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Die Inzidenz der nicht melanozytiren Hauttumoren steigt stetig an. Hieraus
resultiert ein hoher Bedarf an effizienten und seitens der Patienten akzep-
tierten Therapieoptionen.

Zur Behandlung der flachenhaften aktinischen Keratose im Sinne einer Feld-
kanzerisierung steht inzwischen eine Reihe therapeutischer Mallnahmen
zur Verfiigung. Die photodynamische Therapie (PDT) ist vor dem Hinter-
grund hoher Effektivitdt und exzellenter kosmetischer Ergebnisse eine at-
traktive Option. Weil die Behandlung in 1-2 Sitzungen jeweils innerhalb
eines Tages durchgefiihrt wird, ist die PDT im Gegensatz zu topisch iiber
Wochen anzuwendenden Praparaten nicht von einer kontinuierlichen The-
rapieadhdrenz des Patienten abhdngig. Die grof3flichige Anwendung der
konventionellen PDT geht insbesondere bei stark lichtgeschddigter Haut
mit zum Teil starken Schmerzen wahrend der Belichtung mit kaltem Rot-
licht einher, was wiederholte Einsdtze bei manchem Patienten unmdoglich
macht.

Aktinische Keratosen sind jedoch eine chronische Erkrankung, die eine re-
gelmdRige effiziente und tolerable Therapie erfordert. Zur Vereinfachung
der PDT wurde daher die Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme entwickelt. Bei
dieser Form der PDT wird anstelle eines Belichtungssystems das Tageslicht
zur Aktivierung des Photosensibilisators genutzt. Klinische Studien haben
gezeigt, dass die Tageslicht-PDT mit Metvix® der konventionellen PDT in ih-
rer Wirksamkeit nicht unterlegen ist. Sie ist jedoch signifikant besser ver-
traglich, da sie zu deutlich weniger Schmerzen wahrend der Belichtung
fithrt. Selbst groBe Fldchen lassen sich damit in einer Sitzung behandeln.
Dies fiihrt zu einer sehr hohen Patientenakzeptanz. Zum Schutz der nicht
betroffenen Haut des Patienten konnen durch vorherige Applikation che-
mischer Lichtschutzprdparate potenzielle unerwiinschte Wirkungen des
Sonnenlichts verhindert werden, ohne die Effektivitit der PDT zu beein-
trachtigen.

Die im Folgenden aufgefiihrten Fallberichte verdeutlichen exemplarisch die
Einsatzmoglichkeiten der Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme.

Prof. Dr. med. R.-M. Szeimies,
Recklinghausen

Editorial

Inhalt

10

7/2016

Impressum
Editorial

Einleitung: MAL-PDT mit Tageslicht -
Ein neuer ,,Player* in der Behandlung
aktinischer Keratosen

Prof. Dr. med. R.-M. Szeimies,
Recklinghausen

Fall 1: Therapie einer AK-Feldkanzerisierung
mit Metvix® Tageslicht-PDT bei einem
Patienten mit Schmerzerfahrung unter
konventioneller PDT

Dr. med. Wolfgang G. Philipp-Dormston,
Kéln

Fall 2: Erfolgreiche Therapie eines 87-jahrigen
Patienten mit aktinischer Feldkanzerisierung
mittels Tageslicht-aktivierter Metvix®-PDT

PD Dr. med. Peter Arne Gerber,
Diisseldorf

Fall 3: Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme
nach unvollstandiger AK-Therapie unter
Solaraze®

Dr. med. Martina Hund, Berlin

Thieme Case Report 2016; 8 (7): 1-12

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des V



- Einleitung

Einleitung

MAL-PDT mit Tageslicht - Ein neuer ,,Player*
in der Behandlung aktinischer Keratosen

Prof. Dr. med. R.-M. Szeimies

Klinik fir Dermatologie und Allergologie, Knappschaftskrankenhaus, Recklinghausen

Wer hétte gedacht, dass eine Erkrankung wie die aktinische Keratose (AK) in-
nerhalb weniger Jahre so in den Fokus der modernen Dermatotherapie gerat?
War die Behandlung von AK noch im Jahr 2000 in den USA unter kosmetischen
Gesichtspunkten nicht erstattet worden, hat sich mittlerweile — getragen
durch evidenzbasierte Forschung - ein breiter Konsens durchgesetzt, dass AK
ein behandlungsbediirftiger Befund sind und selbst bei initialen Ldsionen das
Risiko der direkten Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms (PEK) besteht

[1].

