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Zusammenfassung

v

Die neuen Erkenntnisse zu den Méglichkeiten der
fraktional therapierten Haut haben konsequen-
terweise zur Etablierung von neuen Standardver-
fahren insbesondere im Bereich der gealterten
Haut und bei Narben gefiihrt. Daneben wird das
Potenzial aber auch auf fibrosierende Dermato-
sen, Fremdkorperentfernung, inflammatorische
Hauterkrankungen und vieles mehr erweitert.
Das groRte Potenzial jedoch hat die kontaktfreie
tempordre Eréffnung der Hautbarriere (TOR, tem-
porary opening of the epidermal barrier). Das
TOR zur Haut hat im wahrsten Sinne des Wortes
die Potenz, Zugang zu neuen und intensivierten

Therapieformen zu ermdglichen. Vieles liegt hier
allerdings noch im experimentellen Bereich, die
ersten Ergebnisse sind jedoch mehr als vielver-
sprechend. So zeigt eine erste klinische Studie
Uberlegenheit der durch fraktionale Laser inten-
sivierten PDT bei der Therapie der aktinischen
Keratose. Risiken konnen sich allerdings infolge
der schon erhdltlichen Heimgerdte im Zusam-
menhang mit der Anwendung jedweder Topika
im Sinne toxischer Reaktionen oder Sensibilisie-
rungen ergeben.

Die Prinzipien der aktuell wirksamen fraktiona-
len Laserverfahren (Wirklichkeit) und potenzielle
Konzepte (Wiinsche) werden dargestellt.

Einfiihrung

v

Die gealterte, vernarbte, neoplastische und ander-
weitig erkrankte Haut als groftes und wahr-
scheinlich am leichtesten zugédngliches Organ des
Menschen spricht bei bestimmten Erkrankungen
nicht ideal auch auf modernste Therapieversuche
an. Die Prasenz von spezifischen Absorbern er-
moglichte mit Bekanntwerden des Konzeptes der
selektiven Fotothermolyse [1] die Etablierung
wichtiger laserbasierter Standardverfahren wie
der Entfernung von GefdBen [2], Pigmenten und
Haaren [3]. Verdnderungen des Bindegewebes
durch Alterung oder Vernarbung waren, wenn
auch mit geringerer Selektivitdit durch Warme-
wirkungen, infolge Absorption im Wasser adres-
sierbar. Neoplastische und entziindliche Verdnde-
rungen sind, von der reinen Ablation einmal ab-
gesehen, mit Lasern bis vor einiger Zeit nicht
sinnvoll therapierbar gewesen. Seit 2004 aller-
dings sind fraktional arbeitende Laser bekannt
[4]. Dieses neue Konzept hat sich schnell im Be-
reich der modernen Lasermedizin durchgesetzt.
Schon jetzt kann man davon ausgehen, dass frak-
tionierte Laser Standardlaser sind [5], weil zum
Beispiel Hautalterungserscheinungen, Narben

und einige andere Indikationen sicherer und
effektiver behandelt werden kénnen. Das Konzept
ist zukunftsorientiert und bei Weitem noch nicht
vollstandig ausgereizt. Es hat uns gelehrt, dass die
Haut des Menschen fast die Hilfte ihrer Ober-
fliche in ungefdhr einem Monat narbenlos erset-
zen kann und sich aktiver Ausschleusungsmecha-
nismen bedient, die wir von reaktiv perforieren-
den Dermatosen her kennen.

Das Potenzial der Methode erschlief3t sich leich-
ter, wenn man bedenkt, dass in einem Maus-
modell der Progerie die Alterserscheinungen
schlicht durch die Entfernung von gealterten
p16Ink4a*-Zellen moglich wurden [6].

