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Zusammenfassung

v

Kapilldire Malformationen (Navi flammei) werden
bei unter 1% der Neugeborenen beobachtet. Sie
treten {iberwiegend im Kopf-Hals-Bereich auf
und kénnen sehr stigmatisierend fiir die Betroffe-
nen sein. Blitzlampen-gepumpte gepulste Farb-
stofflaser stellen weiterhin die Therapie der
Wahl dar und kénnen bereits im Sduglingsalter

eingesetzt werden. Aber auch inkohdrente Licht-
quellen wie die Hochenergetische Blitzlampe
(HBL) werden zunehmend erfolgreich eingesetzt.
Wadhrend bei den meisten Patienten eine gute
Aufhellung des Navus flammeus durch die Laser-
oder HBL-Therapie erzielt werden kann, wird nur
selten ein komplettes Verschwinden der Ldsion
erreicht. Daher waren neue, effektivere Therapie-
optionen wiinschenswert.

Einleitung

v

Kapillire Malformationen (Ndvi flammei) treten
mit einer Inzidenz von 3 pro 1000 Neugeborenen
auf [1]. Nach der weltweit giiltigen Klassifikation
der ,International Society for the Study of Vascu-
lar Anomalies“ (ISSVA) werden sie den vaskuldren
Malformationen zugerechnet. Die Einfithrung des
Konzepts der selektiven Photothermolyse und der
gepulsten Farbstofflaser (577/585nm) hat die Be-
handlung von kapilliren Malformationen revolu-
tioniert [2,3]. Auch nach mehr als 20 Jahren ist die
Farbstofflasertherapie noch der Goldstandard zur
Behandlung von kapilliren Malformationen mit
einer geringen Nebenwirkungsrate bei sachge-
rechter Anwendung [4]. Bei friihem Therapie-
beginn im Kleinkindesalter sind die Erfolgsaus-
sichten etwas giinstiger als im Erwachsenenalter
mit Aufhellungsraten von 50 -60%. Es sind jedoch
mehrere Therapiesitzungen erforderlich, die bei
Kleinkindern in Allgemeinandsthesie durchge-
fithrt werden sollten. Fiir Farbstofflaser-resistente
Patienten stehen alternativ weitere Laser- und
Lichtsysteme zur Verfiigung, die bei einzelnen
Patienten zu einer zusdtzlichen Aufhellung fiih-
ren kénnen.

Kapillire Malformationen kénnen prinzipiell an
jeder Korperlokalisation auftreten. In unserem
eigenen Patientenkollektiv (ca. 2400 Patienten,
Stand Marz 2013) finden sich %5 der Ldsionen im
Kopf-Hals-Bereich. Im Kleinkindes- und Jugend-

alter stellen sich Navi flammei als plane, rote
Makulae dar (© Abb.1a), die sich ohne Therapie
im Laufe der Zeit in knotige, dunkelrote Lisionen
umwandeln kénnen. Ein Teil der Patienten entwi-
ckelt zudem Weichteilhypertrophien (© Abb.2),
die insbesondere an den Lippen chirurgisch be-
handelt werden kénnen. Vor allem bei periorbita-
len Ndvi flammei muss auch an andere assoziierte
vaskuldre Fehlbildungen, wie das Sturge-Weber-
Krabbe-Syndrom, gedacht werden, die einer ent-
sprechenden Abkldrung bediirfen (© Abb.2). Hier
kann es durch choroidale Beteiligung zu oph-
thalmologischen Komplikationen kommen, sowie
zur Entwicklung von neurologischen Beschwer-
den (v.a. epileptische Anfdlle) durch assoziierte
leptomeningeale vaskuldre Fehlbildungen. Kapil-
ldre Malformationen kdnnen aber auch mit nicht-
vaskuldren Fehlbildungen vergesellschaftet sein,
wie dem Proteus-Syndrom oder der Phacomatosis
pigmentovascularis, oder Teil komplexer vaskula-
rer Fehlbildungssyndrome sein (Klippel-Trenau-
nay-Syndrom, Parkes-Weber-Syndrom) [5].