Prof. Dr. med. R.-M. Szeimies,
Recklinghausen

Szeimies R-M. MAL-PDT mit Tageslicht - Ein neuer ,Player” in der Behandlung aktinischer Keratosen

Gerade im Zuge steigender Lebenserwartung,
gednderten Freizeitverhaltens und Zunahme
der UV-Exposition bei Outdoor-Berufen ist das
Auftreten von AK bei gering pigmentierter Haut
hdufig zu beobachten. Selbst bei klinisch noch
unauffdlligem und lediglich an Hautalterung er-
innerndem Bild lassen sich molekularpatholo-
gisch bereits die typischen, fiir UV-Schdden ko-
dierenden TP53-Mutationen nachweisen [2].
Das metachrone Auftreten von multiplen AK
auf einer groRen Fldche wie Gesicht, Kapillitium
oder lichtexponierten Extremitdten wird auch
als Feldkanzerisierung bezeichnet [3]. Die Er-
krankung ist chronisch, und ein betroffener Pa-
tient wird langfristig dermatologischer Betreu-
ung bediirfen, um die Entwicklung eines PEK
zu vermeiden.

Lision oder Feld - welches Verfahren?

Klassische Therapieverfahren bei AK sind la-
sionsgerichtete Behandlungsformen wie Kiiret-
tage, Desikkation oder Kryochirurgie. Diese eig-
nen sich jedoch nicht fiir die feldgerichtete Be-
handlung.

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl neuer
Praparate fiir die AK-Therapie zugelassen. Allen
Zulassungen ging umfangreiche praklinische
und klinische Forschung voraus [4]. Einen be-

sonderen Stellenwert nimmt dabei die photo-
dynamische Therapie (PDT) ein: In Form der
klassischen MAL-PDT (Metvix® Creme und
37 J/cm? kaltes Rotlicht bei 630 nm) erstmals
2003 in Europa zugelassen, wurde das Indikati-
onsspektrum schon bald {iber AK hinaus auf M.
Bowen sowie Basalzellkarzinome erweitert. Der
entscheidende Vorteil der PDT mit Metvix®
Creme liegt dabei neben einer hohen Effektivi-
tdt mit den vergleichsweise besten Abheilraten
in dem ausgezeichneten kosmetischen Ergebnis
und der je nach Indikation nur 1- oder 2-mali-
gen Anwendung [5].

Auch der feldgerichtete Therapieansatz ist eine
Domadne der PDT. Selbst initiale, z.T. noch in-
zipiente Lisionen lassen sich bei groRfldachiger
Anwendung gut behandeln und kontrollieren;
eine Verzogerung des Neuauftretens von AK
um 6 Monate wurde beobachtet [6].

Therapieadhdrenz und Patientenzufriedenheit
sind bei der PDT sehr gut. Allerdings ist ins-
besondere die Schmerzhaftigkeit der PDT ein
Aspekt, der bisher dazu fiihrte, dass den Patien-
ten bei der Behandlung groRer Areale mitunter
Analgetika oder andere Methoden der Schmerz-
ausschaltung verabreicht werden mussten [7].
Es bestand daher das Ziel, auch die grof3flichige
Anwendung der PDT zu optimieren. Bei ver-
gleichbaren pharmakologischen Entwicklungen
in der AK-Therapie fiihrte der Einsatz niedriger
konzentrierter Zubereitungen zwar zu weniger
Nebenwirkungen. Dieses war allerdings mit
einer geringeren Effektivitat als beim urspriing-
lichen Produkt verbunden [8,9].

Basierend auf Arbeiten der Gruppe um Hans

Christian Wulf aus Kopenhagen [10] gelang es,
mit PDT unter Verwendung natiirlichen Tages-
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lichts groRRe Felder von AK bei gleichbleibender
Effektivitit zu behandeln und gleichzeitig die
Schmerzen so signifikant zu verringern, dass Pa-
tienten, die sich bis dato einer konventionellen
PDT (cPDT) unterzogen hatten, nach ihrer Erfah-
rung mit der Tageslicht-PDT letztere eindeutig
praferierten[11].

Wirkprinzip der Tageslicht-PDT

Bei der Tageslicht-PDT macht man sich die pra-
ferenzielle Penetration des in der Metvix®
Creme enthaltenen Wirkstoffes Methylaminold-
vulinat (MAL) durch abnormales Stratum cor-
neum sowie den erhohten Bedarf an Him-Pro-
teinen in neoplastischen Keratinozyten zunut-
ze. Innerhalb von etwa 30 min nach Auftragung
der Metvix® Creme beginnt sehr selektiv die
Synthese von Prakursoren des roten Blutfarb-
stoffes, allen voran Protoporphyrin IX (PPIX).
PPIX ist fiir die photodynamische Wirkung ver-
antwortlich. Bei der cPDT mit einer Einwirkzeit
von 3 h unter Okklusion bildet sich eine hohe
PPIX-Konzentration in den erkrankten Zellen.
Teilweise diffundiert PPIX aufgrund des Kon-
zentrationsgefdlles auch in die Umgebung bis
hin zu freien Nervenendigungen in der Epider-
mis. Bei der nachfolgenden Belichtung mit kal-
tem Rotlicht und der Bildung zytotoxischer re-
aktiver Sauerstoffspezies (ROS) kommt es daher
zu Schmerzsensationen, die je nach GréfSe der
behandelten Fliche sehr stark ausgepragt sein
koénnen (Abb. 1a).

