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Experten-Interview

Die Photodynamische Therapie
mit Ameluz® zur Behandlung der
Aktinischen Keratose

Die Photodynamische Therapie (PDT) mit 5-Aminoldvulinsdure
(ALA) stellt eine bewihrte, effektive Therapiemethode zur Behand-
lung der Aktinischen Keratose dar. 5-Aminolavulinsiure ist jedoch
in wissrigen Formulierungen chemisch instabil. Um diese Instabili-
tit zu iiberwinden und die Penetration durch die Epidermis zu ver-
bessern, wurde von der deutschen Firma Biofrontera Pharma
GmbH, Leverkusen, mit dem Produkt Ameluz® eine neue stabile
ALA-Formulierung auf Nanoemulsionsbasis in einer Gelmatrix ent-
wickelt. Ameluz® (Entwicklungsname BF-200 ALA) wurde im De-
zember 2011 europaweit als Medikament zur Behandlung Aktini-
scher Keratosen leichter bis mittelschwerer Intensitit im Gesicht
und auf der Kopfhaut zugelassen. Die PDT mit Ameluz® fiihrt oh-
ne schwerere Nebenwirkungen zu sehr hohen Heilungserfolgen und
kosmetisch exzellenten Ergebnissen. In einer klinischen Phase III-
Vergleichsstudie konnte gezeigt werden, dass Ameluz® hochwirk-
sam sowie sicher und in Bezug auf die Effektivitit und Gesamthei-
lungsrate einem ebenfalls zugelassenen Vergleichsprodukt iiberle-
gen ist [1].
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In einem Exklusivinterview mit
der Redaktion des Medizin-Me-
dienverlages, Minchen duflerte
sich der Dermatologie-Experte
Prof. Dr. med. Rolf-Markus
Szeimies, Chefarzt Klinik fir
Dermatologie und Allergologie,
Klinikum Vest GmbH, Knapp-
schaftskrankenhaus Reckling-
hausen, tiber das Krankheitsbild
der Aktinischen Keratose und
die moderne und effektive Be-
handlungsmethode der Photo-
dynamischen Therapie (PDT)
mit Ameluz®.

Ameluz® wird von der Firma
DESITIN Arzneimittel GmbH,
Hamburg, seit Anfang September
2012 in Dinemark, Norwegen
und Schweden vertrieben. Seit
Kurzem bieten Biofrontera und
DESITIN auch eine neue moder-
ne Rotlichtlampe namens BF-
RhodoLED® zur Photodynami-
schen Therapie an, die einen zu-
satzlichen kithlenden Ventilator
enthilt und deren Lichtintensitit
regelbar ist. BF-RhodoLED® ist
CE-zertifiziert und bislang die
einzige ihrer Art auf dem Markt.

.?Herr Professor Szeimies, wie hoch ist
die Privalenz der Aktinischen Keratose
in Europa und welches sind die wesent-
lichsten Ursachen dieser Erkrankung?

IFir Europa gibt es leider nur sehr we-
nige, einheitliche Daten zur Privalenz
der Aktinischen Keratose. Die Aktini-
sche Keratose wird nicht in Tumorre-
gistern erfasst, da sie einerseits als
Krebsvorstufe, andererseits aber auch
bereits als initiales Plattenepithelkarzi-
nom angesehen wird. Hinzu kommt,
dass in Krebsregistern meist nur ein Er-
eignis zum jeweiligen Tumortyp erfasst
wird. Bei den Aktinischen Keratosen
kime demnach die Multiplizitit nicht

zum Tragen, es wirde immer nur der
erste Fall dokumentiert werden. Trotz-
dem gibt es natiirlich einige Studien,
die sich mit der Privalenzfrage be-
schiftigt haben. Erst vor Kurzem ha-
ben Wissenschaftler des Competenz-
zentrums Versorgungsforschung in der
Dermatologie (CVderm) am Universi-
tatsklinikum Hamburg-Eppendorf un-
ter der Leitung von Frau Dr. Ines
Schifer die Privalenz der Aktinischen
Keratose in Deutschland naher unter-
sucht. Thre Analysen ergaben eine stan-
dardisierte Privalenz von etwa 2,7 Pro-
zent, wobei Minner mit 3,9 Prozent hiu-
figer betroffen waren als Frauen mit 1,5
Prozent. Die Erkrankungsrate nahm




auflerdem mit steigendem Lebensalter
der Patienten zu. In der Gruppe der
60- bis 70-Jdhrigen betrug die Priva-
lenz der Aktinischen Keratose 11,5
Prozent. Basierend auf diesen Daten
wurde errechnet, dass es in Deutsch-
land geschitzte 1,7 Millionen Fille an
Aktinischer Keratose gibt [2]. Dies
wiederum entspricht bei 503 Millio-
nen Einwohnern in der Europiischen
Union etwa 10,4 Millionen Fillen pro
Jahr in Europa.

