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1. AbkUrzungsverzeichnisse

a-Fehler — Alpha-Fehler

ug/mm?/h — Mikrogramm pro Quadratmillimeter pro Stunde

pum — Mikrometer

AK — aktinische Keratose / aktinische Keratosen

ALA - 5-Aminoldvulinsdure

ALA-PDT — photodynamische Therapie mit 5-Aminolavulinsdure
akKnTh — Anzahl der aktinischen Keratosen nach Therapie

aKvTh — Anzahl der aktinischen Keratosen vor Therapie

bzw. — beziehungsweise

ca.—circa

cm — Zentimeter

cm?— Quadratzentimeter

°C—Grad Celsius

CO; Laser — Kohlendioxid Laser

EbaKnTh — Erfolgreich behandelte aktinische Keratosen nach Therapie
Erbium-YAG-Laser — Erbium-dotiertes Yttrium-Aluminium-Granat Laser
et al. — et alii (und andere)

g/m?/h — Gramm pro Quadratmeter pro Stunde

GmbH - Gesellschaft mit beschrankter Haftung

IU — international unit (internationale Einheit)

J—Joule



J/ecm? — Joule pro Quadratzentimeter

KI — Konfidenzintervall

KIN - keratinozytare intraepidermale Neoplasie

LED - Leuchtdiode

LSF - Lichtschutzfaktor

MAL — Methylaminoldvulinat

mm — Millimeter

MTZ — microscopic treatment zones (mikroskopische Behandlungszonen)
nm — Nanometer

PDT — photodynamische Therapie

pH - Kraft/Gewicht des Wasserstoffs

PPIX - Protoporphyrin IX

PS - Photosensibilisator

RedaK — Reduktion der aktinischen Keratosen in Prozent
ROS - reaktive Sauerstoffspezies

s —Sekunde

SD — standard deviation (Standardabweichung)

O: - Sauerstoff

10, - Singulett-Sauerstoff

Tageslicht-PDT — photodynamische Therapie mit Tageslicht
TEWL — transepidermal water loss (transepidermaler Wasserverlust)

UV - Ultraviolett



UVB — Ultraviolettstrahlung B
UV-Licht — Ultraviolettstrahlung
VAS-Score — visuelle Analogskala
VS. —Versus

z.B. —zum Beispiel
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3. Einleitung

3.1. Die photodynamische Therapie

Die  photodynamische Therapie (PDT) st eine Form der
Photochemotherapie, bei der die Interaktion eines Photosensibilisators mit
einer Belichtung durch die Produktion zytotoxischer Substanzen zur
Zellnekrose und zur Aktivierung von immunmodulierenden Prozessen fiihrt.
Hauptindikation der photodynamischen Therapie in der Dermatologie ist die
Behandlung von aktinischen Keratosen.

Im Jahre 1900 beobachtete O. Raab als Erster, dass die Interaktion des
Farbstoffes Acridin mit sichtbarem Licht unter Vorhandensein von
Sauerstoff zur Abtétung von Infusorien fiihrte. So wurde das Grundprinzip
der PDT entdeckt. Drei Jahre spéater erfolgte durch A. Jesionek und V. H.
Tappeiner die erste photodynamische Therapie der Hautkarzinome mit dem
Farbstoff Eosin und Lichtbestrahlung (Hamblin 2020).

3.1.1. Wirkmechanismus der PDT

Das Grundprinzip der photodynamischen Therapie ist die Anreicherung von
lichtsensibilisierenden Substanzen in einer Zielzelle und die anschliefende
Belichtung mit einer geeigneten Wellenldnge. In Anwesenheit von
Sauerstoff fihrt dies zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), die
eine Kaskade biochemischer Vorgange in Gang setzen, die von einer
Schadigung bis hin zum Tod des Zielgewebes fiihren kénnen.

Dabei kdnnen zwei Typen von zytotoxischen Reaktionen auftreten: Typ | und
Typ Il (siehe Abb. 1). Bei der Reaktion vom Typ | kommt es durch
Radikalkettenreaktionen, die durch Elektroneniibertragungen ausgeldst
werden, zur Zellzerstérung.