Wird mit der Lichtexposition jedoch innerhalb
der ersten halben Stunde der Inkubation mit
MAL begonnen, hat sich auRRerhalb der Zielzel-
len noch keine nennenswerte PPIX-Konzentra-
tion aufgebaut. Die einstrahlenden Quanten
des natiirlichen Tageslichts mit den spektralen
Anteilen (blau bis rot), die das PPIX-Molekiil an-
regen, fithren zur Bildung von ROS iiberwie-
gend in erkrankten Zellen und damit zu deren
Nekrose und Apoptose. Die Konsequenz ist eine
weitgehende Reduktion der Schmerzsensation
bis hin zur volligen Schmerzfreiheit wahrend
des Belichtungsvorgangs (Abb. 1b).

Tageslicht-PDT - die Evidenz

Im Rahmen zweier grofRer Zulassungsstudien,
die in Australien und Europa durchgefiihrt wur-
den, konnte mittlerweile bei iiber 200 Patienten
die Wirksamkeit der Tageslicht-PDT sowie die
deutliche Schmerzreduktion im Vergleich zur
cPDT gezeigt werden. In der australischen
COMET-1-Studie traten bei 82% der mit Tages-

Szeimies R-M. MAL-PDT mit Tageslicht — Ein neuer ,Player” in der Behandlung aktinischer Keratosen

Standard-PDT

Zeit in der Praxis =
Gesamtdauer ca. 4:00h

Inkubation ca. 3:00h
Belichtung 0:10h

Vorbereitung

Nachsorge

ca. 0:30h ca.0:20h

0 1 2 3 4 Stunden
a
Daylight-PDT VAS
Gesamtdauer ca. 3:00h visuelle Analogskala
(@]

starkste

vorstellbare
Schmerzen

Vorbereitung Inkubation ca. 0:30h
ca.0:10h Tageslicht-
b exposition 2:00 h

Nachsorge

ca.0:20h * ohne Schmerz-

management

licht-PDT behandelten Patienten {iberhaupt kei-
ne Schmerzen auf; bei der europdischen
COMET-2-Studie waren es sogar 91% [13,14].

Die Effektivitdit der Studientherapien unter-
schied sich in beiden Studien nicht signifikant
voneinander. Die vollstindige Abheilungsrate
lag 12 Wochen nach Tageslicht-PDT in der
COMET-1-Studie bei 89% (cPDT: 93%) und in
der COMET-2-Studie bei 70% (cPDT: 74%). Der
Unterschied in der GroRenordnung der Ab-
heilungsraten ist damit zu erkldren, dass in
COMET-1 hauptsdchlich AK mit Olsen-Typ 1, in
COMET-2 jedoch AK der Olsen-Typen 1 und 2 in
nahezu gleichem Verhaltnis behandelt wurden.

Tageslicht-PDT - wie geschaffen
fiir den Einsatz in der Praxis!

Wadhrend die cPDT einen relativ hohen rdum-
lichen und apparativen Aufwand benétigt und
eine spezielle Schulung fiir das Patienten-
management erforderlich ist, kann die Tages-
licht-PDT recht einfach in den Praxisalltag inte-
griert werden. Sie benétigt keine zusdtzlichen
Lampensysteme und ist leicht zu erlernen. Die
Abldufe lassen sich aullerdem gut an medizini-
sches Assistenzpersonal delegieren, wenn nicht
sogar der Patient selbst wesentliche Aufgaben
wie z.B. das Auftragen des UV-Schutzes vor der
Therapie iibernehmen kann. In den folgenden
Fallbeispielen wird der erfolgreiche Einsatz der
Tageslicht-PDT demonstriert.

Einleitung

Abb. 1 Ablauf der konventio-
nellen PDT (a) und der Tages-
licht-PDT (b). Dargestellt ist
jeweils die zeitliche Dauer, die
Akkumulation des Photosensibi-
lisators (graue gestrichelte Linie)
sowie der Schmerzscore wah-
rend der Belichtung anhand der
VAS (visuelle Analogskala)
(durchgezogene Linie; griin =
keine Schmerzen, rot = starkste
vorstellbare Schmerzen)

(aus [12]).
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H Kasuistik

Fall 1

Therapie einer AK-Feldkanzerisierung
mit Metvix®-Tageslicht-PDT bei einem Patienten
mit Schmerzerfahrung unter konventioneller PDT

Dr. med. Wolfgang G. Philipp-Dormston

Hautzentrum Koéln

Bei einem 71 Jahre alten Patienten mit Feldkanzerisierung der Stirn war eine
2-stufige konventionelle PDT des befallenen Areals geplant. Aufgrund starker
Schmerzentwicklung wéhrend der konventionellen PDT wurde die PDT auf der
2. Stirnhélfte als Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme durchgefiihrt.