Im Ubrigen kann man feststellen, dass
immer hiufiger auch jiingere Men-
schen betroffen sind. In Australien
sind Aktinische Keratosen bereits in
der Gruppe der 40-Jahrigen regelmifig
zu diagnostizieren. In Deutschland
und Europa ist die Situation sicherlich
noch nicht entsprechend, aber auch
hier sieht man - unter anderem be-
dingt durch das Freizeitverhalten,
durch Urlaub in der Sonne am Meer
oder auch Outdoor-Sportarten — ein
vermehrtes Auftreten Aktinischer Ke-
ratosen in jiingeren Altersgruppen.

Die wesentlichen Ursachen der Aktini-
schen Keratose sind in erster Linie in
der UV-Exposition zu sehen. Langes
Arbeiten und eine ausgedehnte Auf-
enthaltsdauer im Freien in der Sonne,
aber auch kiinstliche UV-Strahlung,
z. B. in Solarien, kénnen bei entspre-
chend empfindlichen Menschen das
Risiko fur Aktinische Keratosen erhd-
hen. Hierzu zihlen insbesondere
Menschen mit einem sehr hellen
Hauttyp, wie zum Beispiel ein kelti-
scher oder irischer Typ, Menschen mit
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roten oder blonden Haaren und Perso-
nen, die in der Sonne eher rot als
braun werden. Wir wissen, dass auch
Sonnenbrinde im Kindesalter das Ri-
siko fur Aktinische Keratosen steigern
konnen. Nicht zuletzt aufgrund be-
stimmter Berufe, die im Freien iiber-
wiegend von Minnern ausgelibt wer-
den, wie Bauarbeiter oder Dachdecker,
sind Minner tendenziell auch etwas
hiufiger von der Aktinischen Keratose
betroffen als Frauen.

.? Wann bestebt klinisch der Verdacht
auf eine Aktinische Keratose und wie
hoch ist das Risiko, dass sich bieraus ein

invasives Plattenepithelkarzinom entwi-
ckelt?

., Getibte Dermatologinnen und Derma-
tologen sind in der Lage, eine Aktinische
Keratose allein aufgrund des klinischen
Bildes zu diagnostizieren. Zu erkennen
sind leicht erythematdse, gerotete, even-
tuell rauhe Stellen, insbesondere im Be-
reich der so genannten Sonnenterrassen
des Gesichtes, also an den Augenho-
ckern, dem Jochbeinbogen, den Ohren,
der Nase und der Unterlippe. Bei Min-
nern kommt noch die verlingerte Stirn
hinzu, bei Personen in bestimmten Be-
rufen die Unterschenkel und Schulterre-
gion sowie die Unterarme und die
Handriicken.

Die Keratosen werden im Laufe ihrer
Evolution immer dicker, konnen sich bis
zu einem sogenannten Hauthorn, dem
Cornu cutaneum, entwickeln und/oder
auch eine Transition in ein Plattenepi-
thelkarzinom zeigen. Diese Uberginge

sind natiirlich am meisten gefiirchtet.
Thre Hiufigkeit liegt zwischen 0,06 und
16 Prozent. Neuere Daten auch aus
Schweden haben gezeigt, dass bei einem
10-Jahres-Verlauf einer Aktinischen Kera-
tose das Risiko fiir einen Ubergang in
ein Plattenepithelkarzinom bei etwa 10
Prozent liegt. Und wir reden hier von
immunkompetenten Patienten. Im Falle
einer Immunsuppression sind diese Risi-
ken sehr viel hoher und die Uberginge
finden deutlich schneller statt. Immun-
supprimierte Patienten haben ein bis zu
200-fach hoheres Risiko, dass sich aus ei-
ner Aktinischen Keratose ein invasives
Plattenepithelkarzinom entwickelt.

.?Eine moderne effektive Bebandlungs-
methode der Aktinischen Keratose ist die
Photodynamische Therapie (PDT). Die
Firma DESITIN Arzneimittel GmbH
veranstaltete Anfang Oktober 2013 in Is-
tanbul einen Workshop, der sich mit neu-
en Therapieoptionen in der Photodyna-
mischen Therapie der Aktinischen Kera-
tose beschiftigte. Welchen Eindruck hat-
ten Sie von dieser Veranstaltung, welche
Erkenntnisse haben Sie personlich mit
nach Hause genommen und was war
Ihrer Ansicht nach fiir die anwesenden
Arzte und Wissenschaftler besonders
wichtig?

I Der DESITIN-Workshop war aus
meiner Sicht eine sehr belebende und
gut besuchte Veranstaltung. Es waren
Dermatologen aus Norwegen, Schwe-
den und Dianemark anwesend, also aus
den Lindern, in denen DESITIN das
Produkt Ameluz® vertreibt. Die Pho-
todynamische Therapie der Aktini-

Die Aktinische Keratosen

Aktinische Keratosen sind intraepi-
theliale Neoplasien im Sinne eines
Plattenepithelkarzinoms in situ. Die
Privalenz in Europa liegt Schitzun-
gen zufolge bei etwa 10,4 Millionen
Fillen pro Jahr bei 503 Millionen Ein-
wohnern in der Europdischen Union.
Aktinische Keratosen sind die Folgen
einer chronischen Schidigung der
Haut durch UV-Strahlen.

