83). Der
Vergleich des Gehalts beider Gruppen nach der Behandlung ergab ebenso keinen

signifikanten Unterschied (p=0,614).
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Vor Behandlung MAL-IPL Placebo-IPL
B Tenascingehalt: Mittelwerte mit Standardabweichungen
Abbildung 31: Verdnderungen des Tenascin-C-Gehalts in Hautbiopsien, die mit einem Antikorper gegen Tenascin-C

gefarbt wurden, zwischen den Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten Behandlung mit MAL- oder
Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.

Der Gehalt an Procollagen ging im Verhéaltnis zum Ausgangswert (0,87 = 0,58) in
beiden Gruppen nach der Behandlung tendenziell etwas zurlck, sodass in der Pla-
cebo-IPL-Gruppe ein durchschnittlicher Gehalt von 0,63 + 0,58 und in der MAL-IPL-
Gruppe von 0,66 + 0,56 resultierte (siehe Abbildung 32). Auch in diesem Punkt wa-
ren die Veranderungen nicht signifikant (Placebo-IPL vs. Baseline: p=0,055; MAL-IPL
vs. Baseline: p=0,073). Es gab auch hier keinen signifikanten Unterschied zwischen
beiden Therapien (p=0,614).
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Vor Behandlung MAL-IPL Placebo-IPL
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Abbildung 32: Veranderungen des Procollagengehalts in Hautbiopsien, die mit einem Antikérper gegen Procollagen
gefarbt wurden, zwischen den Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten Behandlung mit MAL- oder
Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit Standardabweichungen.
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10 Wochen nach
Behandlung 3
p (MAL
. ggl.
Ausgangswerte MAL-IPL p-Wert Pla}g?_bo p-Wert Place-
bo -
IPL)
Subepidermales
Kollagenband 0,01 +0,01 0,03 +0,01 <0,001 0,02 £0,01 <0,001 0,11
(mm) n=29
Dermis (mm) 0,70+ 0,30 0,81 +0,30 0,201 0,77 £ 0,38 0,572 0,52
n=29
Epidermis (mm) 0,09 + 0,03 0,08 £ 0,03 0,37 0,09 £ 0,02 0,85 0,34
n=29
Stratum corne- 0,07 £ 0,03 0,07 £ 0,02 0,19 0,07 £ 0,03 0,5 0,98
um (mm) n=29
MMP-1 1,77 £1,72 2,07+ 2,02 0,254 2,18+ 2,42 0,477 0,985
n=32
p53 0,21 +0,31 0,30 £ 0,58 0,400 0,21 +£0,32 0,866 0,360
n=32
Tenascin-C 0,26 £ 0,32 0,28 £ 0,52 0,159 0,18 £ 0,26 0,159 0,614
n=31
Procollagen 0,87 £ 0,58 0,66 + 0,56 0,073 0,63 £ 0,58 0,055 0,614
n=32
Tabelle 6: Histologisch und immunhistochemisch untersuchte Parameter (Mittelwert * Standardabweichung)

vor und nach der Behandlung mit MAL- und Placebo-IPL; grau hinterlegt=signifikant

3.3.5 Patientenzufriedenheit

Bei jeder Visite wurden die Patienten separat fur rechten und linken Handrlicken zu
ihrer Zufriedenheit mit deren auf3erem Erscheinungsbild befragt. Vor der Behandlung
gaben alle Patienten an, mit der asthetischen Erscheinung ihrer Handriucken unzu-
frieden zu sein. Nach der zweiten MAL-IPL-Behandlung waren 44,1%, das heif3t 15
von 34 Patienten, bereits sehr zufrieden mit dem kosmetischen Ergebnis der Be-
handlung. Mit der mittels Placebo-IPL behandelten Seite waren nach der zweiten
Behandlung hingegen nur 8,8% der Patienten, das heif3t 3 von 34 Personen, sehr
zufrieden. Nach der dritten Behandlung waren 63,6% mit der mit MAL-IPL behandel-
ten Hand sehr zufrieden (£21 von 33 Personen) aber nur 21,2% (47 von 33 Patien-
ten) mit der mittels Placebo-IPL behandelten Hand. Die Unterschiede zwischen den
beiden Gruppen waren zu beiden Zeitpunkten statistisch signifikant (p<0,001) (siehe
Tabelle 7, S.85).

84



MAL-IPL Placebo-IPL p-Wert

Visite 3 44,1% (15/34) 8,8% (3/34) <0,001
Visite 4 63,6% (21/33) 21,2% (7/33) <0,001
Tabelle 7: Anteil der mit dem kosmetischen Behandlungsergebnis sehr zufriedenen Patienten nach zwei (Visite

3) oder 3 (Visite 4) Behandlungen mit MAL-oder Placebo-IPL; grau hinterlegt=signifikant

3.3.6 Nebenwirkungen und Schmerzen

Die Schmerzhaftigkeit der Behandlungen wurde von den Patienten anhand einer vi-
suellen Analogskala von 0 bis 10 erfasst, wobei O fur keine Schmerzen und 10 fur
groRtmagliche Schmerzen stand. Bei der ersten Behandlung gaben die Patienten im
Durchschnitt einen Wert von 3,8 + 2,0 fur die mit MAL-IPL behandelte Hand und von
3,2 £ 1,8 fur die mit Placebo-IPL behandelte Seite an. Werte in dieser GréR3enord-
nung kann man als leichte bis mittelstarke Schmerzen bezeichnen. Ahnliche Werte
wurden fur die zweite Behandlung angegeben (MAL-IPL: 4 +2,1; Placebo-IPL:
3,3 £ 2,2). Zu beiden Terminen waren die Unterschiede zwischen Verum- und Place-
bo-Gruppe statistisch signifikant (Visite 1: p=0,002; Visite 2: p=0,001). Die letzte Be-
handlung wurde sowohl bei Anwendung von Placebo-IPL (4,3 +£2,1) als auch bei
Anwendung von MAL-IPL (4,9 + 2,1) als schmerzhafter eingestuft. Der Unterschied
zwischen den beiden Handriicken beziglich der Schmerzhaftigkeit war hier ebenfalls
signifikant (p<0,001) (siehe Tabelle 8).

MAL-IPL Placebo-IPL Mittlere Differenz p-Wert
(95% ClI)

Behandlung 1

N=36 38+20 32+18 0,61 (0,23-0,98) 0,002
Behandlung 2

SR 39+21 33+272 0,63 (0,28-0,99) 0,001
Behandlung 3

e 49+21 43+21 0,57 (0,31-0,83) <0,001

Tabelle 8: Schmerzhaftigkeit der Behandlung (Mittelwert * Standardabweichung) bewertet anhand einer visuel-

len Analogskala von O=keine Schmerzen bis 10=unertragliche Schmerzen; grau hinterlegt=signifikant
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Das Auftreten von Nebenwirkungen der Behandlung, wie Bildung von Krusten und
Schalen der Haut und das Auftreten von Erythemen in der Zeit nach den Behandlun-
gen, wurde von den Patienten selbst anhand einer funfstufigen Skala (O=keine,
1=leichte, 2=mafige, 3=schwere, 4=sehr schwere Nebenwirkungen) bewertet. Das
Erscheinen von Erythemen direkt wahrend oder kurz nach der Behandlung wurde

anhand dieser fiinfstufigen Skala durch die behandelnde Arztin bewertet.

Bei der ersten Behandlung lag die durchschnittliche Bewertung des hierbei aufgetre-
tenen Erythems bei 1,19 + 0,52 bei Behandlung mit MAL-, und bei 0,32 = 0,47 bei
der Behandlung mit Placebo-IPL. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war
signifikant (p<0,001). Nach der zweiten Behandlung wurde das auftretende Erythem
sowohl an der mit Placebo (0,37 = 0,49), als auch an der mit MAL-IPL therapierten
Hand (1,43 + 0,5), etwas schwerer eingestuft, wobei auch hier der Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen signifikant war (p<0,001). Auch nach der dritten Behand-
lung blieb ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen bezlglich der
Auspréagung des Erythems bestehen (MAL-IPL: 1,5 £ 0,51; Placebo-IPL: 0,38 + 0,49,
p<0,001).

Die retrospektive Beurteilung von Rétungen durch die Patienten selbst ergab nach
der ersten Behandlung im Mittel einen Wert von 1,31 + 0,99 fiir die mit MAL-IPL be-
handelte Hand und von 0,47 £0,56 fur die mit Placebo-IPL behandelte Hand
(p<0,001). Nach der zweiten Behandlung lag die retrospektive Bewertung fur die
MAL-IPL-Seite bei 1,03+0,72 und fir die Placebo-IPL-Seite bei 0,41 + 0,56
(p<0,001). Wie bei den ersten beiden Behandlungen ergab auch die Beurteilung des
Erythems nach der dritten Behandlung einen signifikant héheren Wert in der MAL-
IPL-Gruppe (MAL-IPL: 1,12 + 0,78, Placebo-IPL: 0,52 + 0,62; p<0,001).