Die neuen Erkenntnisse zu den Moglichkeiten der
fraktional therapierten Haut haben konsequen-
terweise zur Etablierung von neuen Standardver-
fahren insbesondere im Bereich der gealterten
Haut und bei Narben gefiihrt. Daneben wird das
Potenzial aber auch auf fibrosierende Derma-
tosen, Fremdkoérperentfernung, inflammatorische
Hauterkrankungen und vieles mehr erweitert.
Das grofte Potenzial jedoch hat die kontaktfreie
tempordre Eréffnung der Hautbarriere (TOR, tem-
porary opening of the epidermal barrier). Das
TOR zur Haut hat im wahrsten Sinne des Wortes

Paasch U. Fraktionale Laser: Wunsch... Akt Dermatol 2013; 39: 257-262

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Ubersicht

die Potenz, Zugang zu neuen und intensivierten Therapieformen
zu schaffen. Vieles liegt hier noch im experimentellen Bereich,
die ersten Ergebnisse sind jedoch mehr als vielversprechend. Im
Folgenden werden die Prinzipien der aktuell wirksamen fraktio-
nalen Laserverfahren (Wirklichkeit) und potenzielle Konzepte
(Wiinsche) dargestellt.

Das Konzept der fraktionalen Laser

v

Fraktionale Laser teilen wesentliche biophysikalische Interaktio-
nen ihres Laserlichtes mit konventionellen Lasern, Unterschiede
im technischen Aufbau, im Heilungsverlauf sowie dem Neben-
wirkungsprofil bestehen jedoch. Zundchst fiir nicht-ablative
Laser im nahen Infrarotlichtbereich entwickelt [4,7], wurde das
Konzept umfdnglich auf ablative Systeme adaptiert. Durch den
grofBen Erfolg der fraktioniert eingebrachten thermischen Ener-
gie mittels nicht-ablativer Verfahren (Er:Glass- [1540- 1550 nm]
und Thuliumlaser [1927 nm]) und das tiberzeugende Argument
der Effektivitit moderner ablativer Laser wurden Konzepte fiir
eine fraktionale Ablation mittels CO,- (10600 nm), Er:YAG- (Erbi-
um Yttrium Aluminium Granat, Y3A;50;,, 2940 nm) und Er:YSGG-
(Erbium Yttrium Scandium Gallium Granat, Y;g35¢ 34Gaz 4012,
2790nm) Laser eingefiihrt. Das Zielchromophor solcher Laser ist
in jedem Fall das Wasser im Gewebe.

Die Unterscheidung in nicht-ablative (NAFXL) und ablative frak-
tionale Laser (AFXL) ist wichtig, da sie Gemeinsamkeiten und
Spezifika im Aufbau, dem Einsatz, dem Nebenwirkungsprofil
und insbesondere der posttherapeutischen Wundheilung aus-
zeichnen [5].

Spezifika der Wundheilung nach fraktionierter
Lasertherapie

Die Verwendung fraktionaler Laser erhoht vor allem die Sicher-
heit eines Lasereingriffes durch Reduktion der behandelten Haut-
oberfldche auf unter ca. 50%. Zudem heilt auch die fraktional ab-
lativ therapierte Haut narbenlos innerhalb von ca. 4-6 Wochen
ab, wenn die individuelle Verletzung nicht gréer als ca. 0,3 mm
ist.

Die mikroskopisch kleinen Behandlungsareale werden im nicht-
ablativen Falle MTZ (microscopic treatment zone) oder auch bei
Ablation MAZ (microscopic ablation zone) genannt. Die Dichte
(Density) der MTZ oder MAZ entscheidet zusammen mit der
Spotgrofle des Lasers, die meist technisch vorgegeben ist, tiber
den Prozentsatz der behandelten Hautoberfliche (Coverage).
Density und Coverage werden damit zu neuen wichtigen Para-
metern, die der Arzt neben den bekannten Einflussgréf3en wie
Fluence und Pulsdauer kennen muss. Letztere bestimmen, wie
bei anderen Lasern auch, die Tiefenwirkung und den Warme-
eintrag der fraktionalen Laser erheblich und somit auch die
maximal vertretbare Density. Moderne fraktionale Laser ermog-
lichen anhand der Parameterwahl das Erreichen individueller
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Abb.1 Schematische Darstellung des zeitlich-
raumlichen Wundheilungsmusters (engl. Spatio-
“  Temporal Sequence) nach AFXL von links nach
rechts. Genehmigter Nachdruck aus [5].

Penetrationstiefen von wenigen pm bis zur Subkutis in Abhdngig-
keit der anatomischen Region.