Typische Pridilektionsstellen sind die
so genannten Sonnenterassen des Ge-
sichtes, der unbehaarte Kopf, die Oh-
ren, die Nase die Unterlippe sowie
insbesondere bei bestimmten Berufs-
gruppen, die viel im Freien arbeiten,
die Unterschenkel, die Schulterregion
sowie die Unterarme und Handrii-
cken. Die Lisionen sind leicht erythe-
matds, zum Teil auch rau, wobei

meist verschiedene Stadien in einem
einzigen Bereich zu finden sind. Die
Hiufigkeit, dass sich aus einer unbe-
handelten Aktinischen Keratose ein
invasives Plattenepithelkarzinom ent-
wickelt, liegt bei etwa 10 Prozent.
Eine frithzeitige Diagnose der Aktini-
schen Keratose und adidquate Be-
handlung bereits subklinischer Lisio-
nen ist unumginglich.
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schen Keratose mit Ameluz® im Skan-
dinavischen Markt war Schwerpunkt
der Veranstaltung in Istanbul.

Ich personlich fand es im Ubrigen sehr
interessant, dass die Arztestruktur im
skandinavischen

Bereich durchaus
eine andere ist,
als wir sie aus der
Bundesrepublik

Deutschland ken-
nen. So ist zum
Beispiel die un-
mittelbare  Ver-
fugbarkeit von
Hautirzten nicht
automatisch ge-
geben. Fir Pa-
tienten gibt es zum Teil grofle Distan-
zen, die fiir eine Behandlung zuriick-
gelegt werden miissen. Insofern spielt

DESITIN bietet mit dem Priparat
Ameluz® und seinem Wirkstoff
5-Aminolivulinsiure in einer
Nanoemulsion ein hoch wirksames
Pharmakon zur Behandlung
Aktinischer Keratosen leichter bis
mittlerer Ausprigung an.

es natirlich auch eine besondere Rol-
le, dass man Personen mit einer Akti-
nischen Keratose eine sehr effektive
Therapie anbietet, die am besten unter
Kontrolle des Arztes gleich unmittel-
bar am Behandlungsort durchgefiihrt
werden kann und
einen entsprechen-
den Erfolg erzielt.
So konnen letztlich
auch Probleme mit
der Therapieadhi-
renz und Compli-
ance  umgangen
werden. Hierzu ist
das Verfahren der
Photodynamischen
Therapie besonders
gut geeignet. Vom
Auftragen des Sensibilisators bis hin
zum Abschalten der Lampe hat der
Arzt die gesamte Behandlung gut un-

ter Kontrolle, und sobald der Patient
diesen Therapiezyklus durchlaufen hat
— also noch bevor er die Praxis oder
Klinik verldsst — beginnt die Heilung.

Die PDT ist ein sehr gut standardisier-
tes und kontrolliertes Verfahren, was
sich letztendlich auch in den Daten
zur Effektivitit widerspiegelt. Die Ef-
fektivitit der PDT ist deutlich hoher
als die anderer Therapiemethoden.
Dies war letztendlich auch die Haupt-
Message des Istanbuler Workshops
und wesentlicher Bestandteil der Dis-
kussionen. Insgesamt konnte man er-
kennen, dass die Teilnehmer der Ver-
anstaltung mit der Therapiemethode,
vor allem im Hinblick auf die Wirk-
samkeit, sehr zufrieden waren.

Mit zunehmender Konkurrenz auf
dem Markt steht in den Lindern Skan-
dinaviens im Bereich der Therapie
des ,Non Melanoma Skin Cancer®
und der Aktinischen Keratosen mit
DESITIN ein etablierter europiischer
Mitspieler zur Verfiigung, der jetzt
auch in diesem Sektor ein Produkt ver-
treibt, das durch eine sehr hohe Effi-
zienz und ein sehr gutes kosmetisches
Ergebnis gepragt ist.

.?Das Produkt Ameluz® der Biofrontera
AG wird von der Firma DESITIN seit
Anfang September 2012 in Ddinemark,
Norwegen und Schweden vertrieben.

¢ Average vesicle size: <50 nm

e \ery stable

The nanoemulsion stabilizes 5-ALS and promotes its penetration through lipid membranes

e Very narrow size distribution (@ homogeneous vesicle)

Size (d.nm)

Abb. 1: The nanoemulsion BF-200




Quelle: Biofrontera AG, Lebverkusen
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Welchen Stellenwert hat aus Ihrer Sicht
Ameluz® mit dem Wirkstoff 5-Amino-
lavulinsdure in der Therapie der Aktini-
schen Keratose? Konnen Sie in diesem
Zusammenbang das Wirkprinzip der
PDT mit Ameluz® noch etwas néber er-
liutern?