4 i
Dr. med. Wolfgang G.
Philipp-Dormston, Kéln

Philipp-Dormston WG. Fall 1

Ein 71-jdhriger Patient (180 cm grof, 87 kg Kor-
pergewicht) mit gutem Allgemeinzustand und
ohne relevante Begleiterkrankungen oder -the-
rapien prdsentierte sich mit multiplen akti-
nischen Keratosen (AK) der Schweregrade 1
und 2 nach Olsen in unserer Privatpraxis. Der
Befund einer AK konnte nach Probenentnahme
histologisch gesichert werden. Klinisch ergab
sich das Bild einer Feldkanzerisierung der ge-
samten frontalen Region.

Behandlungsverlauf

Mit dem Patienten wurde vereinbart, eine kon-
ventionelle PDT seiner AK-Feldkanzerisierung
mit Metvix® Creme durchzufiihren. Diese sollte
in 2 Sitzungen erfolgen, sodass in einem
1. Schritt die rechte Halfte der Stirn behandelt
wurde. Eine Woche spater sollte dann die 2.
Stirnhdlfte derselben Therapie unterzogen wer-
den.

Die konventionelle PDT des rechten Stirn-
bereichs wurde gemaf$ zugelassenem Standard-
protokoll fiir Metvix® Creme durchgefiihrt.
Nach Aufrauen der aktinischen Keratosen und
Abtragen von Hyperkeratosen erfolgte eine ok-
klusive Anwendung von Metvix® Creme iiber
3 h. AnschlieBend wurde das behandelte Areal
gesdubert und mit der Aktilite® CL 128 fiir 8 min
belichtet. Die Belichtung wurde vom Patienten
als sehr schmerzhaft empfunden. Auf einer vi-
suellen Analogskala von 0 (keine Schmerzen)

bis 10 (schlimmster vorstellbarer Schmerz) be-
wertete der Patient die Schmerzhaftigkeit mit
einer 7.

Die Schmerzen, die der Patient wdhrend der Be-
lichtung mit kaltem Rotlicht erfahren hatte,
fithrten zu einer Erorterung alternativer Thera-
pieverfahren fiir die 2. Hilfte der Stirn. Der Pa-
tient erkldrte sich einverstanden, hier eine Ta-
geslicht-PDT mit Metvix® Creme durchfiihren
zu lassen. Die Behandlung wurde nach Abheilen
der phototoxischen Reaktionen nach der kon-
ventionellen Rotlicht-PDT vorgenommen.

Fiir die Metvix® PDT mit Tageslicht wurden vor-
handene Hyperkeratosen abgetragen. Auf Kopf
und Gesicht des Patienten wurde ein addquater
UV-Schutz (Actinica® Lotion) aufgetragen; an-
schliefend wurde auf die linke Halfte der Stirn
Metvix® Creme appliziert. Der Patient begab
sich innerhalb der folgenden halben Stunde ins
Freie und hielt sich dort fiir etwa 2 Stunden auf.
Direkte Sonne wurde vermieden. Den Rest des
Tages verbrachte der Patient zu Hause.

Diese Form der PDT wurde vom Patienten als
deutlich angenehmer empfunden. Bei einer an-
schlieRenden Befragung nach Schmerzen, die er
wadhrend der Tageslichtexposition empfunden
habe, gab er eine 1 an (visuelle Analogskala von
0 bis 10; siehe oben).

Sowohl bei der konventionellen PDT als auch
bei der Tageslicht-PDT traten phototoxische Re-
aktionen im Behandlungsareal auf. Hierbei han-
delte es sich vor allem um Erythem, Odem so-
wie eine ausgepragte Pustulosis. In Summe wa-
ren die Nebenwirkungen nach konventioneller
PDT als mittelschwer bis schwer zu bewerten.
Im Vergleich dazu waren die phototoxischen

Thieme Case Report 2016; 8 (7): 1-12
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Kasuistik

Reaktionen nach Tageslicht-PDT deutlich weni-
ger stark ausgepragt. Abbildungen 2a und b zei-
gen die Stirn des Patienten jeweils 3 Tage nach
konventioneller PDT (Abb. 2a; ausgepragte Ro-
tung und Pustulosis zu erkennen) und nach Ta-
geslicht-PDT (Abb. 2b; schwache Pustulosis bei
mittelschwerer Rétung).