Damit tatsdchlich eine thermische Schidigung in einem um-
schriebenen Gebiet unter gesicherter Schonung des umliegenden
Gewebes prddiktiv erreicht werden kann, ist die Anpassung der
Density insbesondere bei héheren Energien sowie der Schutz
der Epidermis durch Kiihlung erforderlich. Die Streuung des
Strahles erwdrmt das umliegende Gewebe, was bei zu hoher
Dichte zum gefiirchteten Bulk Heating fiihrt [8].

Auf zelluldrer Ebene lduft die Wundheilung nach einem zeitlich
und rdumlich uniformen Muster (engl. Spatio-Temporal Sequence,
© Abb. 1) ab. Innerhalb von 24 Stunden, mit einem Peak bei ca. 3
Tagen, werden in den vom Laser ausgesparten Teilen der Epider-
mis infolge des umschriebenen thermischen Schadens Hitze-
schockproteine (HSP) exprimiert. Diese sichern auf subzelluldrer
Ebene den weiteren geordneten Untergang oder das Uberleben
einer Zelle im Sinne der Regeneration. Parallel werden Matrix-
Metalloproteinasen aufreguliert und es sind zahlreiche weitere
Zytokine wie TGF-f3, EGF, VEGF, PDGF, bFGF und Vimentin am
Heilungsprozess involviert.

Zur Tiefe hin im Bindegewebe ist die MTZ als sdulenformige
Koagulation bei den MAZ als Ablationskanal mit umgebender
Koagulationszone das histologische Korrelat. Je nach Wellen-
lange und Pulskonfiguration pragt sich die Koagulation unter-
schiedlich stark aus. Nach Einwanderung eines gemischtzelligen
Entziindungszellinfiltrates, wieder unter Beteiligung von HSP
und Zytokinen, beginnt der Ersatz des Bindegewebes und der
Matrix, wobei es zur aktiven Ausschleusung von Debris dhnlich
wie bei reaktiv perforierenden Dermatosen kommt [9]. Dieser
Mechanismus hat jedoch eine gewisse Transportkapazitdt, bei
deren Uberschreitung es zu Granulombildung kommen kann.
Klinisch bilden sich auf der Hautoberfliche ab dem Tag 3 kleine
braune Papeln und Krusten, die als MEND (microscopic epider-
mal necrotic debris) bezeichnet werden. Die Braunfdrbung
stammt vom ausgeschleusten Melanin [10].

Diese spezielle, zeitlich und raumlich uniforme Wundheilung ist
es, die ein narbenfreies und nebenwirkungsarmes Therapieren
ermoglicht, wenn vor allem die Density in Relation zur applizier-
ten Energie nicht zu hoch gewdhlt wird. Allerdings sind zahlrei-
che obligate Nebenwirkungen und auch Komplikationen bekannt
und zu beachten [5].

Etablierte Indikationen und Behandlungskonzepte
Derzeit sind die Systeme u.a. zur Therapie von Falten, Runzeln
(engl. Rhytids, gr. rhytis Runzel, Runzelung, Hornhautrunzelung,
Geromorphismus), Furchen, Filtchen, Hautlinien (engl. Fine
Lines), Hauttexturschdden, Pigmentldsionen und vaskuldren
Dyschromien von der FDA (Zulassungsbehorde in den USA, Food
and Drug Administration) zugelassen, die immer noch weltweit
als Orientierungspunkt gilt. Daraus kann jedoch kaum abgeleitet
werden, wie spezifisch und effizient die Therapie mit einem kon-
kreten System bei einer speziellen Indikation sein wird.
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Das hohe Sicherheitsniveau der fraktionierten Lasertherapie ge-
paart mit der sicher induzierbaren Reaktion von Epidermis und
Dermis hat zu einer sehr schnellen Akzeptanz und damit breiten
Anwendung an der Haut gefiihrt. Begleitet wurde dieser Prozess
durch zahlreiche Publikationen. Bis April 2013 sind fast eintau-
send Artikel erschienen. Vertreten darunter sind alle Varianten
von Untersuchungen, von aufwendigen, kontrollierten und ver-
blindeten Studien bis hin zu Expertenmeinungen. Auf der Basis
der publizierten Evidenz kann eine weitgehend verldssliche
Empfehlung zum Einsatz von NAFXL und AFXL fiir spezifische
Indikationen abgeleitet werden [5]. Die verwendeten Evidenz-
klassen (© Tab. 1) richten sich nach den haufigsten Qualitdtsstu-
fen der Publikationen.