Bei der zytotoxischen Reaktion vom Typ Il entsteht nach energetischer
Anhebung des Photosensibilisators (PS) in den exzitierten Singulett-Zustand
(*PS*)  und Ubergang in den Triplett-Zustand (3PS*) durch
Energielbertragung auf molekularen Sauerstoff (O2) schlieBlich Singulett-
Sauerstoff (102), der in der Folge mit den Zielzellen reagiert.
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Diese Reaktion kann man mit der folgenden Formel beschreiben (Dougherty
and Marcus 1992):

PS + Lichtquelle = 'PS*
1ps* >3ps*
3pS* + 02 = PS + 102
10, + Zellen = Zelltod

Abbildung 1. Zwei Typen der zytotoxischen Reaktionen.

Photosensibilisator

Licht

Typ | Reaktion Typ Il Reaktion
Aktivierter

Photosensibilisator
(67]

Radikale

102

Oxygenierungsprodukte

Singulett-Sauerstoff ist hoch reaktiv und duBerst zytotoxisch gegeniiber
vielen biologischen Molekiilen, wie Aminosduren, Nukleinsduren und
ungesattigten Fetten und Fettsduren (Landthaler, Riick, and Szeimies 1993;
Pass 1993).

Die Menge der entstehenden reaktiven Sauerstoffspezies ist in erster
Naherung proportional zur Konzentration des Lichtsensibilisators, zur
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absorbierten Lichtenergie und zur Menge des zur Verfliigung stehenden
Sauerstoffs (P.D.m.R.-M. Szeimies, Landthaler, and Jocham 2003).

Nur ein lichtaktiver Lichtsensibilisator kann reaktive Sauerstoffspezies
bilden und eine therapeutische Wirkung hervorrufen. Aufgrund der
Absorption und Streuung ist die Eindringtiefe von Licht in Gewebe begrenzt.
Somit erstreckt sich das Anwendungsspektrum der photodynamischen
Therapie nur auf superfizielle, im Epithel oder Endothel lokalisierte
Lasionen.

Nach lokalem Auftragen auf die Haut verteilt sich der Lichtsensibilisator im
interstitiellen Raum. Die Basalmembran verhindert die Verteilung in
angrenzenden Bindegeweben bzw. den gesamten Organismus. Die
Epithelzellen kdnnen dann in Abhéngigkeit von der Konzentration und
Inkubationszeit sensibilisiert werden.

Die erste und heutzutage sehr gut erforschte photosensibilisierende
Substanz ist 5-Aminoldvulinat. 5-Aminolavulinat ist ein Vorldufer der
endogenen Hamsynthese, der in den neoplastischen Zellen zu den eigentlich
wirksamen photoaktiven Porphyrinen wie Protoporphyrin IX umgesetzt
wird.

Die Mechanismen, die zu einer bevorzugten Anreicherung von
Protoporphyrin IX (PPIX) in malignen Zellen fiihren, sind bisher nicht
eindeutig geklart. Folgende Ursachen werden diskutiert: gesteigerte
Penetration infolge der Schadigung der physiologischen Barriere,
gesteigerte Aufnahme in die Zellen infolge von verdanderten Eigenschaften
transmembraner Transportproteine oder veranderter Aktivitdt einzelner
Enzyme, wie zum Beispiel Reduktion der Aktivitdt der Ferrochelatase oder
eingeschrankte Eisenverfugbarkeit.

3.1.2. Biologische Wirkung der PDT

Die biologischen Effekte nach einem Kontakt des Zielgewebes mit ROS kann
man in primare, zelluldre und sekundare, vaskulare Effekte unterteilen.
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Zu den primaren Effekten gehoren die Oxidation von Lipiden und Proteinen,
Membranschdden, die Schadigung von Zellorganellen und die Aktivierung
oder Inhibition von Zellfunktionen.

Zu den sekundaren Effekten zdhlen vaskulidre Anderungen wie Thrombosen
von TumorgefalRen, Vasokonstriktion von Arteriolen des Normalgewebes,
Akkumulation von Leukozyten und perivaskulidres Odem. Diese entstehen
insbesondere bei einer systemischen Applikation des Photosensibilisators,
wodurch es zur Sensibilisierung des GefaRsystems und Endothels und spater
zur Sensibilisierung des Tumorstromas kommt.