Nach der Behandlung kam es in der MAL-IPL-Gruppe ebenfalls signifikant haufiger
zur Bildung von Krusten und dem Schélen der Haut als in der Placebo-IPL-Gruppe,
wobei insgesamt nur eine leichte Krustenbildung beobachtet wurde und an den mit
Placebo behandelten Handriicken meist gar keine Verkrustung stattfand. Nach der
ersten Sitzung lag der durchschnittliche Bewertungsscore in der Verum-Gruppe bei
0,74 £ 0,89 und in der Placebo-Gruppe bei 0,14 + 0,43 (p<0,001). Nach der zweiten
Sitzung lag er nach MAL-IPL bei 0,38 £ 0,6 und nach Placebo-IPL bei 0,06 + 0,24
(p<0,002) und nach der dritten Behandlung mit MAL-IPL bei 0,47 + 0,67 und mit Pla-
cebo-IPL bei 0,25 + 0,57 (p=0,039).
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Auch das Auftreten von Schwellungen wurde von den Patienten retrospektiv beur-
teilt. Nach der ersten Behandlung betrug die durchschnittiche Bewertung der mit
Placebo-IPL behandelten Handricken 0,09 + 0,37 und der mit MAL-IPL behandelten
Handrucken 0,4 £0,81 (p=0,011). Nach der zweiten Behandlung lag die durch-
schnittliche Bewertung der mit Placebo-IPL behandelten Seite bei 0 £ 0 und der mit
MAL-IPL behandelten Seite bei 0,09 £+ 0,29 (p=0,0831). Nach der dritten Behandlung
betrug der durchschnittliche Score fur die mit Placebo-IPL therapierten Hande
0,06 = 0,24 und fur die mit MAL-IPL therapierten Hande 0,24 + 0,56 (p=0,09). Somit
waren nur nach der ersten Behandlung die auftretenden Schwellungen im Nachgang
der MAL-IPL-Behandlung signifikant starker als nach der Placebo-IPL-Behandlung.
Tabelle 9 zeigt die Bewertungen der Nebenwirkungen in der Ubersicht.

Schweregrad der Nebenwirkungen

A e e MAL-IPL Placebo-IPL n P
Visite 1
Erythem 1,19 £ 0,52 0,32 + 0,47 37 <0,001
Visite 2
Erythem retrospektiv 1,31 +£0,99 0,47 £ 0,56 34 <0,001
Krusten retrospektiv 0,74 + 0,89 0,14 + 0,43 35 <0,001
Schwellung retrospek- 0,40 £ 0,81 0,09 + 0,37 35 0,011
tiv
Erythem 1,43 +0,50 0,37 £ 0,49 34 0,001
Visite 3
Erythem retrospektiv 1,03+0,72 0,41 + 0,56 34 <0,001
Krusten retrospektiv 0,38 + 0,60 0,06 + 0,24 34 <0,002
Sphwellung retrospek- 0,09 + 0,29 0,00 + 0,00 34 0,0831
tiv
Erythem 1,50+ 0,51 0,38 + 0,49 34 <0,001
Visite 4
Erythem retrospektiv 1,12+ 0,78 0,52 +0,62 33 <0,001
Krusten retrospektiv 0,47 + 0,67 0,25+ 0,57 32 0,039
S_chwellung retrospek- 0,24 + 0,56 0,06 + 0,24 33 0,09
tiv

Tabelle 9: Nebenwirkungen der Behandlung (Mittelwert t Standardabweichung) bewertet durch die Stu-

dienteilnehmer retrospektiv (Erythem/Krusten/Schwellung retrospektiv) oder den behandelnden Arzt nach jeder Be-
handlung (Erythem) anhand einer fiinfstufigen Skala von 0=keine bis 4=schwer; grau hinterlegt=signifikant

87



4 DISKUSSION

4.1  Abheilung der aktinischen Keratosen

Es existiert eine Vielzahl von Studien, die sich mit der PDT aktinischer Keratosen im
Gesicht und auf der Kopfhaut beschéaftigen. Untersuchungen zur PDT von AKs auf
den Handrticken sind dagegen nur wenige vorhanden. Eine grofl3ere Studie, die sich
zum Grof3teil mit der MAL-PDT aktinischer Keratosen der Extremitaten befasst,
stammt von Kaufmann et. al. aus dem Jahr 2008. 86% der hier untersuchten 1343
AKs befanden sich an den oberen Extremitaten, 12% an den unteren Extremitaten
und 2% am Rumpf oder Hals (216). In unserer Studie waren nach der zweiten Be-
handlung mit MAL-PDT 54,9% der AKs abgeheilt und nach der dritten Behandlung
69,2%. Kaufmann et al. berichteten tber die Heilung von insgesamt 76% der behan-
delten Lasionen nach zwei Behandlungen, wobei hier 72% der abgeheilten AKs
schon nach der ersten Therapiesitzung abgeheilt waren. Insgesamt wurden in deren
Studie maximal zwei Behandlungen durchgefuhrt, die zweite Sitzung nur im Falle
einer inkompletten Abheilung. Das Behandlungsprotokoll war aber nicht nur bezig-
lich der Anzahl der maximalen Therapiesitzungen, sondern auch bezlglich der Be-
lichtungsparameter in beiden Studien unterschiedlich, was einen direkten Vergleich
der Ergebnisse beider Studien nicht erlaubt. So war die Lichtquelle in unserer Studie
eine Blitzlampe, mit der drei Doppelimpulse mit einer Dauer von 20 ms, einem zeitli-
chen Abstand von 40 ms und einer gesamten Lichtdosis von 48,6 J/cm2 durchgefihrt
wurden. Kaufmann et.al. verwendeten als Lichtquelle eine LED-Lampe mit rotem
Licht mit einer gesamten Lichtdosis von 37 J/cm2. Zudem umfasste das Behand-
lungsareal wie oben beschrieben zwar hauptsachlich die oberen Extremitéaten, aber

zu einem geringen Anteil auch die unteren Extremitaten, Rumpf und Hals (216).

Weitere Ergebnisse bei der Behandlung von AKs an den Extremitaten liefert eine
prospektive randomisierte Studie aus dem Jahr 2002. Hierbei wurde nach zwei Be-
handlungen mit MAL-PDT und rotem Licht eine komplette Abheilung von 76% der an
den Extremitaten lokalisierten AKs erreicht (217). In einer weiteren Studie aus dem
Jahr 2009 wurde die Effektivitat einer zweimaligen Rotlicht-PDT mit dem Photosen-
sibilisator 5-ALA an den Unterarmen und Handrlcken untersucht. Hierbei ergab sich

eine komplette Remission von 70,2% der AKs einen Monat nach der letzten Behand-
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lung. Sechs Monate nach den Behandlungen lag die Abheilungsrate noch bei 65,3%
(218). Auch hier waren die Parameter nicht exakt mit denen in der vorliegenden Stu-
die vergleichbar. Die Lichtdosis lag in beiden oben genannten Studien mit 75 J/cm?2
hoher als in der vorliegenden Arbeit, zudem waren die Lichtquellen in beiden Studien
andere (217,218). In der Arbeit von Sotiriou et. al. wurde aul3erdem anstatt MAL der
Photosensibilisator 5-ALA verwendet (218). Gemal’ Ergebnissen von Schulten et. al.
wird ALA besser zu PPIX umgesetzt als MAL (219).

Verglichen mit AKs im Gesicht ergaben einige Studien im direkten Vergleich deutlich
niedrigere Erfolgsraten bei der Therapie von AKs an den Handrticken. So berichteten
Szeimies et. al. sogar von einer Abheilungsrate von 0% der AKs an den Armen und
H&anden drei Monate nach einer einzelnen ALA-PDT bei Verwendung einer Rotlicht-
Breitband-Lichtquelle. Im Vergleich dazu lag die komplette Abheilung der ebenfalls
untersuchten AKs im Gesicht und Nacken bei 71% (220). Jeffes et. al. zeigten kom-
plette Remissionsraten von 45% der AKs an den Extremitaten zwei Monate nach ei-
ner einzelnen ALA-PDT-Behandlung mit 30% ALA und einem Argon-gepumpten
Farbstofflaser als Lichtquelle. Auch hier lag die Abheilungsrate der AKs mit 91% im
Gesicht deutlich héher als an den Extremitaten (221). Als Erklarung fur das schlech-
tere Ansprechen der AKs an den Extremitaten wird der Mangel an Haarfollikel-
Talgdriseneinheiten im Vergleich zu anderen Hautarealen diskutiert. Diese Einheiten
fuhren maoglicherweise zu einer besseren Penetration des Photosensibilisators. Au-
Berdem wird eine schlechtere Anreicherung von PPIX aufgrund der niedrigeren Kor-
pertemperatur der Extremitaten vermutet (216,222). Zudem wird die grél3ere Dicke
des akralen Stratum corneum mit den schlechteren Heilungsraten in Verbindung ge-
bracht, da dadurch ebenfalls eine schlechtere Penetration des Photosensibilisators in
die Tiefe erfolgt (222). Dieser Zusammenhang wurde hergestellt, da anhand einer
fluoreszenzdiagnostischen Untersuchung mit ALA bei zunehmender Dicke des Stra-

tum corneum eine abnehmende Intensitat der Fluoreszenz gezeigt wurde (223).