Die wichtigsten Indikationen fiir die fraktionale Lasertherapie
mit publizierter Evidenz sind demnach die chronisch aktinische
Hautalterung, Falten, Narben, Pigmentverschiebungen, Gefil3e
sowie aktinische Keratosen (© Tab.2). Diese so hdufige Indika-
tionspalette hat die Hersteller bereits zur erfolgreichen Positio-
nierung von Heimgerdten ermutigt. Hier mit geringen Densitys
und Energien arbeitend, wird in der hdufigeren Anwendung der
Erfolg angestrebt.

Falten und chronisch aktinische Schaden der Haut

Die NAFXL ist gut geeignet fiir wenig ausgepragte Faltchen und
kleine statische Falten. Tiefe und dynamische Falten kdnnen
kaum mit gutem Erfolg therapiert werden. Hier bedarf es ablativ
fraktionaler Verfahren. Sowohl AFXL mit einem CO,-Laser als
auch mit einem Er:YAG-Laser liefert vergleichbare Ergebnisse. Je-
doch wird der CO,-Laser als effizienter eingeschatzt [5].

Narben

Vernarbungen finden sich hadufig auf der chronisch lichtgealter-
ten Haut nicht nur infolge der iiber die Zeit zunehmenden Ver-
letzlichkeit. Sowohl die NAFXL als auch die AFXL verschiedener
Narbentypen auf allen Hauttypen ist aufgrund von relativ
zahlreichen Studien bereits als gesichert einzustufen. Bei mehr
als % der Patienten kann eine Verbesserung erwartet werden,
moglicherweise auch bei dlteren Narben. Auch hier gilt, dass mit
hoherer Energie bessere Ergebnisse zu erzielen sind, damit aber
auch mehr Nebenwirkungen auftreten. Die NAFXL ist gut geeig-
net fiir wenig ausgeprdgte Befunde. Ausgeprdgte Narben spre-
chen besser an, wenn intensiver mit einem CO,-Laser und hdufi-
ger therapiert wird. Das Vorliegen einer floriden Entziindung
scheint die Intervention nicht negativ zu beeinflussen [5].

Melasma und Pigmentverschiebungen

Mit dem Nachweis von Melanin in den MEND wurde die Indika-
tionspalette zundchst des NAFXL auf Pigmentveranderungen aus-
gedehnt. Auf zelluldrer Ebene wird das in Melanophagen gespei-
cherte Pigment nach deren Ruptur fein dispers im Gewebe ver-
teilt. Die Zahl der Melanozyten sowie das in den Keratinozyten ge-
speicherte Melanin nehmen ab. In ca. 60% der Patienten wurde
eine Verbesserung um 75-100% erreicht, obwohl 30% auch nur
eine Verbesserung um 25% erreichten. Wichtig bei der Therapie
des Melasmas sind niedrige Dosierungen und eine geringe Den-
sity sowie realistische Erwartungen. Dies trifft insbesondere fiir
dunkle Hauttypen zu. Mit diesen VorsichtmaRnahmen lassen
sich dann auch Pigmentverschiebungen, die infolge eines klassi-
schen CO,-Resurfacing oder nach einer Wiesengraserdermatitis
auftreten, gut beseitigen. Insgesamt ldsst sich fiir die NAFXL die
Effektivitdt bei der Behandlung pigmentierter Hautverdnderun-
gen bestdtigen, sie ist jedoch nicht Therapie der ersten Wahl [5].

Ubersicht

Tab.1 Evidenzklassen, die zur Bewertung der publizierten Evidenz und
Ableitung der Indikationsempfehlung verwendet wurden.

Evidenzgrad Qualitat

A Prospektive Studien>20 Patienten

B Prospektive Studien<20 Patienten
Retrospektive Analysen=100 Patienten

C Retrospektive Analysen<100 Patienten

D Kleine Fallserien

E Einzelfallberichte, Expertenmeinungen

Tab.2 Evidenzbasierte Indikationsempfehlung fiir fraktionale Laserthera-
pien, gekiirzt nach [5].