Bei der PDT mit lokal applizierten Photosensibilisatoren Uberwiegen die
primdren Effekte im Bereich des Epithels. Beim ersten Kontakt mit
Sauerstoff kommt es zur Oxidation von Lipiden und Proteinen, was zu
Schaden der Zellmembran mit nachfolgender Zellschwellung und Zellyse
sowie zur Freisetzung von Kalzium fihrt. Gleichzeitig werden pro- und
antiinflammatorische Zytokine freigesetzt und Signalkaskaden, vor allem
Redox-regulierte Signalwege, werden inhibiert. Inwieweit die einzelnen
molekularen Mechanismen zum Tragen kommen, hangt entscheidend von
der zelluldaren (z.B. Epithel) und der subzellularen Lokalisation
(Plasmamembran oder Mitochondrium) ab. Zudem wird jeder biologische
Effekt durch den verwendeten Photosensibilisator und die entsprechenden
Zellen bestimmt.

3.1.3. Beider PDT gebrauchliche photosensibilisierende

Substanzen
Leitliniengerecht sind aktuell zur photodynamischen Therapie von
aktinischen Keratosen 5-Aminoldvulinsdure (ALA) in Form einer Emulsion
oder eines Pflasters und Methylaminoladvulinat (MAL) in Form einer Creme
zugelassen.

In Deutschland waren lange Zeit konventionelle ALA-Mischungen nur als
individuellen Rezepturen oder als Magistralrezeptur verfligbar. Da ALA in
solchen Praparaten nur sehr kurz stabil war, und schnell im Mikromilieu der
Haut in biologisch inaktives 2.5-(Betacarboxyethyl)-Dihydropyrazin und 2.5-
(Betacarboxyathyl)-Pyrazin abgebaut wurde (Kaliszewski et al. 2004),
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mussten die Rezepturen innerhalb von Stunden bis maximal Tagen nach der
Produktion benutzt werden (Bunke et al. 2000).

Zum Stabilisieren des Wirkstoffes ALA wurden verschiedene Verfahren
durchgefiihrt, v.a. die Esterproduktion. Methylester von Aminolavulinsdure
(Methylaminoldvulinat) zeigte eine bessere Stabilitat, allerdings auch eine
etwas niedrigere Induktion des PPIX im Vergleich zu ALA bei
gleichbleibender Inkubationszeit (Novak, Schulten, and Liubbert 2011)
(Schulten et al. 2012) (Rodriguez et al. 2006).

Seit 2003 ist dieser Wirkstoff in Form einer Creme (1 g Creme enthalt 160
mg Methyl-(5-Amino-4-oxopentanoat) als Hydrochlorid) zur
konventionellen photodynamischen Therapie bei immunkompetenten
Patienten mit aktinischen Keratosen Grad | bis Il nach Olsen zugelassen
(Heppt et al. 2023). Die photodynamische Behandlung mit MAL-Creme war
vergleichbar effektiv wie mit ALA-Formulierungen, allerdings wurde diese
Behandlung von Patienten als weniger schmerzhaft bezeichnet (Dirschka et
al. 2013).

Eine andere Moglichkeit zur Nutzung eines stabilen ALA-Praparats ist eine
Vorbereitung unmittelbar vor der Behandlung des Patienten/der Patientin.
Aktuell gibt es eine 20%-ige Formulierung in Form eines Applikators mit zwei
Kammern, eine mit ALA und eine mit Alkohol, die sich beim Auftragen
mischen und eine Lésung produzieren (Piacquadio et al. 2004). Mehrere
Studien zeigten eine gute Wirksamkeit von 20%-iger ALA-L6sung im
Vergleich zum Placebo. Allerdings ist diese Formulierung aktuell nur in den
USA in Verbindung mit Blaulichtbeleuchtung zugelassen.