Histologisch finden sich bei kapilliren Malforma-
tionen ektatische GefdBe in der Dermis mit
GefdBdurchmessern von 10-150pm in planen
Lasionen und GefdRBdurchmessern bis zu 500 um
in hypertrophen Lasionen [6]. Die Pathogenese
ist bisher nicht vollstdndig geklart, jedoch findet
sich eine Storung der GefdRinnervation mit
Reduktion des GefdfStonus [7]. Bei kapilliren
Malformationen-arteriovendsen Malformationen
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Abb.1 Kapilldre Malformation periorbital und Wange rechts. a Ldsion vor
Therapie bei einem 2 Monate alten Sdugling. b Zustand nach 3 vollfldchigen
Laserbehandlungen mit dem langgepulsten Farbstofflaser (585 nm;
12)/cm? 5mm; 1,5 ms) mit deutlicher Aufhellung v. a. der lateralen Anteile.

(CM-AVM) oder familidaren Navi flammei konnten RASA1-Muta-
tionen als Ursache identifiziert werden [8].

Farbstofflasertherapie

v

Farbstofflaser (pulsed dye laser, PDL) sind die am hdufigsten ver-
wendeten Gerdte zur Behandlung von kapilliren Malformatio-
nen. Initial wurde vor allem der Blitzlampen-gepulste Farbstoff-
laser (FPDL) zur Therapie von Navi flammei eingesetzt [2, 9], spa-
ter kamen dann Farbstofflaser mit variabler Wellenldnge (585 -
600nm) und ldngeren Impulsdauern (>1,5ms) zum Einsatz
(long-pulsed tunable dye laser, LPTDL). Hohere Wellenldngen
und ldngere Impulsdauern sind vor allem bei tiefer liegenden
und ektatischeren Gefdflen von Vorteil. Allerdings ist der Ab-
sorptionskoeffizient des Zielchromophors Oxyhdmoglobin bei
595nm geringer als bei 585nm, sodass bei hoheren Wellenldn-
gen auch hohere Energiedichten und Impulsdauern verwendet
werden miissen. Die gleichzeitige Anwendung einer Oberfld-
chenkiihlung ermdglicht die Applikation von héheren Energie-
dosen ohne Schéddigung der Epidermis [10]. Etwa %4 der Patienten
sprechen gut auf die PDL-Therapie an, wobei mehrere Behand-
lungen erforderlich sind (© Abb.1b). Die starksten Aufhellungen
lassen sich durch die ersten 3 -5 Therapiesitzungen erzielen [11,
12]. Faziale kapilldre Malformationen sprechen besser auf eine
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Abb.2 16-jdhrige Patientin mit bilateraler kapilldrer Malformation des
Gesichts im Rahmen eines Sturge-Weber-Krabbe-Syndroms. Angiomatose
des rechten Auges mit Glaukom sowie weit fortgeschrittener glaukoma-
toser Optikusatrophie. Weichteilhypertrophie der Unterlippe und insbe-
sondere der rechten Oberlippe mit Verziehung der Mittellinie. Weichteil-
hypertrophie der rechten Wange mit resultierender Gesichtsasymmetrie.
Zustand nach 13 vollflachigen Laserbehandlungen mit dem langgepulsten
Farbstofflaser (595 nm; 16 J/cm?2; 5mm; 1,5ms).