Indikation Empfehlung  Verfahren Evidenz
Falten 1.Wahl AFXL A
chronisch aktinische
Schaden
2.Wabhl NAFXL A
Narben 1.Wahl NAFXL A
2.Wabhl AFXL A
Melasma 1. Wahl Topische Therapie A
pigmentierte Haut-
veranderungen
2. Wahl NAFXL A
3.Wahl AFXL C
Aktinische Keratosen 1. Wahl PDT' oder andere A
Verfahren
2.Wabhl PDT + AFXL B
3.Wabhl NAFXL A
Vaskuldre 1.Wahl Selektiv fotother- A
Verdanderungen molytische Laser
2.Wabhl AFXL
3.Wahl NAFXL E

1 oder andere Standardverfahren nach AWMF-S1-Leitlinie: www.awmf.org/leitlinien/
detail/ll/013-041.html

GefaRe

Die nicht-ablative fraktionale Behandlung vaskuldrer Verdnde-
rungen wie Himangiome, postinflammatorische Erytheme und
Teleangiektasien wurde berichtet, obwohl fiir diese Indikationen
sehr spezifische und hochwirksame Systeme zur Verfiigung ste-
hen. Die Wirksamkeit der NAFXL auf Gefdf3e basiert auf der Beob-
achtung der intravasalen Koagulation auch bei einem postin-
flammatorischen Erythem. Aufgrund der fehlenden Spezifitdt ist
jedoch ein gelegentliches Therapieversagen nicht {iberraschend
[5]. AEXL scheinen bei vernarbten und atrophen Residuen vor-
therapierter vaskuldrer Verdnderungen auch bei Kindern hilf-
reich zu sein [11]. Aufgrund der fehlenden Selektivitt fiir Himo-
globin lassen sich auch Lymphangiome therapieren [12].

Aktinische Keratosen

Die erste Zulassung der nicht-ablativen fraktionalen Therapie zur
Behandlung aktinischer Keratosen mit einem 1927-nm-Thulium-
laser durch die amerikanische FDA basierte auf den Daten einer
6-monatigen Multizenterstudie. Die Therapie resultierte in einer
83,5 %igen Reduktion der aktinischen Keratosen im Gesicht, an
den Armen, Hinden und dem Rumpf [5]. Ahnliche Abheilungs-
raten (86,6 %) wurden kiirzlich in weiteren Untersuchungen mit
einer Nachbeobachtung iiber 6 Monate bestdtigt [13]. Aufgrund
der wesentlich besseren Datenlage anderer Verfahren zur Be-
handlung aktinischer Keratosen (z.B. fotodynamische Therapie)
ist die fraktionale Lasertherapie nicht Therapie der ersten Wahl
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[5]. Interessant ist allerdings, dass die mittels AFXL intensivierte
PDT der PDT-Monotherapie der aktinischen Keratosen, gemessen
am Neuauftreten von solchen Ldsionen innerhalb von 3 Monaten,
iberlegen zu sein scheint. Grundlage hierfiir ist mit hoher Wahr-
scheinlichkeit die verbesserte Tiefenpenetration des Lichtsensibi-
lisators infolge der AFXL [14]. Diese ist das erste Therapiekonzept,
welches die Méglichkeit der erleichterten transepidermalen Ein-
bringung von Substanzen (engl. transepidermal drug delivery) in
die Haut durch die kontaktfrei herzustellende tempordre Eroff-
nung der Hautbarriere (TOR) nutzt. Hierin liegen mit hoher
Wabhrscheinlichkeit grof3e Potenziale fiir zukiinftige Einsatzge-
biete fraktionaler Laser.

Potenzielle Indikationen und Behandlungskonzepte

Das TOR zur Haut mit der nachfolgenden uniformen spatio-tem-
poralen Heilungssequenz unter aktiver Ausschleusung der MEND
ist das Schliisselelement potenzieller Indikationen und Behand-
lungskonzepte. Die Option, transepidermal sehr viel groRere
Molekiile mit grof3er Transportkapazitdt in die Haut einzubringen,
lieR interessante Therapiekonzepte entstehen (© Tab. 3).