Seit 2012 ist eine 10%-ige ALA-Nanoemulsion zur Behandlung leichter bis
mittelschwerer aktinischer Keratosen im Gesicht, auf der Kopfhaut sowie
am Korperstamm, den Extremitaten, und dem Nacken zugelassen (Heppt et
al. 2023). Die 10%-ige Nanoemulsion beinhaltet 7,8% ALA, ist Gber 24
Monaten haltbar und bleibt 12 Wochen nach dem Offnen stabil. Die Studien
zeigten nicht nur eine bessere Penetration im Vergleich zu 20%-iger MAL-
Formulierung und eine bessere PPIX-Produktion im Vergleich zu 20%-iger
ALA-Creme, sondern auch eine bessere Abheilungsrate im Vergleich zu MAL
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(Schmitz et al. 2016) (Maisch et al. 2010) (Dirschka et al. 2013) (Dirschka et
al. 2012).

ALA in Form von selbstklebendem Pflaster steht aktuell fiir eine gezielte
Behandlung von einzelnen Lasionen zur Verfiigung. Das Pflaster ist 4 cm?
groB und enthalt 8 mg 5-Amino-4-Oxopentansaure und kann direkt auf die
zu behandelnde Lokalisation appliziert werden.

3.1.4. Belichtung bei der PDT

Im Hinblick auf die Belichtung unterscheidet man aktuell zwei Typen der
photodynamischen Therapie: die konventionelle Therapie mit einer
standardisierten kiinstlichen Rotlichtquelle und die photodynamische
Therapie mit Tageslicht (Tageslicht-PDT).

Die optimale Lichtwellenldange fir eine Bestrahlung des endogen gebildeten
PPIX liegt bei 635 nm. Als Rotlichtquelle kann man entweder eine Lampe mit
einem schmalen Spektrum von etwa 630 nm und einer Lichtdosis von etwa
37 J/cm? oder eine mit einem breiteren und kontinuierlichen Spektrum im
Bereich zwischen 570 und 670 nm und einer Lichtdosis von 75 bis 200 J/cm?
benutzen (Heppt et al. 2023). Die Lichtdosis wird durch folgende Faktoren
bestimmt: die GroRe des Lichtfeldes, den Abstand zwischen Lampe und
Hautoberflache und die Dauer der Belichtung. Diese Faktoren variieren je
nach Lampentyp. Klinische Studien zeigten bessere Abheilungsraten von
aktinischen Keratosen bei Anwendung von Rotlichtquellen mit einem
schmalen Spektrum. Fir eine Tageslicht-PDT ist eine Belichtung mit
Tageslicht von zweistlindiger Dauer nétig. Um die bendtigte Lichtdosis von
8 J/cm? zu erreichen ist diese Beleuchtung nur bei Temperaturen von iber
10°C von April bis Oktober, bei nicht bewdlktem Himmel moglich (Lacour et
al. 2015).

Tageslicht ist eine Mischung von Lichtwellen verschiedenen Ldangen und
enthalt alle zur Bildung von PPIX benétigen Wellenlangen. Im Vergleich zur
langen Inkubationszeit und kurzen Belichtung bei konventioneller PDT ist die
Inkubationszeit bei der Tageslicht-PDT kiirzer und die Belichtungszeit ist
langer. Auch die PPIX-Produktion ist unterschiedlich: wahrend einer
konventionellen Behandlung wird eine gréRere Menge akkumuliert und
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aktiviert, bei einer Tageslicht-Behandlung zeigt sich eine kontinuierliche
Produktion von PPIX innerhalb der 2 Stunden (Wiegell et al. 2012).

Durch die kontinuierliche Produktion von PPIX zeigt eine Tageslicht-PDT
einen sogenannten mikrophototoxischen Effekt im Vergleich zum massiven
phototoxischen Effekt und der Produktion groRerer Mengen von
Protoporphyrin IX bei einer konventionellen Therapie (Wiegell et al. 2012).

3.1.5. Aktinische Keratosen als Indikation zur PDT

Aktinische Keratosen (AK) waren historisch die erste und heutzutage die
haufigste Indikation zur Behandlung mit einer PDT. Aktinische Keratosen
gehdren zu chronischen Hautschdden, die durch Einwirkung von UV-Licht
induziert sind. Mit h6herem Alter steigt auch die Pravalenz von AK; Ménner
erkranken haufiger als Frauen.