Therapieergebnis

Jeweils 3 und 6 Monate nach den Therapien
wurde der Patient zu einem Kontrolltermin in
die Praxis gebeten. Sowohl die mit konventio-
neller PDT als auch die mit Tageslicht-PDT be-
handelten Areale auf der Stirn des Patienten
zeigten eine komplette Abheilung ohne Residu-
en. Im Rahmen der Kontrolluntersuchungen
wurden des Weiteren keine neuen AK im Stirn-
bereich diagnostiziert.

Fazit fiir die Praxis

Die klinische Effektivitdt der Tageslicht-PDT mit
Metvix® Creme ist mit der einer konventionellen
PDT mit Metvix® Creme vergleichbar. Vorteilhaft
sind die deutlich geringeren Schmerzen bei der
Tageslichtexposition im Vergleich zur Belichtung
mit einer Rotlichtquelle sowie die milder aus-
geprdgten phototoxischen Reaktionen.

Abb.2 Phototoxische Reaktionen auf (a) konventionelle PDT sowie (b) Tageslicht-PDT mit
Metvix® Creme jeweils an Tag 3 nach Therapie. Quelle: Dr. Wolfgang G. Philipp-Dormston, Haut-
zentrum Koln.
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Fall 2

Erfolgreiche Therapie eines 87-jahrigen Patienten
mit aktinischer Feldkanzerisierung
mittels Tageslicht-aktivierter Metvix®-PDT

PD Dr. med. Peter Arne Gerber

Klinik fir Dermatologie, Universitatsklinikum Dusseldorf

Nach 2-maliger Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme zeigt ein 87 Jahre alter Pa-
tient, der mit Feldkanzerisierung vorstellig wurde, eine komplette Regredienz
aller aktinischen Keratosen im Behandlungsareal.

PD Dr. med. Peter Arne
Gerber, Disseldorf

Gerber PA. Fall 2

Der 87-jdhrige Patient wurde 2015 mit einer
Feldkanzerisierung des Gesichts und der Kopf-
haut in unserer Klinik vorstellig. Er zeigt in der
Anamnese einen Zustand nach multiplen Plat-
tenepithelkarzinomen sowie nach malignem
Melanom (Erstdiagnose 2001). Nach Erérterung
der Therapiemoglichkeiten wurde eine Tages-
licht-PDT mit Metvix® Creme vereinbart und
im Juli 2015 durchgefiihrt.

Behandlungsverlauf

Da die aktinische Feldkanzerisierung (Grad 1-3
nach Olsen) einige Hyperkeratosen zeigte, wur-
den diese im Rahmen der Lisionsvorbereitung
vor der Tageslicht-PDT mittels 2940 nm Erbium:
YAG-Laser abgetragen (MCL31 Dermablate, As-
clepion Laser Technologies; Einstellungen: Spot
2 mm; Fluence 18 J/cm?; Pulsdauer 300 ps). Als
Sonnenschutz wurde Actinica® Lotion auf Kopf
und Gesicht des Patienten aufgetragen. Die an-
schlieBende Applikation der Metvix® Creme er-
folgte durch drztliches Personal in unserer Kli-
nik. Der Patient begab sich direkt nach Auftra-
gen der Creme innerhalb von 30 min in seinen
Garten zur Aktivierung des Photosensibilisators
durch Tageslicht. Da der Therapietag ein sonni-
ger Tag war, hielt sich der Patient fiir gut 2 h un-
ter einem Sonnenschirm auf. Diese Zeit wurde
von ihm als nahezu schmerzfrei wahrgenom-
men. Als er sich wahrend der Tageslichtexposi-
tion zum GieBen seiner Blumen kurz in die
direkte Sonne begab, berichtete er von einem
Stechen auf der Kopfhaut.

Nach Entfernen der Creme durch Abwaschen
hielt sich der Patient im Anschluss wie verein-
bart in seiner Wohnung auf.

Die phototoxischen Reaktionen nach der Tages-
licht-PDT, vor allem Erythem und Krustenbil-
dung im Verlauf der Abheilung, waren im Rah-
men des Erwarteten und zeigten keine Beson-
derheiten. Eine iiber blande Hautpflege hinaus-
gehende Therapie war zur Unterstiitzung der
Wundheilung nicht erforderlich. Bereits eine
Woche nach der Tageslicht-PDT zeigt der Pa-
tient eine gute Abheilung der phototoxischen
Reaktionen.

Nach der 1. Tageslicht-PDT wurden vereinzelte
leichtgradige, vor allem tastbare Restldsionen
beobachtet, weshalb mit dem Patienten fiir Sep-
tember 2015 die Durchfiithrung einer 2. Tages-
licht-PDT vereinbart wurde.