Da jedoch das TOR wahrscheinlich nur weniger als 12-24h
geoffnet und von eher geringer GroRe ist, wird der Zugang zu
tiefen Hautschichten eher fiir kleine bis mittelgrofSe Molekiile
bestehen. Daneben sind aber auch andere Eigenschaften wie
Ladungen und Konformation ausschlaggebend. Zum Beispiel
reichert sich Imiquimod (molekulare Masse/Molekulargewicht:
240,30) 13-fach starker im Bereich der Haarfollikel an, wahrend
dies bei Hydrochinon (molekulare Masse/Molekulargewicht:
272,25) nicht der Fall ist [15]. Zudem muss sichergestellt werden,
dass die einzubringenden Substanzen bis in die untersten Tiefen
der MAZ gelangen und nicht an der Oberfldche, wie bei imperfek-
ter Ablation, stecken bleiben (© Abb.2). Bisher nicht gekldrt ist,
inwieweit Exsudationen und Blutungen einen eher ausspiilenden
Effekt haben. Ferner ist der Einfluss der Koagulationszonengrof3e
Gegenstand laufender Forschungen. Besonders groRe und vis-
kose Molekiile wie Hyaluronsdure lassen sich durch die Applika-
tion von externem Ultraschall (Sonopherese, © Abb.3) oder
durch andere Krifte (Iontophorese, Elektroporation oder Hydro-
poration) leicht und tief in die Dermis einbringen. Damit gelingt
wahrscheinlich ein gleichmafiges Ausfiillen und damit Offenhal-
ten der MAZ iiber eine gewisse Zeit. In welchem zeitlichen Rah-
men dies genutzt werden kann, ohne die Wundheilung zu stéren,
ist bis dato nicht bekannt. Zumindest wird wahrscheinlich ein
neuer Ansatz der dermalen Irradiation mit Licht méglich. Daraus
ergeben sich Implikationen, da dieser Zustand evolutiondr nicht
vorgesehen ist. Ein einfacherer Weg wdre daneben wahrschein-
lich das Einbringen von Nanocarriern (Vehikel, die wenige nm
grof’ sind und einen Wirkstoff o.d. transportieren), die in einen
viskdsen Trager eingebettet sind (© Abb.4). Nanocarrier (z.B.
Goldpartikel, Kohlenstoffrohren, Fusionsproteine, Liposomen,
Capsosomen, Mizellen, Dendrimere, Nanoshells) wurden in an-
deren Gebieten der Medizin intensiv untersucht und fiir zahlrei-
che, wenngleich meist noch experimentelle Indikationen erprobt
[16]. Daneben koénnten auch PEGs, Dextrane und Antikorper
moglicherweise genutzt werden [17]. Die Transplantation von
Melanozyten zur Therapie der Vitiligo unter Zuhilfenahme einer
AFXL ist bereit etabliert [18]. Ein weiteres interessantes Feld er-
gibt sich aus der Moglichkeit der nadelfreien Vakzinierung [19].
Unerwiinschte Effekte konnten sich allerdings auch aus der
zufdllig entstehenden Penetrationsvermittlung aller moglicher
Externa aus dem Hausgebrauch im Zusammenhang mit der An-
wendung von sogenannten Home-devices (Gerdte fiir den Heim-
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Tab.3 Potenzielle Indikationen und Behandlungskonzepte fraktionaler
Laser unter Verwendung der temporiren Offnung der epidermalen Barriere
zur Einbringung von Substanzen.

Indikation Verfahren/Substanz|Wirkstoff

Hautalterung Hyaluronsaure, Kollagen

Dynamische Falten Agirelin

Narben und Keloide MMP-Induktoren, Mastzellstabilisatoren
Melasma Melanosomeninhibitoren

Tattoo Phagozytoseinhibitoren, Nutzung der MEND
Aktinische Keratose Intensivierte PDT mit ALA, MAL
Basalzellkarzinom Signaltransduktionsinhibitoren

Psoriasis Vitamin D3-Analoga

Vitiligo 5-Phosphodiesteraseinhibitoren, Melanozyten

Akne Retinoide, Nano-Goldpartikel

Haare 5-DHT-Inhibitoren/-Induktoren, UV-Licht

GefaRe Lichtim gelben bis infraroten Wellenlangen-
bereich

Wunden Wachstumsfaktoren

Bakterien, Pilze, Antibiotika, Antimykotika

Leishmanien

Granuloma anulare Steroide

Botulinumtoxin

Hyperhidrosis

\ = i, L=y ) T R D i Yo Tl
Abb.2 Verhinderung der Penetration externer Substanzen in eine MAZ
infolge inkompletter Ablation (Exelo,, Alma-Laser, CO,-Laser, 60 m| 2 ms
200 MAZ, Albumin-FITC 40 x).

gebrauch) ergeben. Es kdnnten sich unerwiinscht hohe (toxische)
Konzentrationen in der Haut oder Sensibilisierungen ergeben.