Die Inzidenzraten steigen in Deutschland seit Jahren an und werden auf 80
- 100 pro 100.000 Einwohner geschétzt, bei einer Gesamtinzidenz von circa
1,7 Millionen (Schafer et al. 2014).

Aktinische Keratosen sind histopathologisch Karzinome in situ mit dem
Risiko  flir einen  weiteren Progress zu einem invasiven
Plattenepithelkarzinom. Das Risiko steigt mit erhohter Zahl der Lasionen,
wobei eine Risikoeinschatzung der einzelnen Lasionen aktuell leider nicht
moglich ist.

In der Literatur schwanken die Werte zur Progression von AK zu einem
invasiven Karzinom sehr stark und wurden zwischen 0,03% und 20% pro
Lasion und Jahr beziffert (Criscione et al. 2009) (Marks, Rennie, and Selwood
1988) (Quaedvlieg et al. 2006).

Nach Olsen werden drei klinischen Typen der aktinischen Keratosen
abhéngig von der Dicke der Lasionen unterschieden (Olsen et al. 1991):

e Grad | - leichte, friihe AK, die schwach rétlich sind und sich besser
ertasten als sehen lassen;

e Grad Il — mittelschwere, fortgeschrittene AK, die gut sicht- und
tastbar sind, weiRBlich oder rétlich verfarbt;
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e Grad Il — langer bestehende, schwere AK, dicke verrukose
Lasionen, fest mit dem Untergrund verwachsen, weil}, braun oder
schwarz.

Histopathologisch werden aktinische Keratosen abhéngig von Stadien der
keratinozytaren intraepidermalen Neoplasie (KIN) in drei Schritte eingeteilt.
Bei der KIN | finden sich atypische Keratinozyten im unteren Drittel der
Epidermis. Dieses Stadium kann sich dann zu Lasionen entwickeln, die die
unteren zwei Drittel der Epidermis ausmachen (KIN 1) und darauffolgend die
volle Dicke der Epidermis durchsetzen (KIN IlI) (Fernandez-Figueras et al.
2015).

Zur Behandlung der aktinischen Keratosen stehen viele Therapieoptionen
zur Verfugung. Abhdngig von der Zahl der Lasionen, ihrer Lokalisation und
Form, klinischen Risikofaktoren, Komorbiditaten und Therapieadharenz
wird ein passendes Behandlungskonzept fir den Patienten/die Patientin
angeboten. Eine photodynamische Therapie gilt heutzutage als sehr
effektive Therapiemethode mit einem guten Nutzen-Risiko-Profil und wird
von vielen Arzten/-innen und Patienten/-innen bevorzugt.

3.1.6. Protokolle der PDT

Typische Protokolle der konventionellen PDT umfassen Einwirkzeiten der
lichtsensibilisierenden Substanzen von drei bis vier Stunden unter Okklusion
mit einem lichtundurchldssigen Verband gefolgt von einer anschliefenden
Beleuchtung durch Rotlicht.

Vor der Behandlung sollten alle Ldsionen sorgfaltig vorbereitet werden.
Zunachst soll die behandelte Oberfliche mit einem mit Ethanol oder
Isopropanol angefeuchteten Wattepad abgewischt werden, um die Haut zu
entfetten. Schuppen und Krusten sollten sorgféltig abgetragen und die
Oberflachen aller Lasionen vorsichtig aufgeraut werden, ohne eine Blutung
zu verursachen. Ein Lichtsensibilisator sollte mit behandschuhten
Fingerspitzen oder mit einem Spatel auf die Flache bis zu 20 cm? aufgetragen
werden, er sollte die Lasionen und ca. 5 mm des umgebenden Areals mit
einem Film von etwa 1 mm Dicke bedecken und sollte etwa 10 Minuten
trocknen, bevor ein okkludierender Verband (meistens mit einer Folie) auf
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die Behandlungsstelle aufgebracht wird. Nach 3-stiindiger Inkubation sollte
der Verband entfernt und die verbliebene lichtsensibilisierende Substanz
abgewischt werden. Anschliefend folgt eine Belichtung mit einem schmalen
Spektrum von etwa 630 nm und einer Lichtdosis von etwa 37 J/cm?. In den
meisten Fallen ist diese Behandlung einmalig und eine Reevaluation der
klinischen Effektivitat soll erst nach drei Monaten erfolgen (Heppt et al.
2023).