] DESITIN bietet mit dem Praparat
Ameluz® und seinem Wirkstoff
5-Aminoldvulinsdure (ALA) in einer
Nanoemulsion ein hoch wirksames
Pharmakon zur Behandlung Aktini-
scher Keratosen leichter bis mittlerer
Ausprigung an. Gerade die gute Gale-
nik und die hohe Selektivitit des Wirk-
stoffes ist in der feldgerichteten Be-
handlung im Vergleich zu anderen
Therapieverfahren, die eher unspezi-
fisch wirken, ein Vorteil des Praparates.
Neben der hohen Effektivitit spielt
natiirlich auch das ausgezeichnete
kosmetische Ergebnis nach Photo-
dynamischer Therapie eine Rolle bei
der Therapiewahl.

Fiir die Selektivitit der PDT und insbe-
sondere der 5-Aminolivulinsiure ist si-
cher der Wirkmechanismus von Be-
deutung. So penetriert das sogenannte

»Prodrug® ALA leicht aus der Nano-
emulsion durch die bei aktinischen Ke-
ratosen gestorte Hornschicht, wird von
den verinderten Keratinozyten bevor-
zugt aufgenommen und zum eigentli-
chen Photosensibilisator Protoporphy-
rin IX umgewandelt. Das entstehende
Konzentrationsgefille zur gesunden
Umgebung erméglicht bei Beleuch-
tung mit rotem Licht eine priferentiel-
le Zerstorung der solchermaflen sensi-
bilisierten Zellen mit grofitmoglicher
Schonung der Umgebung. Es resultiert
eine narbenfreie Abheilung mit hervor-
ragendem kosmetischem Ergebnis.

.? Das Anwendungsgebiet von Ameluz®

erstreckt sich auf die Bebandlung Aktini-
scher Keratosen leichter bis mittelschwe-
rer Intensitit im Gesicht und auf der
Kopfhant. Wie relevant ist die Differen-
zierung von leichter bzw. milder Aktini-
scher Keratose in der tiglichen Praxis?

., Viele Studien, die zur Markteinfiih-
rung von Produkten zur Therapie der
Aktinischen Keratose fithrten, haben
sich bislang nur mit einem sehr um-
schriebenen Anwendungsspektrum be-
fasst und sind so hiufig nur zur Behand-

lung der leichten Aktinischen Kerato-
se zugelassen. Im Falle von Ameluz®
ist das Spektrum, wie Sie ja bereits er-
wihnt haben, breiter. Im klinischen
Alltag kann man bei einem einzelnen
Patienten kaum zwischen den ver-
schiedenen Ausprigungsformen der
Erkrankung differenzieren, da es selten
einen Fall gibt, der jeweils nur eine ein-
zige Form vertritt. In der Regel liegen
sowohl Aktinische Keratosen mit
leichter als auch Keratosen mit mittel-
schwerer Intensitit vor, eventuell sind
gleichzeitig auch noch schwere Aktini-
sche Keratosen zu finden.

In diesen Bereich fillt auch der Begriff
sFeldkanzerisierung®, also die Tatsa-
che, dass ein komplettes haarloses
Hautareal iiber Lebensdekaden hin-
weg durch den kumulativen und chro-
nischen Effekt des UV-Lichtes geschi-
digt wird und die Zellen dort unter-
schiedlich schnell mutieren. An eini-
gen Stellen kann nur eine Biopsie die
Verdachtsdiagnose verifizieren. Des-
halb ist es nattirlich wichtig, eine The-
rapie zur Verfugung zu haben, die all
den genannten Kriterien Geniige tut
und nicht ausschliefllich lasionsgerich-

Field
cancerization
visible under

blue light

Before PDT

Within a week an excellent cosmetic result is achieved, and after 2-3 weeks the new skin is indistinguishable

10 days after PDT

Abb. 2: Patient with multiple Aks Photodynamic treatment with Ameluz®




Quelle: Biofrontera AG, Leverkusen

i) KONGRESS MEDIZ

s &7

tet ist, wie es zum Bespiel bei der
Kryotherapie der Fall ist.

Ein entscheidender Vorteil der PDT
mit Ameluz® ist der Flichenbehand-
lungsansatz, der dieses breitere Wirk-
spektrum erméglicht.

.? Eine Besonderbeit von Ameluz® ist
seine Formulierung. In dem Gel ist die
Wirksubstanz 5-Aminolavulinsdure mit
einer innovativen Nanoemulsion kombi-
niert. Welche Vorteile bietet Ihrer Mei-
nung nach diese Nanoemulsion?

., 5-Aminoldvulinsiure (ALA) ist ein
so genanntes hygroskopisches Mole-

kiil, nimmt also
Feuchtigkeit  aus
der Umgebung auf.

Durch Wasserkon-
takt oder auch eine
Pufferung, wenn
ALA zum Beispiel
in eine wasserhalti-
ge Creme oder Sal-
be eingearbeitet
wird, kommt es zur
chemischen Reakti-
on unter Wasserabspaltung und Bil-
dung chemisch unbekannter Ringsys-

Keratose ist.