4.2 Kosmetische Ergebnisse

Auf die kosmetischen Ergebnisse gehen die oben genannten Studien leider nicht,
oder nur sehr allgemein gehalten ein. Kaufmann et al. beziehen sich auf stérende

kosmetische Nebeneffekte der Behandlung wie zum Beispiel Pigment-
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verschiebungen, Vernarbungen, Bildung atrophischer Bereiche und Rétungen. Eine
Erhebung der Verbesserung von Zeichen der Lichtalterung wie Faltenreduktion, Ver-
besserung der Pigmentierung oder der Hautrauigkeit fand nicht statt. Gemald Kauf-
mann et al. wurde in 79% der Félle ein exzellentes kosmetisches Ergebnis erreicht
(216). Auch Jeffes et al. berichteten von ausgezeichneten kosmetischen Ergebnissen

ohne Details anzugeben (221).

Unsere Ergebnisse zeigen ebenfalls kosmetische Verbesserungen der untersuchten
Lichtalterungsparameter. Anhand des profilometrischen Messverfahrens konnten
statistisch signifikante Verbesserungen der Gesamtgrof3e der Falten, sowohl in der
MAL-IPL- (Abnahme um 23,5 + 38,2%; Differenz V1-V4=3,03; p=0,006) als auch in
der Placebo-IPL-Gruppe (Abnahme um 17,7 +21,6%; Differenz V1-V4=3,09;
p=0,010) nach drei Behandlungen im Vergleich zum Ausgangszustand gezeigt wer-
den. Auch die Faltentiefe verbesserte sich in beiden Gruppen, signifikant gegentber
dem Ausgangszustand aber nur in der Placebo-Gruppe (MAL-IPL: Abnahme um
24,1 + 35,8%; Differenz V1-V4=0,03 mm; p=0,077; Placebo-IPL. Abnahme um
24,2 + 42 5%; Differenz V1-V4=0,08 mm; p=0,049). Die Faltenbreite veranderte sich
in beiden Gruppen nicht signifikant (MAL-IPL: Abnahme um 1,8 + 8,6%; Differenz V1-
V4=0,02 mm; p=0,357; Placebo-IPL: Abnahme um 2,4+ 8,3%; Differenz V1-
V4=0,03 mm; p=0,173). Die Rauigkeit (MAL-IPL: Abnahme um 18,3 + 20,1%; Diffe-
renz V 1-V 4= 3,61; p<0,001; Placebo-IPL: Abnahme um 12,4 + 25,7%; Differenz V1-
V4= 2,94; p=0,009) und der Gesamtmelaningehalt (MAL-IPL: Abnahme um
13,7 £ 22.6%; Differenz V1-V4= 0,10; p=0,002; Placebo-IPL: Abnahme um
13,1 £ 20,3%; Differenz V1-V4= 0,09; p=0,001) verbesserten sich sowohl in der Ver-
um- als auch in der Placebo-Gruppe signifikant. Die Melaninvariation der Haut nahm
in beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant ab (MAL-IPL: Abnahme um
6,7 + 30,6%; Differenz V1-V4= 0,03; p=0,226; Placebo-IPL: Abnahme um
4,4 + 17,8%; Differenz V1-V4= 0,01; p=0,134). Die Unterschiede zwischen den Ver-
anderungen in der MAL-IPL-Gruppe und denen in der Placebo-IPL-Gruppe waren
hingegen bei keinem der erhobenen Parameter signifikant.

Die Bewertung durch den verblindeten Untersucher kommt fir den Bewertungspunkt
sfeine Faltchen® (durchschnittliche Bewertung MAL-IPL-Gruppe: 1,5214,3% Verbes-
serung; durchschnittliche Bewertung Placebo-IPL-Gruppe: 1,329% Verbesserung)
und ,taktile Rauigkeit® (durchschnittliche Bewertung MAL-IPL-Gruppe: 1,6217% Ver-
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besserung; Placebo-IPL-Gruppe: 1,226,3% Verbesserung) ebenfalls nicht zu signifi-
kanten Unterschieden zwischen den Veranderungen in beiden Behandlungsgruppen
zum Zeitpunkt der vierten Visite. Die Verdnderungen des globalen Licht-
alterungsscores (durchschnittliche Bewertung MAL-IPL-Gruppe: 2,2231,3% Verbes-
serung; Placebo-IPL: 1,82422,3% Verbesserung) und der fleckigen Pigmentierung
(durchschnittliche Bewertung MAL-IPL-Gruppe: 2,4236,7% Verbesserung; Placebo-
IPL-Gruppe: 2,1228,7% Verbesserung) wurden allerdings jeweils signifikant besser
fur die MAL-IPL-Gruppe beurteilt.

Die Bewertungen des beurteilenden verblindeten Arztes decken sich somit nicht im-
mer mit den objektiven Messergebnissen der profilometrischen Untersuchung. Die
Einschéatzung der Verbesserung der Parameter ,Faltengesamtgré3e“ und ,-tiefe“ fallt
deutlich schlechter aus als die profilometrischen Messergebnisse. Die GleichmaRig-
keit der Melaninverteilung wird dagegen um ein Vielfaches besser bewertet als die
objektiven Messergebnisse. In Bezug auf die Hautrauigkeit dagegen lagen die Er-
gebnisse der beiden Auswertungen fir die MAL-Gruppe sehr nahe beieinander.
Solch abweichende Ergebnisse zwischen subjektiver Bewertung und objektiver Mes-
sung wurden im Hinblick auf die oben genannten Parameter in der Literatur ebenfalls
berichtet (224,225).

Positive kosmetische Effekte der Behandlung mit IPL wurden in der Literatur vielfach
beschrieben. Sowohl fir die alleinige Behandlung mit IPL-Lichtquellen als auch fir
die kombinierte Anwendung von IPL im Rahmen der PDT mit einem Photo-
sensibilisator. Berichte Gber IPL-Behandlungen zur Photorejuvenation an den Hand-
ricken sind dagegen rar, da die meisten Studien sich, wie auch bei der Behandlung

der aktinischen Keratosen, auf das Gesicht beziehen.

Eine Studie zur Handverjingung mittels IPL wurde von Maruyama et al. an 128 japa-
nischen Patienten durchgefiihrt, die im Durchschnitt eine starker pigmentierte Haut
als die europaische Bevdlkerung aufweisen. Zur Anwendung kam das IPL-System
Lumenis One® (LUMENIS Corp., Israel). Bei jeder Sitzung kamen nacheinander
zwei Filter zum Einsatz. Zum einen der 560-1200 nm Filter (Doppel-Puls-Modus;
Pulsdauer 4.0 ms, Verzogerung 30ms, Spot-GroRe 8x35mm; Energiedosis
12 J/cm?), zum anderen der 515-1200 nm Filter (Einzelpulsmodus, Pulsdauer 3.0 ms;

Spotgrol3e 8x15 mm; Energiedosis 13 J/cm?). Es wurde eine exzellente Verbesse-
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rung von Lentigines bei 45,3% der Patienten und eine gute Verbesserung bei 14,8%
berichtet. Keine Veranderungen erfolgten bei 37,5% und bei 2,3% trat eine Verdun-
kelung der Lasionen ein. Zudem wurde beobachtet, dass erhabene, leicht pigmen-
tierte Lentigines schlecht auf die Behandlung ansprachen, wohingegen dunkle, fla-
che Lasionen deutlich gemildert wurden. Falten erfuhren nach einer Behandlung eine
effektive Verbesserung bei 25% der Patienten, 39,1% wurden als ,schwierig zu beur-
teilen® eingeschatzt und als ineffektiv wurde die Behandlung in diesem Punkt bei
35,9% der Patienten bewertet. Feine Falten sprachen auf die Behandlung gut an,
tiefe Falten nicht. Es wurden keine prozentualen Veranderungen zwischen den Zeit-
punkten vor und nach der Behandlung erfasst. Leider handelt es sich nicht um eine
verblindete Studie, sondern die Ergebnisse stammen aus der Einschétzung des Be-
handlers und der Patienten selbst, sodass sie vorsichtig zu bewerten sind. Zudem ist
nicht klar ersichtlich, wie viele Behandlungen zu den oben genannten Ergebnissen
bezuglich der Pigmentflecken fuhrten, da nur eine durchschnittliche Anzahl von 1,51
Behandlungen angegeben wird (226). Auch der abweichende Hauttyp der Proban-
den wirkt sich nachteilig auf die Vergleichbarkeit mit Studien, deren Teilnehmer helle-

ren Hauttypen angehdren, aus.

Jorgensen et.al untersuchten die Effektivitdt und Nebenwirkungen einer LPDL-
Behandlung im Vergleich mit einer IPL-Behandlung zur Hautverjingung im Gesicht.
Es handelte sich um eine randomisierte, kontrollierte Split-face Studie. Die verwen-
dete IPL-Lichtquelle war hierbei eine Ellipse flex kombiniert mit Filtern, die Licht im
Wellenlangenbereich von 530-750 nm oder von 555-950 nm emittierten. Es wurden
Energiedosen von 7,5-8,5 J/cm? und zusétzlich ein spezielles Therapieprotokoll fir
Rotungen und Teleangiektasien angewendet. Es erfolgten drei Behandlungszyklen.
Eine Verbesserung der Falten erreichte keine der beiden Therapieoptionen,
Hautstruktur und ungleichmallige Pigmentierung wurden von beiden MalRnahmen
gleichermalRen verbessert. Leider werden in dieser Studie keine vergleichenden
Werte der beiden Gesichtshélften zu ihrem jeweiligen Ausgangszustand erfasst
(198).