Lasertherapie an als solche im Bereich des Stammes oder der Ex-
tremitdten [13,14]. Auch im Gesichtsbereich variieren die The-
rapieergebnisse je nach Lokalisation. Zentrofazial wird ein
schlechteres Ansprechen beobachtet als im lateralen Bereich,
da hier die Hautdicke zunimmt [15]. Die Behandlungsergebnisse
hangen auch von der Farbe des Navus flammeus ab. So sprechen
dunklere oder sogar blduliche Lasionen mit z.T. auch tief in der
Dermis liegenden GefdRen oder Ldsionen mit sehr diinnen Ge-
faBen (<20um) schlechter auf eine PDL-Therapie an. Insgesamt
sprechen etwa 20-30% der Patienten {iberhaupt nicht auf die
PDL-Therapie an [16].

Zahlreiche Studien haben die Effektivitit des Farbstofflasers
untersucht. In einer retrospektiven Studie von Chapas et al. [17]
wurden 49 Kleinkinder mittels Farbstofflasertherapie behandelt
(595nm; 7,75-9,5J/cm?; 1,5ms; 10mm). Nach einer durch-
schnittlichen Behandlungsanzahl von 9,3 Sitzungen zeigte sich
eine mittlere Aufhellung von 88,6 %. In einer eigenen retrospekti-
ven Studie mit 961 Kindern und Erwachsenen ergaben sich nach
durchschnittlich 7,1 Behandlungssitzungen folgende Aufhel-
lungsraten fiir den FPDL (585 nm; 5-9]/cm?; 0,45ms; 5-7 mm):
komplette Aufhellung bei 6,9%, 75-95 % Aufhellung bei 40,4 %, 50
-75% Aufhellung bei 38,5% und weniger als 50% Aufhellung bei
14,2%. Fiir zervikale Regionen und den Stamm ergaben sich
bessere Ansprechraten als fiir das Gesicht und die Extremitdten
[18]. In einer weiteren Studie verglichen wir den FPDL (585 nm;
5,75-7]/cm?; 0,45ms; 7mm) mit dem LPTDL (585-600nm; 11
-20J/cm?; 1,5ms; 5mm) bei 62 Patienten mit unbehandeltem
Navus flammeus [19]. Bei 30 Patienten wurden die besten Resul-
tate mit dem LPTDL erzielt und bei 12 Patienten mit dem FPDL.
Bei 20 Patienten ergab sich kein Unterschied zwischen den Gera-
ten. Hinsichtlich der unterschiedlichen Wellenldngen ergab sich
eine Tendenz zu Gunsten der 585 nm. Die Ergebnisse der Unter-
suchung zeigen, dass durch den Farbstofflaser mit lingerer Im-
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pulsdauer und hoheren Wellenldngen eine Verbesserung der Be-
handlungsergebnisse moglich ist. Auch in einer Untersuchung
von Chang et al. [20], die die Effektivitidt von 585 und 595 nm ver-
glichen, ergab die kiirzere Wellenldnge die besseren Ergebnisse.
Eine retrospektive chinesische Studie an 184 Kindern und
Erwachsenen fand bei 62,5% exzellente Aufhellungsraten, bei
20,7 % gute Ergebnisse und nur bei 16,8 % der Patienten unbefrie-
digende Ergebnisse nach im Mittel 6 Therapiesitzungen mit dem
PDL (595nm; 8-12]/cm?; 3ms; 7mm). In dieser Studie zeigten
vor allem kapilldre Malformationen im Gesichtsbereich ein sehr
gutes Ansprechen [14]. Auch japanische Autoren erzielten bei %5
der Feuermal-Patienten gute bis exzellente Ergebnisse mit dem
PDL (595nm; 12]/cm?; 10ms; 7mm) [21].

Auch wenn etwa 30% der kapillairen Malformationen nicht auf
die PDL-Therapie ansprechen, so bleibt der Farbstofflaser doch
das Therapeutikum der Wahl fiir plane Ldsionen. Generell wer-
den folgende PDL-Parameter verwendet: Wellenldnge von 585 -
600 nm, Energiedichte von 5-18]/cm?, Impulsdauer von 0,45 -
10ms und eine Spotgréf3e von 5-10mm.