Bei Verwendung der ALA-Pflaster kénnen pro Sitzung bis zu sechs Stiick
appliziert werden und somit eine Fliche bis zu 24 cm? behandelt werden.
Die Inkubation ist im Vergleich zu Anwendung von Emulsion oder Creme
langer und dauert vier Stunden. Ein grofRer Vorteil der Behandlung ist die
schnelle und standardisierte Applikation des Lichtsensibilisators.

Eine photodynamische Therapie mit MAL-Creme benétigt die gleiche
Vorbereitung der Lasionen, die Inkubationszeit betrdgt ebenfalls drei
Stunden. Es handelt sich auch um eine einmalige Behandlung,
leitliniengerecht ist eine Wiederholung nach drei Monaten moéglich. Eine
zweimalige Therapie im Abstand von einer Woche zeigte nur geringe
Vorteile in Effektivitdt bei hyperkeratotischen AK (Tarstedt et al. 2005).

Vor einer Tageslicht-Behandlung sollte zunachst geprift werden, ob ein
angenehmer Aufenthalt im Freien von zwei Stunden Dauer moglich ist
(Temperaturen > 10 °C). Bei Regen oder hoher Regenwahrscheinlichkeit
sollte die Tageslichtbehandlung nicht durchgefiihrt werden (Wiegell et al.
2012).

Zum Schutz sonnenexponierter Haut sollte 15 Minuten vor der
Vorbehandlung der Lasionen ein Sonnenschutzmittel mit chemischen Filtern
und einem Lichtschutzfaktor von mindestens 30 aufgetragen werden.
Sonnenschutzmittel mit physikalischen Filtern wie Titandioxid oder Zinkoxid
dirfen nicht verwendet werden, da diese die Lichtabsorption hemmen und
dadurch die Wirksamkeit beeintrachtigen kénnen.

Die weitere Vorbereitung der Lasionen ist identisch wie bei konventioneller
Therapie. Innerhalb von 30 Minuten nach Auftragen des Lichtsensibilisators
sollen sich die Patienten/-innen ins Freie begeben und sich zwei
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zusammenhangende Stunden in vollem Tageslicht aufhalten. Das Aufsuchen
von Schatten bei heilem Wetter ist zuldssig. Eine Unterbrechung des
Aufenthalts im Freien sollte durch eine ladngere Belichtungsdauer
ausgeglichen werden. Nach dem Ende der Lichtexposition wird die
verbleibende lichtsensibilisierende Substanz entfernt.

3.1.7. Nebenwirkungen der PDT

Die Schmerzempfindlichkeit ist die groRte limitierende Nebenwirkung der
Behandlung. Der genaue pathogenetische Mechanismus ist noch nicht
geklart. Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) sind hochstwahrscheinlich durch
direkte Stimulation der Nervenfasern oder liber die weiteren Produkte der
Inflammationskaskade  fir die erhdhte  Schmerzempfindlichkeit
verantwortlich (B. Wang et al. 2017).

Der Einfluss vieler externer und interner Faktoren wurde untersucht. Die
meisten durchgefiihrten klinischen Studien zeigten keinen Unterschied
bezlglich der Schmerzhaftigkeit der Behandlung fiir die verschiedenen
lichtsensibilisierenden Substanzen. Allerdings haben vier Studien eine
leichte Erh6hung der Schmerzintensitdt bei der photodynamischen Therapie
mit ALA beobachtet (B. Wang et al. 2017). Verschiedene Therapieprotokolle
mit hohen und niedrigen Lichtdosen und Lichtintensitdten im Vergleich
zeigten, dass der Einsatz von niedrigen Lichtdosen von weniger als 50 J/cm?
weniger schmerzhaft zu sein scheint.

Im Zusammenhang mit der Lokalisation der aktinischen Keratosen zeigte
sich, dass eine photodynamische Therapie am Korper und an den
Extremitdten weniger schmerzhaft zu sein scheint als eine PDT im Gesicht
und Kopf-Nacken Bereich. Diese Beobachtung kann man mit der héheren
Pravalenz von UV-Schdden sowie der hoheren Dichte der Nervenfasern
erklaren (R.M. Szeimies 2018).