In Vorbereitung der 2. Sitzung war keine Abtra-
gung verbliebener Hyperkeratosen erforderlich.
Vor Auftragen von Actinica® Lotion und Metvix®
Creme wurde die Haut durch Abreiben mit
einer feuchten Mullkompresse entfettet und
desinfiziert. Die Tageslichtexposition erfolgte
nach dem fiir die 1. PDT erfolgreich angewand-
ten Schema fiir 2 Stunden. Erneut kam es zu den
erwarteten phototoxischen Reaktionen, die je-
doch im Vergleich zur 1. Therapie geringer aus-
fielen.

Therapieergebnis
Nach 2 Sitzungen Tageslicht-PDT mit Metvix®
Creme zeigt der Patient ein sehr gutes Anspre-

chen auf die Therapie mit kompletter Regre-
dienz aller aktinischer Keratosen. Die Vertrag-
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Abb. 3 Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme bei Feldkanzerisierung. Die Abbildungen zeigen den Patienten vor (a), 4 Tage (b) und 1 Woche nach der 1. PDT (c)
sowie nach Abheilung der phototoxischen Reaktionen nach der 2. Tageslicht-PDT (d). Quelle: PD Dr. Peter Arne Gerber, Klinik fiir Dermatologie, Universitatsklini-
kum Disseldorf.

lichkeit kann als sehr gut und nahezu schmerz-
frei bezeichnet werden, sodass der Patient die
Therapie jederzeit wieder durchfiithren wiirde.

Fazit fiir die Praxis

Die Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme ist hoch
effektiv und sehr gut vertrdglich, da sie an-
nahernd keine Schmerzen verursacht. Durch die
etwa 2-stiindige Tageslichtexposition, die der
Patient selbst steuert, ist sie iiberaus praktikabel.
Eine Tageslichtexposition im Schatten (z. B. unter
einem Sonnenschirm) ist effektiv und in der Re-
gel fir den Patienten besser vertraglich.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme nach
unvollstindiger AK-Therapie unter Solaraze®

Dr. med. Martina Hund

Hautdrzte Rzany & Hund, Praxis fiir Dermatologie, Berlin

Trotz konsequenter Therapie mit Solaraze® Gel verblieben bei einer 69-jahri-
gen Patientin aktinische Keratosen im Gesicht. Aus diesem Grund wurde eine
Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme durchgefiihrt. Zur Penetrationsverbes-
serung wurde die Haut nach Auftragen der Metvix® Creme mit Microneedling
behandelt.

Dr. med. Martina Hund,
Berlin

Hund M. Fall 3

Die heute 69-jdhrige Patientin mit Hauttyp II
prdsentierte sich Juni 2013 mit multiplen akti-
nischen Keratosen (AK) im Gesichtsbereich. Kli-
nisch zeigten sich die Lasionen als AK Grad 1 bis
2. Die Diagnose der Lasionen war auflichtmikro-
skopisch bestdtigt worden. Im Juli 2012 war bei
der Patientin aus dsthetischen Griinden eine
fraktionierte CO,-Laserbehandlung aufgrund
aktinischer Elastose durchgefiihrt worden.

Zur Therapie der AK war im Juni 2013 die 2-mal
tagliche Applikation von Solaraze® Gel kom-
biniert mit der tdglichen Anwendung von Acti-
nica® Lotion verordnet worden. Die Therapie
wurde von der Patientin konsequent {iber den
Zeitraum von etwa 12 Monaten angewandt. Da
es unter dieser Therapie nicht zur zufriedenstel-
lenden Abheilung der AKs kam, wurde mit der
Patientin die Moglichkeit einer Tageslicht-PDT
mit Metvix® Creme diskutiert und fir Juli 2014
vereinbart. Drei Wochen vor der Tageslicht-PDT
wurde ein Liquid Lift mit Hyaluronsaure-Skin-
boostern durchgefiihrt (Restylane vital®).

Behandlungsverlauf

Zu Beginn der Therapie wurde in unserer Praxis
Actinica® Lotion auf den zu therapierenden
Bereich aufgetragen. Nach einer Einwirkzeit
von etwa 20 min wurde eine komplette Tube
Metvix® Creme (2 g) durch die Autorin gleich-
maRig auf dem gesamten Gesicht der Patientin
unter Aussparung der periokuldren Region ver-

teilt. AnschlieSend wurde zur Optimierung der
Penetration ein Microneedling mit einem Der-
maroller (0,5mm Nadellinge) durchgefiihrt,
wobei die Patientin ein leichtes Brennen der
Haut verspiirte.