Nebenwirkungen der Farbstofflasertherapie

v

Generell wird die Farbstofflasertherapie gut vertragen mit einer
geringen Rate an persistierenden Nebenwirkungen. Im Allgemei-
nen treten wahrend oder unmittelbar nach der Laserbehandlung
tempordre Nebenwirkungen wie Schmerzen, Brennen, Schwel-
lung, Erythem und Purpura auf. Auch kénnen Krusten, Blasenbil-
dung, Infektionen, voriibergehende Hypo- oder Hyperpigmentie-
rungen beobachtet werden. Als dauerhafte Verdnderungen tre-
ten gelegentlich Narben oder auch Pigmentverschiebungen auf.
Daher ist eine ausfiihrliche Aufklarung {iber Risiken und Neben-
wirkungen zwingend erforderlich. Risikofaktoren wie die Ein-
nahme lichtsensibilisierender Medikamente, Braunung oder
eine Neigung zur Bildung hypertropher Narben sollten vorab
ausgeschlossen werden.

Wimmershoff et al. [18] evaluierten die Nebenwirkungsrate bei
Ndvi-flammei-Patienten, die mittels PDL behandelt worden
waren. Am hdufigsten traten temporare Hyperpigmentierungen
auf (16,3%), gefolgt von Hypopigmentierungen bei 6,4% und
atrophen Narben bei 4,6%. Das Auftreten von Nebenwirkungen
hangt jedoch auch vom Hauttyp und von der Lokalisation ab. Bei
asiatischen Patienten mit kapilliren Malformationen wurden
Hyperpigmentierungsraten tiber 40% nach PDL-Therapie beob-
achtet, die sich im Verlauf jedoch wieder zuriickbildeten [20].
Gerade die Behandlung im Bereich der Extremitdten scheint mit
erh6hten Nebenwirkungsraten verbunden zu sein. Sommer et al.
[13] behandelten 39 Patienten mit kapilliren Malformationen
der unteren Extremitdt mit einer Nebenwirkungsrate von 92 %.
Bei 87% traten voriibergehende Hyperpigmentierungen auf, bei
10% Hypopigmentierungen und 15% wiesen Texturverdnderun-
gen der Haut auf.

Unabhdngig von diesen moglichen Nebenwirkungen, kann es
auch zu Rezidiven oder Teilrezidiven kommen. Nach einer Studie
von Troilius et al. [22] kommt es bei 26% der Patienten zu einem
Rezidiv nach Beendigung der PDL-Therapie (mehrere Monate bis
8 Jahre). Andere Autoren fanden Rezidivraten von 40-50% 2 -4
Jahre nach Beendigung der PDL-Therapie [9]. An einem eigenen
Patientenkollektiv (147 Probanden), deren letzte PDL-Therapie
mindestens ein Jahr zuriicklag, kam es in 16,3% der Fille zu
einem Nachdunkeln des Navus flammeus, welches seltener bei

Ubersicht

Kindern unter 10 Jahren beobachtet wurde. Eine friihzeitige Be-
handlung kénnte also auch die Rezidivrate senken.

Neben einer ausfiihrlichen Anamnese und der Wahl der geeigne-
ten Laserparameter je nach Hauttyp und Lokalisation ist die
wichtigste MaBnahme zur Vermeidung von Nebenwirkungen
die Durchfiihrung einer Probe-Behandlung mit den jeweiligen
Parametern. Eine Evaluation der Laser-Ergebnisse sollte friihes-
tens nach 4-6 Wochen erfolgen. Behandelte Areale sollten fiir
mindestens 4 -6 Wochen nicht der Sonne exponiert werden.