Intensivierte PDT zur Therapie des hellen Hautkrebses
Anhand von systematischen Untersuchungen zur Penetration
und Verteilung kleiner Molekiile, wie der Fotosensibilisatoren,
die zur klassischen PDT an der Haut verwendet werden, konnte
gezeigt werden, dass die AFXL zu einer tieferen und homogene-
ren Verteilung der Methyl-Aminoldvulinsdure in der Dermis
fithrt [20]. In der klinischen Konsequenz wird die PDT auch bei
der Therapie oberfldchlicher Lisionen intensiviert [14]. In einer
ersten Untersuchung konnte zudem gezeigt werden, dass auch
bei dermal gelegenen Basalzellkarzinomen eine Wirkungsver-
besserung erzielt werden kann [21]. Damit ist die Grundlage fiir
eine potenzielle Nutzung der fraktionalen Laser in dem sehr
wichtigen dermatoonkologischen Bereich gelegt.
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Abb.3 Mittels Sonopherese (Impact, Alma-Laser) in die Tiefe der MAZ
eingebrachte hochviskdse Hyaluronsaure.

Abb.4 Das optische Fenster zur Dermis. Werden die MAZ mit einem
transparenten Fiillmaterial wie zum Beispiel Hyaluronsaure tempordr unter
z.B. der Nutzung externer Krafte aus einer Ultraschallquelle offengehalten,
ergibt sich die bisher theoretische Mdglichkeit einer dermalen Lichtthera-
pie. Andererseits konnten in den ,Filler eingebettete Nanocarrier genutzt
werden, um bestimmte spezifische Effekte zu erreichen.

Entfernung von Fremdstoffen wie Tattoofarben und Filler
Aufgrund der kurzfristigen wie groRflichigen Eréffnung der
Epidermis kommt im Zusammenhang mit den MEND schnell
der Gedanke auf, Fremdkérper aus der Haut mit Hilfe der AFXL
zu entfernen. GroRere Molekiile wie das als Fiillmaterial verwen-
dete Kalziumhydroxylapatit oder Silikon wurden in Einzelfédllen
mittels AFXL bereits erfolgreich entfernt [22,23]. Insbesondere
aber vielfarbige Tattoos oder allergische Reaktion auf Tattoo-
farbstoffe sind neue Indikationen fiir fraktionale Laser, vielleicht
auch in Kombination mit traditionellen, giitegeschalteten Lasern
[24,25]. Histologisch wurde die aktive Ausschleusung von Farb-
stoffen nach AFXL dokumentiert [26]. Interessanterweise gelingt
dies auch bei NAFXL [27]. Inwiefern die Methode auf andere
Indikationen wie Granulome, Pilze und Parasiten ausgeweitet
werden kann, ist nicht bekannt. Mittels der AFXL gelang jedoch
bereits erfolgreich die Therapie eines Lichen amyloidosus [28].

Ubersicht

Fibrosierende Dermatosen und inflammatorische
Hauterkrankungen

Chronische, progrediente, fibrosierende Erkrankungen der Haut
sind schwierig zu therapieren. In einem Fallbericht wurde eine
Kontraktur bei bandférmiger Morphea mittels AFXL deutlich ge-
bessert [29]. Bis dato ist der Wirkmechanismus nicht verstanden,
weshalb eine genaue Positionierung fraktionaler Therapien
innerhalb der bestehenden Therapiekonzepte nicht méglich ist.
Im Hinblick auf das stereotyp auslésbare Remodelling ist der
grundsdtzliche Ansatz jedoch verfolgenswert. Neben diesen
Potenzialen fiel bei der Therapie von Aknenarben auf, dass mit-
tels der AFXL auch floride Lisionen abheilen [30]. In einem Fall-
bericht wurde die unterstiitzende Abheilung bei einem Pyoder-
ma gangraenosum dokumentiert [31]. Es bliebe daher zu klaren,
inwieweit modulatorische Effekte bei anderen superfiziell ent-
ziindlichen Prozessen nutzbar waren.