3.2. Tageslicht-photodynamische Therapie

Die Tageslicht-photodynamische Therapie wird aktuell von vielen Arzten/-
innen und Patienten/-innen im Vergleich zur konventionellen Therapie
bevorzugt.
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Die wichtigsten Vorteile der Tageslicht-PDT sind bei dhnlicher Effektivitat
(Rubel et al. 2014; Lacour et al. 2015; Sotiriou et al. 2018; Fargnoli et al.
2015; Neittaanmaki-Perttu et al. 2016; Fargnoli et al. 2017) die geringeren
Schmerzen wahrend der Therapie (R.M. Szeimies 2018) (Ang et al. 2017)
(Wulf 2018; B. Wang et al. 2017), die geringere Erhohung des Blutdruckes
(Hartmann et al. 2022), die geringere Behandlungszeit sowie eine hohe
Patientenzufriedenheit (Tomas-Velazquez and Redondo 2017).

Nach ausfiihrlicher Aufklarung des Ablaufes der Behandlung konnen
Patienten/-innen sogar eine Tageslicht-PDT selbst durchfiihren (Karrer et al.
2019). Allerdings ist diese Therapie nur bei geeigneten Wetterbedingungen
durchfihrbar (von April bis September, bei einer AuBentemperatur ber
10°C, wolkenlosem bis bedecktem Himmel und ohne Regen), da die
Patienten/-innen fiir zwei Stunden dem Tageslicht ausgesetzt werden
(Heppt et al. 2020). Diese Voraussetzungen sind fiir das Erreichen der
minimalen PPIX-Strahlendosis (,Lichtdosis”) von 8 J/cm? notwendig. Das
Aufsuchen von Schatten bei heifem Wetter ist zuldssig. Eine Unterbrechung
des Aufenthalts im Freien sollte durch eine langere Beleuchtungsdauer
ausgeglichen werden. Flr die exakte Bestimmung der Lichtdosis steht
aktuell eine Applikation SmartPDT® fir Smartphone zur Verfligung
(McLellan et al. 2020). Diese misst nicht nur die Lichtdosis, um eine
Therapieeffektivitat zu erreichen, sondern zeigt auch die kumulative UV-
Dosis, die schon erreicht wurde, zeigt wann die Behandlung beendet werden
soll, und hilft somit ein Risiko fur einen Sonnenbrand zu reduzieren.

3.2.1. Modifikationen der Tageslicht—photodynamischen
Therapie

Um die Vorteile der Tageslicht-PDT auch im Winter nutzen zu kénnen, wird
eine kinstliche Tageslicht-PDT mit weilRer LED-Lichtquelle benutzt (Mordon
et al. 2018; Bai-Habelski et al. 2022). Im Vergleich zur konventionellen
photodynamischen Therapie zeigte diese Variation eine vergleichbare
Effektivitat bei besserer Vertraglichkeit (O'Gorman et al. 2016) (Arisi et al.
2022). Allerdings gibt es aktuell keine standardisierten Therapieprotokolle
(Heerfordt, Philipsen, and Wulf 2022).
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Auch eine kombinierte konventionelle Tageslicht-PDT, eine Kombination
aus Beleuchtung mit einer standardisierten kiinstlichen Lichtquelle und
Tageslicht, steht zur Verfiigung. Diese zeigte vergleichbare Effektivitat und
Vertraglichkeit wie eine konventionelle Therapie (Crow et al. 2021) (Sdenz-
Guirado et al. 2022).

Fir die gezielte Belichtung aller behandelten Hautparteien steht aktuell eine
sogenannte Textil-PDT (photodynamische Therapie mit lichtleitendem Textil
mit rotem Licht aus Dioden-Lichtquelle) (Fonda-Pascual et al. 2019) zur
Verfligung. Diese zeigte gute Effektivitdit und geringe Schmerzhaftigkeit
(Vignion-Dewalle et al. 2019) (Mordon et al. 2020; Vicentini et al. 2019)
(Dubois et al. 2021).