Eine weitere Arbeit aus dem Jahr 2008 von Hantash et. al. verglich eine IPL-
Behandlung mit einer sequenziellen Er:Yag-Laser-Therapie. Das IPL Gerat (Starlux,
Palomar Medical Technologies, Burlington, MA, USA) wurde mit einem 560 nm Filter

und 2,4 beziehungsweise 4 ms langen Pulsen in einem Abstand von 10 ms mit einer
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Gesamtenergiedosis von 30 J/cm?2 verwendet. Es erfolgten jeweils drei Behandlun-
gen im Abstand von einem Monat. Drei Monate nach der dritten Behandlung bewer-
tete ein verblindeter Arzt die Dyspigmentierung der Haut nach IPL-Behandlung um
38% besser als vor der Therapie. Das allgemeine Erscheinungsbild des Gesichts
wurde nach drei IPL-Behandlungen um 20% besser bewertet. Falten erfuhren weder

in der IPL- noch in der Er:Yag-Laser-Gruppe eine signifikante Verbesserung (200).

Hedelund et al. kamen in einer randomisierten kontrollierten Split-face-Studie zur
Hautverjingung mittels IPL zu ganz &hnlichen Ergebnissen in Bezug darauf, welche
der untersuchten Parameter eine Verbesserung erfuhren. Allerdings wurden keine
prozentualen Veranderungen zwischen den Zeitpunkten vor und nach der Behand-
lung erfasst, sondern der prozentuale Anteil der Patienten die Verbesserungen auf-
wiesen. Die Werte kdnnen somit nicht zwischen den Studien verglichen werden. Es
wurden hierbei wiederum drei IPL-Behandlungen im Abstand von einem Monat mit
der Ellipse Flex Blitzlampe (530-750 nm; 7,5-8,5 J/cm?; Pulsdauer 2x2,5 ms, Puls-
verzogerung 10 ms) durchgefuhrt. Einen Monat nach der letzten Behandlung zeigte
sich bei 82% der Patienten bei der verblindeten Bewertung eine signifikant verbes-
serte Hautstruktur (p<0,001) der mit IPL behandelten Gesichtshalfte im Vergleich zur
unbehandelten Seite. Hiervon wiesen 36% der Patienten deutliche, 32% moderate
und 14% leichte Verbesserungen auf. Unregelmafige Pigmentverteilungen verbes-
serten sich bei 59% der Patienten signifikant (p<0,03). Bezuglich der Falten konnte

keine signifikante Veranderung gezeigt werden (227).

Es kann somit festgestellt werden, dass die Ergebnisse der IPL-Behandlung im Ge-
sicht in den Studien von Jgrgensen und Hedelund unsere profilometrischen Ergeb-
nisse bezuglich der Hautstruktur (Rauigkeit) stitzen. Signifikante Verbesserungen
der Faltenparameter, wie die in unserer Arbeit profilometrisch gemessene signifikan-
te Verminderung der Faltentiefe in beiden Behandlungsgruppen, ergaben die ge-
nannten Vergleichsstudien mit dem Gesicht als Behandlungsareal nicht. Da jedoch in
der Literatur Hinweise existieren, dass niedrigere subjektive Bewertungen in diesem
Punkt nicht ungewdhnlich sind, wéare dies erklarbar, da in den erwdhnten Studien
keine profilometrischen Messungen durchgefihrt wurden (224,225). Zudem kdnnte
auch die Grol3e der betrachteten Falten eine Rolle spielen, da in der Studie von Ma-
ruyama feine Falten an den Handricken gut auf die Behandlung ansprachen, tiefe

Falten dagegen nicht. Je nach Vorkommen unterschiedlicher FaltengroRen im Pati-
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entenkollektiv konnte dies die Ergebnisse mitbeeinflussen. Die signifikanten Verbes-
serungen der ungleichmaRigen Pigmentierung durch IPL in der Literatur decken sich
nicht mit den Ergebnissen unserer profilometrischen Messungen. Allerdings ist auch
hierbei das Ergebnis der verblindeten Bewertung eher im Einklang mit der Ver-
gleichsliteratur. Auch dieses Phanomen, dass objektivierbar gemessene, eher mode-
rate Verbesserungen der Hautpigmentierung in der verblindeten Bewertung deutlich
positiver bewertet werden, wurde in der Literatur schon berichtet (224). Moéglicher-
weise gibt es prinzipielle Muster, welche Veranderungen durch die menschliche
Wahrnehmung besonders gut und welche schlechter differenzierbar sind. Das unter-
schiedliche Ansprechen der Haut im Gesicht und an den Handen auf die Behandlung

muss aber auch hier in die Betrachtungen miteinbezogen werden.

Viele Studien zur photodynamischen Therapie erfassten auch oder ausschlief3lich
kosmetische Ergebnisse. Hierbei zeigten sich, &hnlich wie bei den oben genannten
Untersuchungen bei alleiniger IPL-Behandlung, haufig gute Verbesserungen von Te-
leangiektasien und ungleichméaRiger Pigmentierung (185,186). Aber auch Faltchen
scheinen auf die Kombination aus Photosensibilisator und IPL-Lichtquelle anzuspre-
chen (186,228,229). Hierbei ist die Studienlage allerdings nicht einheitlich. In einer
Studie von Avram et al. wird beispielsweise von einer nur minimalen Verbesserung
der feinen Faltchen berichtet (185), wohingegen Gold et al. eine signifikante Verbes-
serung von Falten (KrahenfuRe) um 55% beschrieben (202).

In der Studie von Avram et al. wird die Effektivitat einer einmaligen IPL-ALA-PDT mit
einer Lumenis Lichtquelle (Lumenis, Inc, Santa Clara, CA, USA) unter Verwendung
eines 560 nm Filters, Doppelpulsen mit einer Dauer von 3 und 6 ms und einer Licht-
dosis von 28-32 J/cm? untersucht. Es kam zu einer Verbesserung von Dys-
pigmentierungen um 48%, einer Verbesserung der Hauttextur um 25% und einer mi-

nimalen Verbesserung feiner Falten (185).

Verschiedene Split-face Studien zeigten bei der Behandlung mit IPL-PDT bessere
Ergebnisse als bei der Behandlung mit IPL ohne Photosensibilisator (186,202,230).

So berichten, wie schon erwahnt, Gold et al. eine Verbesserung von Falten nach
ALA-PDT um 55%, nach alleiniger IPL-Behandlung dagegen nur um 29,5%. Sie er-
reichten eine Verbesserung von Hyperpigmentierungen um 60% auf der ALA-PDT-

Seite, im Vergleich zu einer Verbesserung um 37% auf den allein mit IPL behandel-
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ten Gesichtshalften. Die Rauigkeit ging in der ALA-PDT-Gruppe um 55% und in der
nur mit IPL behandelten Gruppe um 29,5% zuriick. Verwendet wurde eine IPL-
Lichtquelle (VascuLight™, Lumenis Inc.,Yokneam, Israel) mit 550-570 nm, 34 J/cm?
und um 20 ms verzogerten Doppelpulsen. Das verwendete ALA-Praparat war der
Levulan® Kerastick (202).

In einer Studie von Xi et al. wurde eine dreimalige IPL-ALA-PDT mit einer Lumenis
Lichtquelle (Lumenis, Inc, Santa Clara, CA, USA) mit 560 oder 590 nm, 14-20 J/cm?
und 3,5 bis 4 ms langen Doppel- oder Dreifachimpulsen, mit der IPL-Behandlung oh-
ne Verwendung des Photosensibilisators verglichen. Zwei Monate nach der letzten
Behandlung kam es auf der mittels ALA-PDT behandelten Seite bei 50% der Teil-
nehmer zu einer deutlichen Verbesserung des globalen Hautalterungsscores. Dem-
gegenuber verbesserte sich dieser nach alleiniger IPL-Behandlung nur bei 12,5% der
Probanden. Feine Falten verbesserten sich auf der mit ALA-PDT behandelten Ge-
sichtshélfte bei 70,8% und auf der mit IPL behandelten Seite bei 33,3% der Patien-
ten. Tiefe Falten gingen auf der ALA-PDT-Seite bei 50% und auf der IPL-Seite bei
12,5% der Teilnehmer zuriick. Bezuglich der ungleichmalligen Pigmentierung und
der Rauigkeit konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsva-
rianten festgestellt werden. Es kam zu einer starken Verbesserung der Rauigkeit bei
88% der mit PDT behandelten gegeniiber 79% der mit IPL allein behandelten Perso-
nen. Eine starke Verbesserung der Pigmentierung wurde in beiden Behandlungs-
gruppen bei 58% der Patienten beobachtet (230).