Wir konnten nachweisen, dass die
Photodynamische Therapie mit
BF-200 ALA (z. B. Ameluz®) eine
sebr wirksame Therapieoption
zur Bebandlung der Aktinischen

teme. 5-Aminoldvulinsiure ist in wiss-
rigen Formulierungen also chemisch
instabil. Die Substanz miisste dem-
nach jedes Mal frisch hergestellt wer-
den und sofort zur Anwendung kom-
men. Die Herstellung entsprechender
Salben und Cremes ist jedoch eben
aufgrund der Stabilititsprobleme und
wegen der mangelnden konstanten
Freisetzung der Wirksubstanz extrem
problematisch. Hinzu kommt, dass
ALA nur gering lipidloslich ist und
kaum durch das Stratum corneum pe-
netrieren kann.

Ameluz® hingegen ist eine nanoemul-
sionsbasierte  Formulierung  von
5-Aminoldvulin-
sdure in einer Gel-
matrix. Die Nano-
emulsion stabili-
siert ALA in der
Losung, gewihr-
leistet also eine
sehr hohe Stabili-
tit. Die ALA-Mo-
lekiile selbst sind
in dem Gel ver-
packt, das gute Pe-
netrationseigenschaften hat und in die
Zellen des gestorten Stratum corneum

eindringen kann. Die Penetrationsei-
genschaften dieser Nanoemulsion sind
den bisherigen zur Verfiigung stehen-
den Zubereitungen deutlich iberle-
gen. Dies konnte auch in verschiede-
nen Studien gezeigt werden. Ein weite-
rer Vorteil des Gels mit der Nanoemul-
sion ist seine Haltbarkeit. Nach Anbre-
chen einer Packung ist das Produkt 3
Monate lang haltbar, sodass - falls not-
wendig — eine zweite Anwendung am
gleichen oder natiirlich auch zwi-
schendurch bei anderen Patienten oh-
ne Probleme moglich ist und nicht je-
des Mal eine neue Packung benotigt
wird.

.? Wie ist das kosmetische Resultat nach
einer Photodynamischen Therapie mit
Ameluz®? Unterscheidet es sich Ihren
Beobachtungen nach von dem anderer
Therapieoptionen?

/1m Hinblick auf das kosmetische Re-
sultat ist die Photodynamische Thera-
pie allen anderen klassischen Therapie-
optionen, wie zum Beispiel operativen
Mafinahmen oder der Kryotherapie,
deutlich uberlegen. Da die Wirksub-
stanz selbst erst in den verdnderten Ke-
ratinozyten und nicht in der darunter

with PDT.

the light dose remains constant.

e The new lamp has the flexibility to adapt light intensity and air low
during illuminiation in reaction to pain.

¢ With reduced light intensity the time is automatically increased such that

e BF-RhodoLED® was developed as CE-certified LED PDT-lamp, since
such lamps were shown to provide the highest efficacy of AK treatment
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Abb. 3: Ameluz® and BF-RhodoLED® — A strong team!
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liegenden Dermis aktiviert wird, erhilt
man ein hervorragendes kosmetisches
Ergebnis ohne Narben. Auch wenn es
zu Beginn der Therapie zu einer Ent-
ziindungsreaktion mit Rotung, Schup-
pung und sehr selten auch zu einer
Blasenbildung kommen kann, so ist in
der Regel innerhalb von maximal 14
Tagen eine Wundheilung resitutio ad
integrum zu beobachten, die auch den
hochsten kosmetischen Anspriichen
entspricht.

Fte gL | s,

Mittlerweile gibt es im Ubrigen auch
auflerhalb der Aktinischen Keratose
im Bereich der kosmetischen Derma-
tologie therapeutische Ansitze mit
Priparaten zur Photodynamischen
Therapie mit dem Ziel, ein ebenmifii-
geres und glatteres Hautbild zu erzeu-
gen.

.? Die Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit von Ameluz® wurde in verschiede-
nen klinischen Studien untersucht. Kon-
nen Sie die Ziele und Ergebnisse ibrer ei-
genen 2010 im British Journal of Derma-
tology zum Thema publizierten Studie
sowie die der 2012 in der gleichen Zeit-
schrift  wverdffentlichten Arbeit wvon
Dirschka T. et al. kurz zusammenfassen?
Wie bewerten Sie vor dem Hintergrund
dieser Studienresultate das Produkt
Ameluz®?