Einsatz weiterer Lasersysteme

v

Auch andere Lasersysteme konnen zur Therapie von kapilliren
Malformationen angewendet werden. So eigenen sich z.B. der
Alexandritlaser (755nm) oder der Neodymium-Yttrium-Alumi-
nium-Granat- (Nd:YAG-) Laser (1064nm) aufgrund ihrer hohe-
ren Eindringtiefe insbesondere zur Behandlung von hypertro-
phen oder noduldren kapilliren Malformationen. Der Nd:YAG-
Laser kann auch gegebenenfalls in Kombination mit dem PDL an-
gewendet werden (,,hybrid laser*) [23]. Hier macht man sich die
Umwandlung von Himoglobin in Methdmoglobin durch Hitze
zunutze. Methdmoglobin weist im infraroten Spektralbereich ei-
nen etwa dreifach hoheren Absorptionskoeffizienten auf als Oxy-
hdmoglobin. Yang et al. [24] verglichen den PDL (595 nm; 8]/cm?;
1,5ms; 7mm) mit dem gepulsten Nd:YAG-Laser (1064 nm; 40—
130]/cm2; 4-10ms; 5-7mm) an 17 Patienten mit Navus flam-
meus. Nach 3 Behandlungssitzungen konnten fiir beide Lasersys-
teme Aufhellungsraten von 50-70% erzielt werden. Die Patien-
ten bevorzugten jedoch den Nd:YAG-Laser, aufgrund der weniger
stark resultierenden Purpura. In einer weiteren Studie wurden
PDL, Alexandritlaser, Nd:YAG-Laser (auch frequenzverdoppelt)
und die HBL an 16 Patienten mit therapierefraktdren Navi flam-
mei verglichen [25]. Hier zeigte sich der Alexandritlaser den an-
deren Lasersystemen iiberlegen mit Aufhellungen bei 10 der 16
Patienten. Allerdings zeigten sich durch die Alexandritlaser-
behandlung auch Hyperpigmentierungen und Narbenbildung
bei vier Patienten. Ein Therapieversuch ist v.a. bei PDL-refraktd-
ren Ndvi flammei gerechtfertigt, jedoch sollte aufgrund der mog-
lichen Nebenwirkungen mit Vorsicht behandelt werden.

Hochenergetische Blitzlampen

v

Hochenergetische Blitzlampen (HBL) emittieren inkohdrente
Strahlung der Wellenlinge 500-950nm und ermdglichen Im-
pulsdauern im ms-Bereich. Sie decken damit zum einen die Oxy-
hdmoglobin-spezifischen Wellenldngenbereiche zwischen 577
und 600 nm ab, erlauben aber auch eine tiefere Penetration durch
ihre hoheren Wellenlingenbereiche. Wir verglichen in einer
Studie an 25 Kindern und Erwachsenen die Effektivitdt der HBL
(555-950nm; 11-17,3]/cm?; 8-14ms; 10x48mm) im Ver-
gleich zum FPDL (585nm; 6]/cm?; 0,45ms; 7mm) und dem
LPTDL (585-600nm; 12-18]J/cm?; 1,5ms; 5mm) nach einmali-
ger Probebehandlung. Wéhrend sich zwischen LPTDL und HBL
keine signifikanten Unterschiede ergaben, war die Blitzlampe
dem FPDL doch iiberlegen. Im Gegensatz dazu zeigte sich der
PDL (595 nm; 8-14]/cm?; 0,45-1,5 ms; 7-10mm) in einer
anderen Studie mit 20 Feuermal-Patienten nach einmaliger Be-
handlung der Blitzlampe (500-670nm und 870-1400nm; 22 -
46]/cm2; 5-10ms; 10x 16 mm) deutlich tiberlegen (65% vs. 30%
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Aufhellung) [26]. Die Blitzlampe kann damit insbesondere bei
PDL-resistenten Patienten versuchsweise eingesetzt werden.