Der Vergleich der Studien zur Behandlung mit IPL-PDT fur das Gesicht zeigt teils
unterschiedliche Ergebnisse wie zum Beispiel die Verbesserung der Falten um 55%
in der Studie von Gold et al. gegeniiber der von Avram et al. angegebenen nur mini-
malen Verbesserung. Zum Teil traten Veranderungen in &hnlichen Grof3enordnungen
auf wie die Verbesserung der Pigmentierung bei Gold et al. um 60% und bei Avram
et al. um 48%. Unsere durch MAL-IPL erzielten Verbesserungen, gemessen mit dem
Miravex-System, fallen verglichen mit den Studienergebnissen von Gold et al. im
Hinblick auf die Falten deutlich niedriger aus und liegen eher in der Gré3enordnung
der Verbesserung wie sie von Gold et. al. nach alleiniger IPL-Behandlung berichtet
wird. Allerdings fallen unsere Erfolgsraten bezlglich der Pigmentierung und der Rau-
igkeit noch niedriger aus als die Ergebnisse der alleinigen IPL-Behandlung bei Gold

et al.. Bei Avram et al. liegen die Verbesserungen der Pigmentierung und der Rauig-
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keit durch ALA-PDT hoher als in unserer Arbeit, aber niedriger als in der Studie von
Gold et al.. Allerdings wurde bei Gold et al. auch der Erfolg nach drei Behandlungen
und nicht wie von Avram et al. nach einer einzelnen Sitzung angegeben. Da fiur alle
unsere kosmetischen Resultate, gemald den Messungen mit dem Miravex-System,
keine signifikanten Unterschiede zwischen Verum- und Placebo-IPL-Behandlung
festgestellt werden konnten, liegt die Vermutung nahe, dass das schlechtere Anspre-
chen der Handriicken auf den Photosensibilisator hier grof3en Einfluss hatte und die
erzielten Verbesserungen zu einem grof3en Teil allein der Einwirkung der Lichtquelle
geschuldet sind. Dass trotzdem ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
bei der Abheilung der AKs auftrat, hangt vermutlich mit der verstarkten Photosensibi-
lisatoraufnahme der L&sionen, die auch an den Handrucken im Vergleich zur gesun-

den Haut vorliegt, zusammen.

Insgesamt ist es schwierig, die Ergebnisse der vorhandenen Literatur mit denen der
vorliegenden Studie zu vergleichen. Zum einen liegen bis dato nach meinem Wissen
keine weiteren kontrollierten, verblindeten Studien vor, die sich mit den kosmetischen
Effekten der MAL-PDT der Handrlcken mit einer IPL-Lichtquelle befassen. Die be-
trachtete Korperregion bei Untersuchungen zur Photorejuvenation mittels MAL-PDT
war bislang ausschlief3lich das Gesicht. Zudem waren keine Studien vorhanden, die
die kosmetischen Ergebnisse der MAL-IPL-PDT behandelten, sondern es wurden bei
der Verwendung von MAL als Photosensibilisator entweder LED, Standard-Rotlicht-
lampen, blaue Lichtquellen oder Tageslicht verwendet (231-235). Die vorhandenen
Studien zur Photorejuvenation mittels IPL-PDT verwendeten ausschlie3lich ALA als
Photosensibilisator. Ein ebenfalls zu beachtender Punkt ist die zu Beginn des Dis-
kussionsabschnittes angesprochene, grofRe Variabilitdit der Behandlungssettings,
nicht nur in Bezug auf die verwendeten Beleuchtungsquellen und die Photosensibila-
toren und deren Formulierungen, sondern auch in Bezug auf die Anzahl der Behand-
lungssitzungen, deren Abstand und die Beleuchtungsparameter (verwendete Filter,
Lichtdosis, Pulsanzahl und -dauer). Auch die Art der Auswertung unterscheidet sich
zwischen den Studien. So geben einige die prozentualen Veranderungen der unter-
suchten Parameter an, wohingegen andere den prozentualen Anteil der Studienteil-
nehmer bei welchen sich Verbesserungen ergaben, aufzeigen. Bei wieder Anderen
finden sich keine prozentualen Angaben sondern nur die Aussage ob ein bestimmter

Parameter sich signifikant verandert hat. Zudem bestehen, wie bereits erwahnt, zwi-
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schen der Einschéatzung einer verblindeten Person und objektiver Messverfahren
teilweise erhebliche Diskrepanzen. Da in der genannten Literatur die Bewertungen
jeweils durch verblindete Studien&rzte und nicht anhand profilometrischer Messun-
gen erfolgten, ist von gewissen Abweichungen auszugehen. Weitere Forschung zur

Optimierung und Vereinheitlichung all dieser GroRen ware somit wiinschenswert.

4.3  Veradnderungen der histologischen und immunhisto-

chemisch erfassten Parameter

Auch in Bezug auf die histologisch und immunhistochemisch feststellbaren Verande-
rungen finden sich in der Literatur hauptsachlich Studien, die die PDT der Gesichts-
haut behandeln.

In unserer Arbeit traten statistisch signifikante Ergebnisse beztiglich der Dickenzu-
nahme des subepidermalen Kollagenbandes sowohl in der MAL- als auch in der Pla-
cebo-Gruppe auf (MAL-IPL: + 290,6% * 327,4%; Placebo-IPL: +215,5% + 235,3%).
Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant. Dies steht im
Einklang mit vielen anderen Ergebnissen aus der Literatur. So zeigten beispielsweise
Szeimies et al. drei Monate nach drei im Abstand von jeweils einem Monat aufeinan-
derfolgenden MAL-PDT-Behandlungen ebenfalls eine signifikante Zunahme des sub-
epidermalen Kollagenbandes von hier 0,04 + 0,005 mm vor der Behandlung auf
0,17 £ 0,43 mm drei Monate nach Behandlung. Hierbei wurde eine LED-Lichtquelle
mit rotem Licht mit einer Gesamtlichtdosis von 37 J/cm? verwendet. Der behandelte
Bereich war das Gesicht. Dass die PDT, aber auch die Behandlung mit IPL alleine,
eine Kollagenzunahme bewirkt, wird von weiteren Studienergebnissen bekraftigt
(191,236,237). Die Ergebnisse von Marmur et al. zeigten, vergleichbar mit der vorlie-
genden Arbeit, einen tendenziell etwas starkeren Kollagenzuwachs bei der Behand-
lung mittels ALA-PDT und Verwendung einer IPL-Lichtquelle als bei der Behandlung
nur mit IPL ohne Photosensibilisator. Allerdings ist diese Studie aufgrund ihrer klei-
nen Fallzahl (sieben Studienteilnehmer) statistisch gesehen wenig aussagekraftig
(237).

Als weiterer Marker fir eine steigende Kollagenproduktion kann der Gehalt an Pro-

kollagen | untersucht werden. Dieser erfuhr in der vorliegenden Studie keine signifi-
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kante Veranderung. Dies deckt sich zum Teil mit vorhandenen Studienergebnissen.
Szeimies et al. berichteten zwar ebenfalls von einer nicht signifikanten Veranderung
der Prokollagen-1 Konzentration, aber in den Studien von Orringer et al. und Park et
al. wurden signifikante Steigerungen des Prokollagen | Proteinspiegels berichtet
(191,193,231). Eine mogliche Erklarung dafir konnte der in diesen Arbeiten frihere
Zeitpunkt der Biopsieentnahmen nach dem Behandlungsabschluss sein. Diese fan-
den bei Park et al. vier Wochen nach der letzten Behandlung und bei Orringer zwei,
sieben, 30 und 60 Tage danach statt. Orringer et al. berichteten von einem Peak der
Prokollagenkonzentration nach einer Woche. Danach sank die Konzentration wieder
deutlich ab (191,193). Da in unserer Arbeit die Abschlussbiopsien zehn Wochen
nach der letzten Behandlung durchgefuhrt worden sind, konnte der Prokollagen-I-
Spiegel, wie auch Szeimies et al. in ihrer Arbeit vermuteten, auch hier nach einem

anfanglich gesteigerten Wert wieder riicklaufig gewesen sein.

Ein weiterer Parameter, der im Zusammenhang mit der dermalen Remodellierung
steht, ist die Expression von MMP-1, welches fur den initialen Zusammenbruch der
Kollagenmatrix verantwortlich ist. Unsere Ergebnisse bezlglich der MMP-1 Konzent-
ration ergaben einen leichten Anstieg im Vergleich zum Ausgangswert vor PDT, al-
lerdings war dieser weder in der MAL-IPL- noch in der Placebo-IPL-Gruppe signifi-
kant. Der Unterschied zwischen den beiden Behandlungsvarianten war ebenfalls
nicht signifikant. Orringer et al. zeigten einen Anstieg der MMP-1 Genexpression ei-
nen Tag nach PDL-PDT fast um das 20-fache. Innerhalb von 24 Stunden sank der
Wert wieder auf das Ausgangsniveau ab (193). Szeimies et al. berichteten einen An-
stieg der MMP-1 Expression bei 12 von 26 Patienten, allerdings war das Ergebnis
nicht signifikant (231). Issa et al. zeigten einen Anstieg der MMP-9 Expression, aber
keine Veranderung der MMP-1 Expression drei und sechs Monate nach PDT (236).
Park et al. fanden einen Rickgang von MMP-1, MMP-3 und MMP-12 einen Monat
nach PDT (191). Choi et al zeigten in einem Tiermodell, dass der Anstieg der MMP
1, 2, 3 und 9 Konzentrationen bereits in den ersten Tagen nach PDT stattfand und
nach acht Tagen zum Ausgangswert zuriickkehrte (192). Da in den vorab genannten
Studien von Issa et al., Park et al. und Szeimies et al., ebenso wie in unserer Arbeit
die Biopsien deutlich spéater stattfanden, sind die abweichenden Ergebnisse in die-

sem Bereich erklarbar.
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Die Dicke der Dermis nahm in unserer Arbeit in der MAL- und in der Placebo-Gruppe
im Vergleich zum Ausgangswert leicht zu, wobei die Zunahme in der MAL-Gruppe
etwas starker war, ohne allerdings statistische Signifikanz zu erreichen. Es bestand
auch kein signifikanter Unterschied zwischen Verum- und Placebo-Gruppe. Sancle-
mente et al. berichteten ebenfalls von einer Zunahme der Dermisdicke nach zweima-
liger PDT mit rotem Licht im Gesicht. Eine Halfte des Gesichtes wurde mit MAL vor-
behandelt, die andere Halfte mit einer Feuchtigkeitscreme, die als Placebo diente.
Die Zunahme der Dermisdicke in der MAL-PDT- und der Placebo-PDT-Gruppe war
im Gegensatz zu unserem Ergebnis aber signifikant gegeniber dem Ausgangswert.
Der Unterschied zwischen den Gruppen war nicht signifikant (238). Diese Resultate
stehen im Einklang mit den vorab genannten Ergebnissen hinsichtlich der kollagen-
aufbauenden Mechanismen von Orringer et al., Issa et al., Park et al. und Szeimies
et al. (187,190,191,193).