., Fur die Beantwortung dieser Frage
muss ich vorausschicken, dass in
Ameluz® die Konzentration des Wirk-
stoffs 5-Aminolivulinsiure mit 7,8 %
bzw. 10 % ALA-Hydrochlorid sehr viel
niedriger ist als die Wirkstoffkonzen-
tration anderer auf dem Markt befind-
licher ALA-Formulierungen. Die Stu-
die von Professor Dirschka und Kolle-
gen ist eine multizentrische, randomi-
sierte, beobachtererblindten Phase III-
Studie, in der die Photodynamische
Therapie mit der nanoemulionsbasier-
ten Formulierung von 10 %iger ALA
in einer Gelmatrix, BF-200 ALA ge-
nannt, mit einer anderen zugelassenen
Methyl-5-Aminoldvulinat-Creme und
Plazebo verglichen wurde. Es konnte
gezeigt werden, dass BF-200 ALA eine
sehr effektive und gut vertragliche For-

DIz

mulierung zur Photodynamischen
Therapie der Aktinischen Keratose
und dem ebenfalls zugelassenen Ver-
gleichspraparat iberlegen ist. Neben-
wirkungen und Vertriglichkeit variier-
ten in der Untersuchung in Abhingig-
keit von der eingesetzten Lichtquelle

[3].

Bei der Studie, die unter meiner Erst-
autorenschaft durchgefithrt wurde,
handelt es sich um eine prospektive,
randomisierte, plazebokontrollierte
Doppelblindstudie der Phase III. Auch
wir konnten nachweisen, dass die Pho-
todynamische Therapie mit BF-200
ALA (z. B. Ameluz®) eine sehr wirksa-
me Therapieoption zur Behandlung
der Aktinischen Keratose ist, wobei
ebenfalls deutliche
Unterschiede hin-

Schmerz durch einen Kiltereiz, wie
zum Beispiel einen gekithlten Wind-
hauch, der wihrend der Behandlung
tber den Patienten hinweg weht.
Manchmal reicht auch die Oberfli-
chen- oder Verdunstungskilte durch
ein vorheriges Aufsprithen von Wasser
aus. Mit einer LED-Lampe, die einen
kleinen Ventilator enthalt, der zum ei-
nen die LEDs kiihlt, zum anderen aber
auch den gewiinschten Lufthauch fiir
den Patienten erzeugt, kann auch bei
grofleren zu behandelnden Flichen
der Schmerz verringert werden. Die
Flichenabhingigkeit selbst spielt in
diesem Zusammenhang aber sicher-
lich auch eine Rolle. Wenn zum Bei-
spiel der ganze Kopf in einer einzigen
Sitzung behandelt werden wiirde, so
wire der Schmerz
wohl schlecht aus-

sichtlich der Wirk-
samkeit und den
Nebenwirkungen
fur die unter-
schiedlichen ver-
wendeten Licht-
quellen zu finden
waren [4]. Thomas

Ein Alleinstellungsmerkmal der
neuen Rotlichtlampe BF-RhodoLED
ist die Moglichkeit, die Intensitiit

der Lampe regulieren zu konnen.

zuhalten. Durch
die genaue vorhe-
rige Wahl der Fel-
der kann er aber
mit entsprechen-
der Kithlung ent-
sprechend kom-
pensiert werden.

Dirschka konnte

im Ubrigen diese

Ergebnisse in einer neuen Vergleichs-
studie, deren Daten jiingst publiziert
wurden, erneut bestitigen [5].

.? Unter einer Photodynamischen Thera-
pie kinnen Schmerzen wibrend der Be-
strablung auftreten. Gibt es eine Erkli-
rung fiir diese Symptomatik und was
empfeblen Sie, um diese Nebenwirkung
zu vermeiden?

., Wissenschaftler der Firma Biofrontera
haben zeigen konnen, dass die freien
Nervenendigungen bei einem chroni-
schen Lichtschaden oder den aktini-
schen Keratosen durch die Photodyna-
mische Therapie sensibilisiert werden.
Dies hat direkten Effekt auf die
Schmerzfaser und fithrt letztendlich
zu dem stechenden Schmerz. Mit klas-
sischer Lokalanisthesie oder durch
Einnahme von Analgetika ist diese Ne-
benwirkung kaum zu beeinflussen. Et-
was kompensiert werden kann der

Im Ubrigen haben
wir bei der Photodynamischen Thera-
pie keine unselektive komplette Sensi-
bilisierung, sondern - bedingt durch
die Penetration des Wirkstoffs durch
das gestorte Stratum corneum hin-
durch und die priferenzielle Synthese
des eigentlichen Photosensibilisators
Protoporphyrin IX ausschliefflich in
den erkrankten Keratinozyten - eine
gewisse Selektivitit.

@ Die Firmen Biofvontera und DESITIN

bieten auch eine nene moderne Rotlicht-
lampe namens BF-RbhodoLED® zur
Photodynamischen Therapie an. Welche
Vorteile hat diese Lampe fiir die Patien-
ten?