Alternative Therapieverfahren

v

Der therapeutische Nutzen der Photodynamischen Therapie
(PDT) zur Behandlung von kapilliren Malformationen ist auf-
grund widerspriichlicher Ergebnisse bisher unklar [27-29]. Da-
bei wird eine photosensibilisierende Substanz intravends verab-
reicht. In Anwesenheit von Sauerstoff soll es nach Beleuchtung
mit einer geeigneten Lichtquelle zur Bildung von reaktiven Sau-
erstoffspezies kommen und konsekutiv durch photothermische
und photochemische Effekte zur Zerstorung der GefdBwand.
Praktische Probleme, wie die verlingerte Photosensibilisierung
nach intravenoser Verabreichung von Porphyrin-Vorstufen, limi-
tieren allerdings den Einsatz.

Ein Grund fiir die Therapieresistenz eines Teils der kapilliren
Malformationen kénnte der in Kapillaren vorherrschende nied-
rige Himatokrit-Wert sein, da dieser eine sehr variable Himoglo-
bin-Konzentration und damit eine nur variable Verfiigbarkeit des
Zielchromophors Hdmoglobin bedingt. Abhilfe konnte hier die
intravendse Verabreichung eines alternativen, besser verfiigba-
ren, exogenen Zielchromophors wie Indocyaningriin (ICG) schaf-
fen. ICG ist ein zugelassenes Medizinprodukt und wird seit 1956
in der medizinischen Diagnostik angewendet [30]. Der Farbstoff
wird relativ rasch unverdndert iiber die Leber bzw. Galle ausge-
schieden. Der Diodenlaser mit einer Wellenldnge von 810 nm ist
optimal geeignet, um das Absorptionsspektrum von ICG zu tref-
fen (Absorptionsmaximum um 805nm). Erste Untersuchungen
deuten auf eine Effektivitit der ICG-augmentierten Diodenlaser-
therapie bei der Behandlung von Navi flammei hin [31]. Hier
miissen jedoch die Ergebnisse weiterer Studien abgewartet wer-
den.

Ein weiterer neuer Therapieansatz besteht in dem Einsatz von
antiangiogenetischen Medikamenten. Es ist bekannt, dass es
nach der Lasertherapie zu einer Neoangionese kommt, die fiir
Rezidive aber auch Therapieresistenzen ursdchlich sein konnte
[31,32]. In einigen Studien hat sich ein positiver Effekt durch die
topische Anwendung von Rapamycin oder Imiquimod als anti-
angiogenetische Medikamente gezeigt [33,34]. Aber auch hier
miissen weitere Studien mit gréfleren Patientenkollektiven
durchgefiihrt werden.

Fazit fiir die Praxis

v

» Obwohl viele unterschiedliche Laser- und Lichtsysteme fiir
die Behandlung von kapilliren Malformationen eingesetzt
wurden, bleibt die PDL-Therapie weiterhin das Standard-
verfahren.

» Die PDL-Therapie mit Wellenldngen von 585 - 600 nm, unter-
schiedlichen Impulsdauern (0,45 -10ms) in Kombination mit
epidermaler Kiihlung stellt ein sicheres und effektives Thera-
pieverfahren dar.

» Da nur bei ca. 10-20% der Patienten eine komplette Auf-
hellung der kapilliren Malformation durch die PDL-Therapie
erreicht werden kann, wéren neue, effektivere Therapie-
verfahren wiinschenswert.
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Laser- and Light Therapy of Capillary Malformations
(Port-wine Stains)

v

Capillary malformations (port-wine stains) have an incidence be-
low 1% in neonates. The majority of lesions occur in the head and
neck area and may have important cosmetic and psychological
implications for the patients. Flashlamp-pumped pulsed dye
lasers are still the treatment of choice for the therapy of capillary
malformations and can already be used in infancy. Incoherent
light sources like Intense pulsed light (IPL) devices are effective
for the treatment of capillary malformations, as well. Laser and
IPL treatment achieves good clearance in the majority of port-
wine stains, but complete clearance is rare. Thus, new therapeu-
tic options are urgently required.
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