Dermale Lichttherapie

Prinzipiell wird mit der fraktionalen Er6ffnung der Haut und der
optisch transparenten Ausfiillung dieser Offnungen mit z.B. Hya-
luronsduren unter Verwendung der Sonopherese die dermale
Lichttherapie ermdglicht. Potenzielle Applikationen sind tiefe
vaskuldre Strukturen, Repigmentierung von Haaren, extra-tiefe
PDTund vieles mehr. Inwiefern dieser Ansatz klinisch realisierbar
werden konnte, wird von vielen Faktoren abhdngen. Vorstellbar
ist zum Beispiel auch die Integration verschiedener Lichtquellen,
sodass unmittelbar nach der Perforation und Anlage einer MAZ
die zweite Belichtung erfolgt. Dieses Konzept wurde im Proto-
typen bereits erprobt, hat jedoch noch keine klinische Relevanz
erreicht (Jahrestagung American Society of Lasers in Medicine
and Surgery, 2013).

Zusammenfassung

v

Die neuen Erkenntnisse zu den Moglichkeiten der fraktional the-
rapierten Haut haben konsequenterweise zur Etablierung von
neuen Standardverfahren insbesondere im Bereich der gealter-
ten Haut und bei Narben gefiihrt. Anhand der publizierten Evi-
denz konnen erste Empfehlungen zum préferenziellen Einsatz
der NAFXL oder AFXL fiir diese Indikationen gegeben werden.
Parallel finden fraktionale Laser immer mehr Einsatz bei anderen
Indikationen. Erste Berichte zu fibrosierenden Dermatosen,
Fremdkorperentfernungen, inflammatorischen Hauterkrankun-
gen und anderem liegen vor.

Das grofRte Potenzial jedoch hat die kontaktfrei zu erzielende
tempordre Eroéffnung der Hautbarriere. Das TOR zur Haut hat im
wahrsten Sinne des Wortes die Potenz, Zugang zu neuen und
intensivierten Therapieformen zu ermdglichen. Vieles liegt hier
allerdings noch im experimentellen Bereich, die ersten Ergebnis-
se sind jedoch mehr als vielversprechend. Das kurze Offnungs-
intervall erfordert eine enge zeitliche Abstimmung. Daneben ent-
scheidet nicht nur die Molekiilgrée, sondern auch Konforma-
tion und Ladung iiber die Eignung zur tieferen Deposition im
Gewebe. Fiir den Fall der bei der PDT hdufig verwendeten Licht-
sensibilisatoren ist die therapeutische Intensivierung durch
Laserassistenz schon gelungen. So zeigt eine erste klinische Stu-
die die Uberlegenheit der durch fraktionale Laser intensivierten
PDT bei der Therapie der aktinischen Keratose. Risiken kénnen
sich allerdings infolge der schon erhdltlichen Heimgerdte im
Zusammenhang mit der Anwendung jedweder Topika im Sinne
toxischer Reaktionen oder Sensibilisierungen ergeben.

Paasch U. Fraktionale Laser: Wunsch... Akt Dermatol 2013; 39: 257-262
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Fractional Lasers: Facts and Fictions

v

Recent insights to the potential of fractional skin treatments
have established standard laser procedures to treat aged and
sun-damaged skin and scars. On top of this the concept has
been extended to fibrosing conditions, to remove foreign bodies
and to treat inflammatory skin diseases.

The biggest potential however is foreseen with the option of a
contact-free temporary opening of the epidermal barrier (TOR,
German: gate) to promote new and intensified treatment regi-
mens. To date those concepts are predominantly experimental
although first clinical studies show a better response rate if
actinic keratoses are treated by fractional laser intensified PDT
in comparison to the conventional PDT. Possible risks may arise
from the fact that fractional laser home-devices are available.
Used in conjunction with topicals of all origin, toxic and allergic
reactions may occur.

Principles of current fractional laser interventions are presented
as facts while visions are given as fictive future indications.
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