Die Dicken der Epidermis und des Stratum corneum erfuhren in unserer Studie kaum
oder keine Veranderungen, daher gab es hier auch keine Signifikanzen. Sancle-
mente et al. konnten ebenfalls keine signifikanten Veranderungen der Epidermis-
dicke vor und einen Monat nach Placebo- und MAL-PDT, sowie beim Vergleich zwi-
schen Placebo und Verum einen Monat nach der Behandlung feststellen (238). Or-
ringer et al. zeigten, dass die maximale Dicke der Epidermis am zweiten Tag nach
PDL-PDT auftrat und dann wieder absank. Einen Monat nach der Behandlung war
die Epidermis hier aber noch um das 1,24-fache verdickt (193). Dagegen schilderten
Park et al. eine signifikante Abnahme der Epidermisdicke einen Monat nach PDT
(191). Untersuchungen zur Dicke des Stratum corneum tauchen meines Wissens
nach im Zusammenhang mit der PDT nicht in der Literatur auf.

Der Ausgangswert des weiterhin in unserer Arbeit immunhistochemisch untersuchten
Parameters p53 zeigte im Vergleich zum Wert nach der Behandlung keinen signifi-
kanten Unterschied. Zudem gab es auch keinen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Studienarmen. Da p53 als Marker fur Lichtschadigung und friihe Karzi-
nogenese gilt, liegt die Erwartung eines Riickgangs dieses Markers nach PDT bei
Abheilung der AKs nahe. Solch einen Rickgang zeigten Bagazgoitia et al. nach einer
einzelnen MAL-PDT mit rotem Licht anhand von Biopsien sechs Wochen nach der
Behandlung. Die Expression von p53 nahm in elf von 22 Fallen (50%) statistisch sig-

nifikant ab und blieb bei den restlichen 50% gleich (239). In der bereits genannten
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Studie von Szeimies et al. kam es dagegen zwar zu einer Abnahme von p53 bei 14
von 26 Patienten, der Unterschied war aber nicht signifikant. Als mdglicher Grund,
warum der Ruckgang nicht deutlicher ausfiel, wird hier die unterschiedliche Lokalisa-
tion der Hautbiopsien in den beiden Arbeiten angefuhrt, da Bagazgoitia et al. Proben
direkt aus sichtbaren AK nahmen, nach deren Abheilung eine gréf3ere Differenz zum
Ausgangswert hinsichtlich der p53 Expression erreicht werden kann. Szeimies et al.
hingegen entnahmen die Biopsien aus klinisch ,normalen® aber lichtgeschadigten
Hautbereichen. Da der Grad an p53 Expression in ,nur® lichtgeschadigter Haut nicht
so hoch ist wie der in AK kann im Vergleich auch keine so signifikante Reduktion er-
folgen wie direkt innerhalb der Lasion (231). Dies kénnte auch die fehlende Signifi-

kanz in diesem Punkt in unserer Studie miterklaren.

Die Tenascin-C Expression stieg in der Studie von Szeimies et al. signifikant an, wo-
hingegen unsere Ergebnisse hinsichtlich dieses Wertes keine signifikanten Veréande-
rungen zeigten. TNC, ein Glykoprotein der extrazellularen Matrix, wird in mesenchy-
malem Gewebe, in AKs und Plattenepithelkarzinomen und bei Wundheilung starker
exprimiert (213,214,240). In normalen Geweben kommt es nur geringfiigig vor (214).
In vitro wurde gezeigt, dass Zytokine wie Interleukin 4 (IL4), IFN-y und TNF-a Kera-
tinozyten zur Produktion von TNC anregten (241). Da durch die PDT entzindliche
Prozesse in der Haut mit einem Anstieg von Zytokinen stimuliert werden (192), er-
scheint ein erhdhtes Level von TNC nach erfolgter Behandlung schliissig. Die Tatsa-
che, dass TNC in AKs verstarkt vorkommt, lasst aber auch die Annahme zu, dass
durch die PDT und daraus folgender Abheilung der AK eine Abnahme der TNC Ex-
pression erfolgen sollte (231). Aufgrund des aktuell noch nicht ausreichend gesicher-
ten wissenschaftlichen Kenntnisstandes hinsichtlich dieser Zusammenhange ist es
schwierig, unsere Ergebnisse dahingehend einzuordnen. Weitere Untersuchungen
waren winschenswert, um GrofRenordnungen, Zeitpunkt und Fortbestehen der Ver-

anderungen der TNC Expression durch PDT zu evaluieren.

Die Ergebnisse histologischer und immunhistochemischer Untersuchungen in der
Literatur zeigen in einigen Punkten groRe Ubereinstimmungen, so zum Beispiel hin-
sichtlich der Erkenntnis der kollagenaufbauenden Eigenschaften der PDT. Bei der
Betrachtung spezieller Parameter zeigt sich die Studienlage dagegen teilweise sehr
inhomogen, was wahrscheinlich, wie schon bei der Diskussion der klinischen Ergeb-

nisse angemerkt, der grossen Variabilitdt der Behandlungssettings geschuldet ist.
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Zudem sind die Fallzahlen der meisten histologisch ausgerichteten Studien eher
klein und somit in der statistischen Aussagekraft eingeschréankt. Weitere, vor allem
bezogen auf die Zeitpunkte der Biopsieentnahmen einheitliche und an den bisheri-
gen Studienergebnissen orientierte Forschung konnte in Zukunft klarere Ergebnisse

erbringen.

4.4  Nebenwirkungen und Schmerzen

Die Schmerzhaftigkeit der Behandlung, welche anhand der VAS-Skala dokumentiert
wurde, lag in unserer Studie bei allen drei Behandlungen jeweils signifikant héher fur
die Hand, die mit MAL behandelt wurde. Die Patienten gaben fur die zweite und dritte
Behandlungssitzung starkere Schmerzen an als in der jeweils vorhergegangenen
Behandlung. Dass die Schmerzen bei MAL-IPL-Behandlung gré3er waren als bei
Placebo-IPL, war aufgrund des Wirkmechanismus der PDT mit der Generation reak-
tiver Sauerstoffspezies und ihrer dadurch erzielten zytotoxischen Effekte zu erwar-
ten. In der ersten Sitzung lag der durchschnittlich von den Patienten angegebene
VAS-Wert bei 3,8 £ 2,0. In einer Studie von Babilas et al. lag der VAS-Wert, den die
Probanden fiir eine MAL-PDT mittels VPL angaben etwas hdher, namlich bei
4,34 £ 2,46 (142). Dieser hohere Wert bei Verwendung des gleichen Photosensibili-
sators und einer ahnlichen Lichtquelle kann durch die unterschiedlichen Behand-
lungsareale der beiden Arbeiten erklart werden. Dieses war in der Studie von Babilas
et al. das Gesicht, welches gemalR3 Ergebnissen von Steinbauer et al. signifikant
schmerzempfindlicher auf die PDT reagiert als der Rumpf, oder die oberen und unte-
ren Extremitaten (242). Die Ergebnisse von Grapengiesser et al. stlitzen diese An-
nahme (243). Als Grund hierfir wird die Abnahme der Dichte bestimmter Nozizep-

toren mit zunehmendem Abstand vom Gehirn diskutiert (244).

Zudem waren die Belichtungsparameter beider Studien auch hier wieder nicht iden-
tisch, sondern die Lichtdosis der VPL Lichtquelle in der Studie von Babilas et al. lag
mit 80 J/cm? hoher als die in unserem Behandlungsprotokoll angewendete Lichtdosis
von insgesamt 48,6 J/cm? (142). Hohere Lichtdosen werden in einigen Arbeiten in
Zusammenhang mit starkeren Schmerzen gebracht (245,246). Die Verwendung von
MAL anstatt ALA als Photosensibilisator zeigte sich hinsichtlich der Schmerzhaf-

tigkeit der Behandlung vorteilhaft, es resultierte im Durchschnitt ein um 1,58 + 0,58
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Punkte geringerer Schmerzscore auf der VAS-Skala (242). Der Einsatz einer gepuls-
ten Lichtquelle wie in unserer Arbeit bewirkt aufgrund der kurzen Pulsdauer ebenfalls
signifikant niedrigere Schmerzscores, wie Babilas et al. in der oben genannten Split-
Face-Studie im Vergleich mit einer LED-Lichtquelle nachwiesen. Die Belichtungs-
dauer betrug bei der LED-Behandlung 12 Minuten, bei der VPL-Behandlung wurden
15 Impulse mit einer Dauer von je 5 ms und einer Verzdgerung zwischen den Pulsen
von 20 ms verwendet (Gesamtdauer 355 ms) (142). In unserem Behandlungssetting
wurden Doppelpulse mit einer Pulsdauer von 20 ms und einer Verzbgerung von

40 ms eingesetzt und drei Behandlungszyklen durchgefiihrt (Gesamtdauer 240 ms).