Die Tageslichtexposition wurde etwa 30 min
nach Applikation der Metvix® Creme begonnen,
fir 2h auf dem heimischen Balkon durch-
gefiihrt und von der Patientin als schmerzfrei
beschrieben. AnschlieBend wurde die auf der
Haut verbliebene Creme abgewaschen. Die Pa-
tientin hielt sich im Folgenden in ihrer Woh-
nung auf. Direkt nach der Tageslicht-PDT sowie
in den darauf folgenden Tagen berichtete sie
von einem Gefiihl der Miidigkeit (eine bekann-
te, gelegentlich und voriibergehend auftretende
Nebenwirkung der PDT).

Die Patientin entwickelte nach der Tageslicht-
PDT eine starke phototoxische Reaktion mit
Erythem und Schwellung des Gesichts, die zu
einem Spannungsgefithl der Haut fiihrte. Im
weiteren Verlauf der Abheilung bildeten sich
Pusteln, epidermolytische Areale sowie Krusten
mit nachfolgender, als stark juckend beschrie-
bener lamelldrer Desquamation der Epidermis.

Nach kompletter Exfoliatio verblieb ein leichtes
Resterythem, das bis Tag 30 nach der Tageslicht-
PDT anhielt. Im Wundheilungsverlauf kamen
Cicalfate® Wundpflegecreme und Fucidine®
Salbe in Kombination mit feucht-kithlen Um-
schligen zur Anwendung. Die Patientin ver-
wendete konsequenterweise morgens weiter-
hin Actinica® Lotion.

Thieme Case Report 2016; 8 (7): 1-12
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Abb. 4 69-jihrige Patienten vor Tageslicht-PDT (a), 1 Tag (b), 6 Tage (c) und 13 Tage (d) sowie 1Jahr (e) nach Durchfiihrung der Tageslicht-PDT mit Metvix®
Creme.

Therapieergebnis

Bei der Kontrolluntersuchung 4 Wochen nach
der Therapie zeigte sich eine weitgehende kli-
nische Abheilung aller AK bis auf eine solitar
verbliebene Ldsion im Stirnbereich. Dariiber hi-
naus wurden ein signifikantes Abblassen der
nebenbefundlichen Lentigines solares sowie
eine deutliche Verfeinerung und Straffung der
Hautoberfldchenstruktur und Besserung der
Elastose beobachtet. Im weiteren Verlauf wurde
von der Patientin tdglicher UV-Schutz mit Acti-
nica® Lotion betrieben.

Insgesamt war die Patientin mit dem medizini-
schen und dem gesamtdsthetischen Ergebnis
der Behandlung so hoch zufrieden, dass sie sich
im Juli 2015 erneut einer Tageslicht-PDT des ge-
samten Gesichts unterzog.

Fazit fiir die Praxis

Die Tageslicht-PDT mit Metvix® Creme ist eine
AK-Therapie mit sehr gutem klinischen und kos-
metischen Ergebnis. Obwohl mit phototoxischen
Reaktionen zu rechnen ist, ist die Tageslichtexpo-
sition im Rahmen der PDT selbst schmerzfrei. Die
Wundheilung kann vom Patienten durch kiihlen-
de Umschldge und Anwendung entsprechend
verordneter Arzneimittel und Kosmetika erfolg-
reich selbst unterstiitzt werden.

Praxistipp von Dr. Martina Hund

Dermaroller zum Microneedling konnen die Ab-
sorption von Arzneistoffen in die Epidermis erho-
hen.