TFir die Photodynamische Therapie
sind spezielle Rotlichtlampen notwen-
dig. Je enger das Emissonsspektrum
dieser Lampensysteme ist und je besser
sie auf den Absorptionsspeak von Pro-
toporphyrin IX im Gewebe ausgerich-
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tet sind, desto effektiver sind sie auch.
Hier hat der Hersteller der neuen Rot-
lichtlampe BF-RhodoLED® auf LED-
Basis gute Entwicklungsarbeit geleis-
tet. Die Lampe hat einen zusitzlichen
kithlenden Ventilator, ein optimales
Emissionsspek-
trum von etwa 636
nm und eine Band-
weite der LEDs,
die genau auf Pro-
toporphyrin IX im
Gewebe ausgerich-
tet ist. Insofern
trifft man mit Hil-
fe dieser Lampe
dann auch direkt
das Molekil in seiner Umgebung. Zu-
dem sind die LEDs enorm versatil. So
gibt es zum Beispiel laufend neue Ver-
sionen mit mehr Power usw. auf dem
Markt.

haben.

Ein Alleinstellungsmerkmal der neuen
BF-RhodoLED® ist die Moglichkeit,
die Intensitit der Lampe regulieren zu
konnen. Durch Verinderung der
Stromstirke kann man erreichen, dass
die LEDs an Intensitit verlieren, sich
die Zeit der Behandlung dann aber
auch entsprechend verlingert. So be-
steht die Moglichkeit, zum Beispiel
bei sehr schmerzhaften Behandlun-
gen, die Lichtintensitit zu reduzieren.
Dank des eingebauten Ventilators
kann auflerdem die Hautkiithlung gut
reguliert werden. Die Rotlichtlampe
BF-RhodoLED® ist CE-zertifiziert
und bislang die einzige ihrer Art auf
dem Markt.

S Akiuell linft eine Phase IV-Studie
(IIT) in Finnland, in der die Wirksam-
keit von Ameluz® bei Tageslicht (,,Day-
light therapy of AK*) untersucht wird.
Welche Ergebnisse erwarten Sie von die-
ser Studie sowie von Ameluz® in der
»Daylight Therapy“ im Allgemeinen?

., Die ,Daylight Therapy“, auch ,Na-
tural Daylight Therapy“ genannt, ist
inzwischen in aller Munde. Sie liuft
folgendermaflen ab: Der Sensibilisator
wird auf die Haut des Patienten aufge-
tragen und mit einem Okklusionsver-

Die Entscheidung, die Aktinische
Keratose in Deutschland als Berufs-
krankbeit einzustufen, kann eine
gewisse Vorreiterrolle fiir Europa

band abgedeckt. Nach etwa einer hal-
ben Stunde wird die Abdeckung wie-
der entfernt und der Patient anschlie-
Rend fiir 2 bis 2 1/2 Stunden in die
Sonne gesetzt. Zuvor wurde ihm zu-
satzlich eine Lichtschutzcreme mit ei-
nem chemischen
Lichtschutzfilter
aufgetragen, der
die schidlichen
UV-Strahlen ab-
halten soll. Durch
das rote Spektrum
im  natiirlichen
Sonnenlicht wer-
den dann wieder,
wie bei der PDT
mit einer Rotlichtlampe, die Protopor-
phyrin IX-Molekiile aktiviert. Es bietet
sich an, diese Behandlung insbesonde-
re in den skandinavischen Lindern in
den Sommermonaten und nicht im
Winter durchzufiihren.

Hinsichtlich der Wirksamkeit der The-
rapie erwarte ich mir von der finni-
schen Studie im Grunde gute Ergeb-
nisse. Ich denke auch, dass die Be-
handlung weniger schmerzhaft ist, da
im Sonnenlicht die Anteile des roten
Lichts geringer sind als in einer Lampe
mit reinem Rotlicht. Allerdings ist na-
turlich auch die Aufenthaltsdauer der
Patienten im Licht bzw. in der Sonne
mit tiber 2 Stunden deutlich linger als
bei der PDT mit einer Lampe. Hier se-
he ich moglicherweise ein gewisses
Problem, da die ,Natural Daylight
Therapy“ kaum in der Praxis unter der
stindigen Kontrolle des Arztes durch-
gefiihrt werden kann.

Wird der Patient stattdessen nach Auf-
tragen des Gels nach Hause geschickt,
um sich in die Sonne zusetzen, so
kann drztlicherseits niemals genau
kontrolliert werden, ob er tatsichlich
die erforderliche Zeit dem Sonnenlicht
ausgesetzt war. Mit der BF-Rhodo-
LED® steht hingegen ein System zur
Verfugung, das in der Praxis genutzt
wird und bei dem der behandelnde
Arzt die Kontrolle {iber die Inkubati-
onszeit des Sensibilisators und die be-
notigte Lichtdosis hat.

.? Erst vor wenigen Wochen kam in
Deutschland der Arztliche Sachverstiin-
digenbeirat ,,Berufskrankbeiten® beim
Bundesministerium fiir Arbeit und So-
ziales zu dem Ergebnis, dass die Aktini-
sche Keratose als Berufskrankbeit einzu-
stufen ist. Wie bewerten Sie als Experte
diese Entscheidung und was bedeutet dies
Jfiir die (gesetzlich versicherten) Patien-
ten? Denken Sie, dass Ameluz® von der
Anerkennung der Aktinischen Keratose
als berufsbedingte Erkrankung profitie-
ren wird?