Die in der Literatur berichteten Schmerzscores bei DL-PDT liegen aber noch deutlich
unter denen, die von unseren Patienten angegeben wurden (148-150). Dies macht
die DL-PDT besonders fur schmerzempfindlichere Patienten als Alternative zu den

herkdbmmlichen PDT-Verfahren interessant.

Die haufig im Zusammenhang mit der PDT auftretenden Nebenwirkungen wie RO-
tungen, Krusten und Schwellungen (182,184,202) wurden teilweise auch von unse-
ren Studienteilnehmern berichtet. Insgesamt traten Verkrustungen der Haut nach den
drei Behandlungen aber nicht bei allen Patienten und wenn dann eher schwach aus-
gepragt auf (durchschnittliche Bewertungsscores sowohl fur die MAL- als auch fir
die Placebo-Seite <1). Die Bildung von Krusten und das Schalen der Haut war nach
allen drei Behandlungen signifikant starker bei Behandlung mit MAL. Schwellungen
traten noch seltener auf, der Unterschied zwischen MAL- und Placebo-Gruppe war
nur nach der ersten Behandlung signifikant. Die aufgetretenen Rétungen beurteilten
die Patienten retrospektiv im Schnitt als mild. Im Vergleich waren die R6tungen nach
allen drei Behandlungen aber signifikant starker bei Behandlung mit MAL. Die wah-
rend der MAL-PDT aufgetretenen Erytheme wurden durch den Behandler ebenfalls
hauptsachlich als mild, aber bei allen Behandlungssitzungen als signifikant starker

als bei Verwendung des Placebos eingestuft.

Sotiriou et al. berichteten im Rahmen der Behandlung von Handriicken und Unterar-

men mittels ALA-PDT mit rotem inkoh&rentem Licht von einem moderaten Auftreten

von Erythemen, Odemen und Blasen (218). Die von Babilas et al. dokumentierten

Nebenwirkungen der MAL-PDT mittels VPL im Gesicht bewegten sich in Bezug auf

die Starke von Schwellungen direkt nach der Behandlung, nach zwei Wochen und

drei Monaten ebenfalls am untersten Ende der Bewertungsskala. Die Bewertung der
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Ro6tungen direkt nach der Behandlung lag eher in der Mitte der Bewertungsskala und
damit im Vergleich zu unserer Arbeit etwas hoher. Nach zwei Wochen und drei Mo-
naten gingen sie deutlich zurick. Die Krustenbildung wurde ebenso wie in unserer
Arbeit als sehr schwach beurteilt. Die Schwere der Nebenwirkungen war ebenso wie
die Schmerzhaftigkeit der Behandlung geringer bei Verwendung der VPL- als der
LED-Lichtquelle (142).

Somit ist die von uns verwendete Kombination aus Photosensibilisator und Lichtquel-
le im Bereich der konventionellen PDT eine Therapieoption mit niedrigem Schmerz-

level und guinstigem Nebenwirkungsprofil.

) ZUSAMMENFASSUNG

Die in den letzten Jahren stetig steigende Zahl der von AKs betroffenen Personen
rechtfertigt die Suche nach verbesserten, effektiveren Therapien. Das haufige Auftre-
ten der AKs im Sinne einer Feldkanzerisierung macht Verfahren notig, die auf diese
grol3en Behandlungsareale ausgelegt sind und auch subklinische Lasionen praventiv
miterfassen. Beides kann von der PDT geleistet werden, wodurch sie mittlerweile
eine der gangigsten und meist empfohlenen Therapiemaoglichkeiten ist. Die Behand-
lung von AKs im Gesicht und an der Kopfhaut mittels PDT mit den Photosensibilisa-
toren MAL oder ALA und rotem Licht ist mittlerweile gut untersucht und deren Effekti-
vitat belegt. Zur PDT von AKs an den Handrlcken liegen allerdings nur sehr wenige
Studien vor. Aktinische Schéaden der Handriicken lassen sich im Vergleich zu ande-
ren Korperregionen schwieriger behandeln, sind aber neben Gesicht, Kopfhaut und
Unterarmen die am starksten betroffenen Korperareale. Das Ziel der vorliegenden
Arbeit war es die Effektivitdt und Vertraglichkeit der PDT mit MAL und IPL, anstatt
der herkbmmlich verwendeten roten Lichtquellen, bei der Behandlung von aktini-
schen Keratosen und lichtgeschadigter Haut an den Handriicken zu evaluieren. IPL
zeichnet sich durch kurze Lichtimpulse aus, die, verglichen mit der kontinuierlichen
Applikation von rotem Licht, eine schmerzarmere, schnellere Behandlung ermogli-
chen. Ausserdem kann es aufgrund des breiten emittierten Wellenlangenspektrums

gleichzeitig auf mehrere der Hauptchromophore der Haut Melanin, Hamoglobin und
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Wasser wirken. Somit kann auf verschiedene Ursachen der lichtbedingten Hautalte-

rung gezielt werden.

Im Rahmen dieser prospektiven, randomisierten, placebokontrollierten, monozentri-
schen, zweiarmigen, Doppelblindstudie wurden Handriicken mit jeweils einer bis vier,
leicht bis moderat ausgepragten AKs und lichtgeschadigter Haut von 37 Patienten
der Klinik fir Dermatologie des Universitatsklinikums Regensburg behandelt. Als
Lichtquelle kam ein IPL-Gerat (Ellipse Flex PPT, A= 600-950nm, 16,2 J/cm?) zum
Einsatz. Jeweils ein Handricken wurde mit MAL und IPL, der andere mit Placebo
und IPL behandelt. Die Zuordnung der Handricken zur Placebo- oder Verum-
Behandlung erfolgte randomisiert. Die Patienten erschienen zu vier Visiten, in deren
Rahmen drei Behandlungen im Abstand von jeweils sechs Wochen und die Bewer-
tung der Abheilung der AKs erfolgten. Die abschlielRende Beurteilung wurde bei Visi-
te 4 zehn Wochen nach der dritten Behandlung vorgenommen. Bei Visite 1 und Visi-
te 4 wurden zudem Hautbiopsien entnommen. Primére Studienendpunkte waren die
komplette Abheilung aller AKs einer Hand und die Erfassung des Zuwachses an
subepidermalem Kollagen 10 Wochen nach der dritten Behandlung. Sekundare Ziel-
parameter waren die komplette Abheilung der einzeln betrachteten AKs nach zwei
und drei Behandlungen, zudem wurden die kosmetischen Veranderungen der Licht-
schaden ausgewertet. Hierfiir wurden bei jeder Visite Ubersichtsaufnahmen und Auf-
nahmen der Hautmikrostruktur der Handriicken erstellt. Anhand der Ubersichtsauf-
nahmen wurde eine klinische Beurteilung der fleckigen Pigmentierung, der Falten
und des globalen Lichtalterungsscores vorgenommen. Des Weiteren wurde die takti-
le Rauigkeit bewertet. Die Mikrostrukturaufnahmen dienten zur objektiven Analyse
von Faltenparametern, Hautrauigkeit und —pigmentierung. Aul3erdem wurden die
Veranderungen histologischer und immunhistochemischer Parameter evaluiert. Auch
die Patientenzufriedenheit und die im Zusammenhang mit den Behandlungen auftre-
tenden lokalen Hautreaktionen wurden erfasst. Die klinischen Beurteilungen wurden
von einem verblindeten, ansonsten nicht in die Studie involvierten Dermatologen

durchgefuhrt.

Insgesamt wurden aufgrund von Studienabbrichen oder der Ricknahme der Einwil-
ligung in die abschlieRende Biopsieentnahme bezlglich des ersten primaren End-
punkts die Daten von 33 Patienten und beziglich des zweiten priméren Endpunkts

von 29 Patienten ausgewertet.
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Zu einer kompletten Abheilung aller untersuchten AKs einer Hand 10 Wochen nach
der letzten Behandlung kam es bei 54,6% der Hande in der MAL-IPL-Gruppe und bei
3,0% der Hande in der Placebo-IPL-Gruppe.Es bestand also ein signifikanter Unter-
schied zwischen der Behandlung mit Metvix und der Placebobehandlung (p<0,001).
Die Zunahme der Dicke des subepidermalen Kollagenbands betrug
290,6% £ 327,4% in der MAL-IPL-Gruppe und 215,5% + 235,3% in der Placebo-IPL-
Gruppe. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht signifikant
(p=0,31).

Die als sekundarer Endpunkt untersuchte Abheilung der einzelnen Lasionen betrug
nach drei Behandlungen mit MAL-IPL 69,2% und nach drei Behandlungen mit Place-
bo-IPL 14,7% der betrachteten Lasionen. Der Unterschied zwischen MAL- und Pla-
cebo-IPL war signifikant (p<0,001). Leicht ausgepréagte AKs zeigten eine bessere

Abheilungstendenz als starker ausgepragte.