Hund M. Fall 3
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Metvix® 160 mg|g Creme. Wirkstoff: Methyl (5-amino-4-oxopentanoat) (als Hydrochlorid). Zusammensetzung: 1 g Creme enthélt 160 mg Methyl (5-amino-4-oxopenta-
noat) (als Hydrochlorid). Sonstige Bestandteile: Selbstemulgierendes Glycerolmonostearat, Cetylstearylalkohol (Ph. Eur.), Macrogolstearat 2000, Methyl (4-hydroxybenzoat),
Propyl (4-hydroxy benzoat), Natriumedetat (Ph. Eur.), Glycerol, WeiBes Vaselin, Cholesterol, Isopropylmyristat (Ph. Eur.), Erdnussél, raffiniertes Mandeldl, (Z)-Octadec-9-en-1-
ol, Gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Behandlung von diinnen oder nicht-hyperkeratotischen und nicht-pigmentierten aktinischen Keratosen (AK) auf Gesicht oder
Kopfhaut, wenn andere Therapien als weniger geeignet angesehen werden. Nur zur Behandlung von oberflachlichen und/oder nodularen Basaliomen (BCC), fiir deren Behand-
lung andere verfligbare Therapien aufgrund der méglichen Morbiditdt im Zusammenhang mit der Behandlung und der geringen kosmetischen Ergebnisse nicht geeignet
scheinen, wie etwa Ldsionen im mittleren Gesichtsbereich oder an den Ohren, Lasionen auf schwer sonnengeschadigter Haut, bei groRflachigen oder rezidivierenden Lasionen.
Zur Behandlung des Plattenepithelkarzinoms in situ (Morbus Bowen), wenn eine chirurgische Entfernung als weniger geeignet angesehen wird. Metvix wird angewendet bei
Erwachsenen ab 18 Jahren. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der unter ,Zusammmensetzung“ genannten sonstigen Bestandteile ein-
schlieBlich Erdnussol oder Erdnuss oder Soja. Morphaeaformes Basaliom. Porphyrie. Warnhinweise: Enthalt Cetylstearylalkohol, Erdnussél, Methyl (4-hydroxybenzoat) und
Propyl (4-hydroxybenzoat). Packungsbeilage beachten. Nebenwirkungen: Metvix mit Rotlicht bei AK, BCC und Morbus Bowen: Etwa 60 % der Patienten zeigen lokale Reaktio-
nen am Behandlungsort, die den toxischen Effekten der photodynamischen Therapie selbst (Phototoxizitdt) oder der Lasionsvorbereitung zugeordnet werden. Haufigste
Symptome: schmerzhafte und brennende Hautempfindungen. Typischerweise beginnen sie wahrend der Bestrahlung oder bald danach und dauern wenige Stunden an, im
Allgemeinen klingen sie noch am Tag der Behandlung ab. Auspragung i.d.R. leicht oder maRig, in seltenen Féllen vorzeitige Beendigung der Bestrahlung erforderlich. Die
héufigsten Phototoxizitdtssymptome sind Erytheme und Krustenbildung. Die meisten dieser Symptome sind leicht oder maRig ausgeprdgt und persistieren fiir 1 bis 2 Wo.,
gelegentlich auch langer. Lokale phototoxische Reaktionen kénnen in der Haufigkeit und im Schweregrad bei wiederholter Behandlung mit Metvix abnehmen.

Haufigkeit von Nebenwirkungen in einer klinischen Studie mit 932 Patienten, die nach Standardregime behandelt wurden, sowie nach Markteinfiihrung berichtete Neben-
wirkungen:

Erkrankungen des Nervensystems. Haufig (= 1/100 bis < 1/10): Pardsthesie, Kopfschmerz. Augenerkrankungen. Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100): Schwellung des Auges,
Augenschmerzen. Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar): Augenlidodeme. GefaRerkrankungen. Gelegentlich: Wundhamorrha-
gie. Haufigkeit nicht bekannt: Hypertonie. Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts. Gelegentlich: Ubelkeit. Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes. Sehr hau-
fig (= 1/10): Schmerz, Brennen, Krustenbildung, Erythem. Haufig: Infektion, Geschwiirbildung, Odem, Schwellung, Blasen, Bluten der Haut, Pruritus, Hautabschalung, Haut-
erwarmung. Gelegentlich: Urtikaria, Exanthem, Hautreizung, photosensitive Reaktionen, Hypo-/Hyperpigmentierung, Hitzeausschlag, stérendes Hautgefiihl. Haufigkeit
nicht bekannt: Angioddeme, Gesichtsodeme (geschwollenes Gesicht), Ekzeme an der Applikationsstelle, allergische Kontaktdermatitis, pustuldres Exanthem (Pustel an der
Applikationsstelle). Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort. Haufig: Reaktionen an der Behandlungsstelle, Warmeempfindung. Gelegentlich:
Midigkeit.

In einer Studie an immunsupprimierten Empfiangern von Organtransplantaten wurden keine Sicherheitsbedenken in dieser Population festgestellt; die Nebenwirkungen
waren dhnlich denen, die aus Studien mit immunkompetenten Patienten berichtet wurden.

Metvix mit Tageslicht bei AK: In den zwei Phase-Ill-Studien mit Metvix bei Tageslicht wurde, verglichen mit den unter Metvix bei Rotlicht bereits bekannten lokalen Neben-
wirkungen, tber keine neuen lokalen Nebenwirkungen berichtet. Die photodynamische Therapie bei Tageslicht (DL-PDT) mit Metvix war im Vergleich zur konventionellen
PDT (c-PDT) mit Metvix fast schmerzlos (siehe Abschnitt 5.1).In den zwei Phase-IlI-Studien, an denen insgesamt 231 Patienten teilnahmen, wurde auf den mit Metvix-DL-PDT
behandelten Seiten seltener tiber lokale Nebenwirkungen berichtet als auf den mit Metvix-c-PDT behandelten Seiten (45% bzw. 60,1%).

Erdnussol kann selten schwere allergische Reaktionen hervorrufen.

Verschreibungsstatus|Apothekenpflicht: Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Galderma Laboratorium GmbH, Georg-Glock-StraRe 8, 40474 Diissel-
dorf
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