! Auch wenn diesbeziiglich die Situa-
tion in Deutschland nicht direkt mit
der in anderen europdischen Lindern
vergleichbar ist, so konnte die Ent-
scheidung, die Aktinische Keratose als
Berufskrankheit einzustufen, durchaus
eine gewisse Vorreiterrolle fiir Europa
haben. Ich personlich denke, dass die-
se Entscheidung eine interessante Ent-
wicklung ist, da so nun erstmalig von
einer moOgliche Permanenz, aber auch
von der Inzidenz der Aktinischen Ke-
ratose und einem bestimmten Patien-
tenklientel, den so genannten ,Out-
door-Workern®, gesprochen wird.

Selbst eine Kindergirtnerin hat ja be-
reits ein 200 Prozent hoheres UV-Ex-
positionsrisiko als ein klassischer
Schreibtischtiter. Hier kommt dann
auch die Definition des Begriffes ,Be-
rufskrankheit® zum Tragen, die in
Deutschland beinhaltet, dass Personen
bestimmter Berufsgruppen ein 40 bzw.
60 Prozent hoheres Risiko fur die je-
weilige Erkrankung haben als die Nor-
malbevolkerung. Im Falle der Aktini-
schen Keratosen ist dies fiir Berufs-
gruppen, wie z. B. Zimmerer, Dachde-
cker und Landwirte, gut nachvollzieh-

bar.

Wichtig ist aber auch, dass eine Aner-
kennung als Berufserkrankung in
Deutschland dazu fithrt, dass die Ver-
sorgung des betroffenen Patienten
nicht mehr von der klassischen Kran-
kenversicherung tibernommen wird,
sondern von den Unfallversicherern.
Diese Versorgung entspricht nahezu
der eines Privatpatienten. Simtliche
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wissenschaftliche Erkenntnisse und
gut dokumentierte Therapieformen
werden sehr viel leichter anerkannt.
Hierzu zihlt auch die Photodynami-
sche Therapie, die zumindest in
Deutschland bisher im Bereich der ge-
setzlichen Krankenversicherung kei-
nen Stellenwert hat und auch nicht er-
stattungsfihig ist. Abzuwarten bleibt,
wie die Anerkennungsquote bei den
Unfallversicherern nun tatsichlich
sein wird. Einzelheiten, auch zu den
Begrifflichkeiten, wie natiirliche UV-
Expositionen,  Plattenepithelkarzi-
nom, Aktinische Keratose und Feld-
kanzerisierung, die Frage nach der
Chronifizierung der Erkrankung und
die Bedeutung der Lokalisation der
Keratosen werden derzeit genau disku-
tiert. Ich denke, dass auch die Pho-
todyamische Therapie mit Ameluz®
von der Anerkennung der Aktinischen
Keratose als berufsbedingte Erkran-
kung profitieren wird.

.? Sind Ihrer Ansicht nach Arzte in
Europa hinsichtlich der Aktinischen Ke-
ratose und der Moglichkeit der Photo-
dynamischen Therapie ausreichend infor-
miert, oder seben Sie hier noch einen

Nachholbedarf?

! In Bezug auf den Kenntnisstand Ak-
tinischer Keratosen besteht bei vielen
Kollegen sicher noch Nachholbedarf.
Auf der einen Seite gibt es die eher ra-
dikalen Vertreter unseres Fachgebietes,
denen zufolge sich eine Aktinische Ke-
ratose molekulargenetisch nicht von
einem Plattenepithelkarzinom unter-
scheidet. Da dies in der Tat richtig ist,
sind natiirlich maximale Aufklirung,
Therapie und Privention oberstes Ziel
dieser Personengruppe. Auf der ande-
ren Seite gibt es Kollegen, die eine
hiervon abweichende Meinung vertre-
ten und die Aktinische Keratose eher
als chronische Erkrankung der Haut
mit einzelnen Herden betrachten, die
regelmiflig vom Hautarzt kontrolliert
werden sollten, um den Ubergang in
ein Plattenepithelkarzinom zu verhin-
dern. Deswegen ist es sinnvoll, regel-
miflige Screening-Untersuchungen
durchzufithren. Meiner Ansicht nach

konnte dies ein wichtiger Ansatz sein,
um die Aufmerksamkeit der Patienten,
aber auch der Arzte beziiglich Aktini-
scher Keratosen zu erhdhen.

Rotlicht-LED-Lampen gehoren mei-
ner Meinung nach im Ubrigen immer
zur Ausrlistung einer Hautarztpraxis
dazu, denn die PDT ist eine hervorra-
gende, effektive, gut standardisierte
und einfach anzuwendende Therapie-
methode.

Herr Professor Szeimies, vielen Dank fiir
dieses Gesprdch.

Das Interview fiibrte Frau Dr. med. Susanne
Schweizer im Aufirag des Medizin-Medienverlages
im Oktober 2013 in Recklinghausen.
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