Die mittels Profilometrie untersuchten Faltenparameter zeigten hinsichtlich der Fal-
tengesamtgrofRe eine Verbesserung um 23,5 + 38,2% nach der Behandlung mit
MAL-IPL. Die Differenz zwischen V1 und V4 von 3,03 war mit p=0,006 statistisch
signifikant. Die Verbesserung lag in der Placebo-Gruppe bei 17,7 + 21,6% (Differenz
V1-V4=3,09, p=0,010). Die Faltentiefe zeigte eine Verbesserung um 24,1 + 35,8%
(Differenz V1-V4=0,03 mm, p=0,077) in der MAL und um 24,2 + 42 5% (Differenz V1-
V4=0,08 mm, p=0,049) in der Placebo-Gruppe. Die Faltenbreite zeigte in beiden
Gruppen keine signifikanten Veranderungen. Die Hautrauigkeit verbesserte sich sig-
nifikant sowohl nach der MAL-Behandlung (Abnahme um 18,3 £ 20,1%; Differenz
V1-V4=3,61; p<0,001) als auch nach der Placebo-Behandlung (Abnahme um
12,4 £ 25,7%; Differenz V1-V4=2,94; p<0,009). Die Gleichmaligkeit der Pigmentie-
rung veranderte sich in beiden Gruppen nicht signifikant. Der Gesamtgehalt an Me-
lanin nahm in der MAL-IPL-Gruppe um 13,7 £ 22,6% ab, was eine signifikante Diffe-
renz zwischen V1 und V4 von 0,10 bedeutet (p=0,002). In der Placebo-IPL-Gruppe
kam es zu einer Abnahme um 13,1 + 20,3%, wobei auch hier eine signifikante Diffe-
renz zwischen V1 und V4 von 0,09 vorlag (p=0,001). Es konnte fir all diese Parame-
ter kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Behandlung mit MAL- und
der Behandlung mit Placebo-IPL festgestellt werden. Bei der verblindeten Bewertung
wurde hingegen die Verbesserung des globalen Lichtalterungsscores und der un-

gleichmafigen Pigmentierung signifikant besser nach Behandlung mit MAL-IPL als
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nach Placebo-IPL bewertet (globaler Lichtalterungsscore MAL-IPL V4: 2,2 +1,7; Pla-
cebo-IPL 1,8 £ 1,7; p=0,042; fleckige Pigmentierung MAL-IPL V4: 2,4 + 2,0; Placebo-
IPL: 2,1 = 2,1; p=0,032). Fur die Veranderung der Hautrauigkeit und der feinen Fal-
ten ergab diese Einschatzung keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Be-

handlungsvarianten.

Die weiteren sekundéare Endpunkte, wie die immunhistochemisch untersuchten Ver-
anderungen des Gehalts an Procollagen, Tenascin, p53 und MMP-1 und die histolo-
gisch gemessenen Dicken der Dermis, der Epidermis und des Stratum corneum an-
hand der Hautbiopsien, ergab ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen
der Behandlung mit MAL- und Placebo-IPL. Auch die Betrachtung dieser Werte vor
und nach den Behandlungen ergab in beiden Gruppen keine signifikanten Unter-
schiede.

Die hauptsachlich auftretenden Nebenwirkungen der Behandlung waren Rétungen
und die Bildung von Krusten und das Schéalen der Haut. Diese kamen signifikant hau-
figer im Zusammenhang mit der MAL-IPL-Behandlung als bei Placebo-IPL-
Behandlung vor, waren im Allgemeinen aber eher von leichter Auspragung. Auch die
Schmerzhaftigkeit der Behandlung war bei allen Behandlungen bei Verwendung von
MAL-IPL signifikant héher (V1 p=0,002; V2 p=0,001; V3 p<0,001), im Durchschnitt
ging die Behandlung nach Bewertung der Patienten mit mittelstarken Schmerzen
einher. Ein signifikant grof3erer Anteil der Patienten war nach drei Behandlungen mit
dem asthetischen Ergebnis der MAL-IPL-Behandlung sehr zufrieden als mit dem Er-
gebnis der Placebo-IPL-Behandlung (p<0,001).

Die vorliegende Studie konnte die Wirksamkeit der PDT mit MAL-IPL bei der Be-
handlung von aktinischen Keratosen auf den Handriicken nachweisen. Eine Zunah-
me der Dicke des subepidermalen Kollagenbands konnte zudem gezeigt werden. Die
Therapie ist somit eine wirksame Alternative zu anderen Therapieregimes und zeich-
net sich durch ein gutes Nebenwirkungsprofil, hohe Patientenzufriedenheit und sehr
gute kosmetische Begleiteffekte aus. Eine weitergehende Forschung vor allem hin-
sichtlich der zahlreichen verfiigbaren Lichtquellen und Belichtungsparameter, sowie
zur Kombination mit den verschiedenen Photosensibilisatoren wére wiinschenswert,

um den Einsatz der PDT weiter zu optimieren.
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Profilmodus der ANTERA 3D™ Software vor der Behandlung
(Visite 1) und 10 Wochen nach der 3.Behandlung (Visite 4). Die

Hautrauigkeit nahm um 33,4% gegentiber dem Ausgangswert ab.

Die Tiefe der Falten sank um 44%, die Gesamtgrof3e der Falten

SANK UM 468,100, ..o e,

Mit Placebo-IPL behandelter linker Handrticken derselben
Patientin (s.Abbildung 20) dargestellt im Profilmodus der
ANTERA 3D™ Software vor der Behandlung (Visite 1) und 10
Wochen nach der 3.Behandlung (Visite 4). Die Hautrauigkeit
nahm um 24,8% gegenuber dem Ausgangswert ab. Die Tiefe der
Falten sank um 29,3%, die Gesamtgrol3e der Falten sank um

Veranderungen der Melaninvariation
(=PigmentunregelméalRigkeiten) zwischen Visite 1 (vor
Behandlung) und Visite 4 (nach 3 Behandlungen mit MAL- oder
Placebo-IPL). Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit

StandardabweiChungen. ...

Veranderungen des durchschnittlichen Melaningehalts zwischen
Visite 1 (vor Behandlung) und Visite 4 (nach 3 Behandlungen mit
MAL-oder Placebo-IPL). Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit

StandardabweiChungen. ...
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Abbildung 24:

Abbildung 25:

Abbildung 26:

Abbildung 27:

Abbildung 28:

Abbildung 29:

Abbildung 30:

Abbildung 31:

Abbildung 32:

Mit MAL-IPL behandelter rechter Handrticken der Patientin aus
Abbildung 20 und Abbildung 21 dargestellt im Melaninmodus der
ANTERA 3D™ Software vor der Behandlung (Visite 1) und 10
Wochen nach der 3. Behandlung (Visite 4). Der durchschnittliche
Melaningehalt sank um 29,3% gegeniber dem Ausgangswert, die

Melaninvariation sank um 13,1% gegentber dem Ausgangswert.....

Mit Placebo-IPL behandelter linker Handrticken der Patientin aus
Abbildung 20, Abbildung 21 und Abbildung 24, dargestellt im
Melaninmodus der ANTERA 3D™ Software vor der Behandlung
(Visite 1) und 10 Wochen nach der 3. Behandlung (Visite 4). Der
durchschnittliche Melaningehalt sank um 27,7% gegentiber dem
Ausgangswert, die Melaninvariation sank um 17,7% gegenuber

M AUSGANGSWENL. ...uuiieieeeeeeeiitiiee e e e e et e e e e e e e e e e e e e eeennes

Veranderungen der Dermisdicke zwischen den Zeitpunkten vor
Behandlung und 10 Wochen nach der dritten Behandlung mit
MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit

StandardabWeiChUNQEN. ..........ovviiiii e

Veranderungen der Dicke der Epidermis zwischen den
Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten
Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils

Mittelwerte mit Standardabweichungen. ..........cccccociiiiiiii i,

Veranderungen der Dicke des Stratum corneum zwischen den
Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten
Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils

Mittelwerte mit Standardabweichungen. ..........cccccociiiiiiiiiiiiiinn,

Veranderungen des MMP-I-Gehalts in Hautbiopsien, die mit
einem Antikorper gegen MMP-I gefarbt wurden, zwischen den
Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten
Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils

Mittelwerte mit Standardabweichungen. .........cccccoiiiiiiiiiiiiinnnn.

Veranderungen des p53-Gehalts in Hautbiopsien, die mit einem
Antikorper gegen p53 gefarbt wurden, zwischen den Zeitpunkten
vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten Behandlung mit
MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils Mittelwerte mit

StandardabweiChungen. ...

Veranderungen des Tenascin-C-Gehalts in Hautbiopsien, die mit
einem Antikorper gegen Tenascin-C gefarbt wurden, zwischen

den Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten
Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils

Mittelwerte mit Standardabweichungen. .........cc.cccooiiiiiiiiiineeeenne,

Veranderungen des Procollagengehalts in Hautbiopsien, die mit
einem Antikorper gegen Procollagen gefarbt wurden, zwischen
den Zeitpunkten vor Behandlung und 10 Wochen nach der dritten
Behandlung mit MAL- oder Placebo-IPL. Angegeben sind jeweils

Mittelwerte mit Standardabweichungen. .........cccccviiiiiii e,
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