3.3.  Vorbehandlung zur photodynamischen Therapie

Der Effekt einer photodynamischen Therapie hadngt vor allem von der
Eindringtiefe der lichtsensibilisierenden Substanz sowie von der Dicke der
Lasionen ab.

Die Steigerung der Effektivitit kann durch eine temporire Offnung der
Hornhautschicht erreicht werden (Gerritsen et al. 2009). Dafur stehen
aktuell verschiedene Vorbehandlungen zur Verfligung: eine lokale
Applikation von keratolytisch wirkenden Substanzen, eine Kirettage
(Heerfordt and Wulf 2019), eine Dermabrasion (Yu et al. 2022), ein
Microneedling (Petukhova et al. 2017) und eine relativ neue Vortherapie mit
einem fraktionierten ablativen Laser (Erlendsson et al. 2020).

3.3.1. Vorbehandlung mit fraktioniertem Laser

Das Prinzip der fraktionierten Lasertherapie basiert auf einer tiefen
dermalen fraktionierten Ablation, bei der bis zu 2 mm tiefe, zylinderférmige
koagulierte Hautvolumina mit Durchmessern von 100 bis 300 um
(mikroskopische Behandlungszonen oder MTZ - ,microscopic treatment
zones”“), die durch unterschiedlich groRBe Briicken aus gesundem Gewebe
voneinander getrennt sind, gebildet werden (Haedersdal et al. 2010).

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Ablation werden diese Kanale
durch Hitzeschockproteine verschlossen und das koagulierte Hautvolumen
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wird spater als nekrotischer Rest durch die Epidermis ausgeschleust,
wodurch ein Teil des geschadigten Gewebes entfernt wird (Grunewald et al.
2011). In dieser Zeit bildet sich eine temporire epidermale Offnung
(Haedersdal et al. 2010), die fir eine transkutane Applikation der
Medikamente genutzt werden kann (Banzhaf et al. 2016). Zahlreiche
Studien haben eine Potenzierung der Effektivitdt der Behandlung gezeigt
(Haedersdal et al. 2016).

Die MTZ erhohen die Aufnahme des Lichtsensibilisators (Haedersdal et al.
2014), (Lim et al. 2014) und dadurch die Effektivitat der PDT (Huth et al.
2016). Vrani et al. zeigten vergleichbare Effektivitat der Laser-assistierten
PDT bei verkiirzter Inkubationszeit des Photosensibilisators (eine Stunde)
wie bei konventioneller photodynamischer Therapie mit drei Stunden
Einwirkungszeit (Vrani et al. 2019). Auch bei hyperkeratotischen aktinischen
Keratosen zeigte die Vorbehandlung mit einem fraktionierten Laser
vergleichbare Effektivitat wie bei diinnen aktinischen Keratosen.

Eine fraktionierte Lasertherapie kann sowohl mit konventioneller
photodynamischer Therapie als auch mit Tageslicht-PDT kombiniert werden
(Paasch and Grunewald 2020). Eine Laser-assistierte Tageslicht-PDT bietet
zusatzlich eine noch geringere Schmerzhaftigkeit, sodass diese
Therapieoption bei vielen, auch immunsupprimierten, Patienten/-innen
bevorzugt wird (Togsverd-Bo et al. 2015).

Fir die Durchfihrung der Ablation stehen verschiedene Laser-Typen zur
Verfligung: CO2-Laser, Erbium-YAG-Laser, Thulium-Laser (Hendel et al. 2020)
und andere.

Die Effektivitat der Lasertherapie hangt von ausgewahlten Parametern, wie
der Laserfluenz, der Impulsdauer und der Dichte, ab. Je hoher die Fluenz ist,
desto tiefer sind die ablativen Zonen. Langere Impulsdauer macht die
Koagulationszonen breiter. Studien zeigten, dass eine Dichte von 5% fiir eine
optimale Biodistribution des Photosensibilisators ausreicht (Cho et al. 2021).

In der Studie von Cho et al. wurde eine Effektivitdt der photodynamischen
Therapie mit einer Vortherapie mit fraktioniertem Laser mit
unterschiedlicher Laserdichte von 5,5%, 11% und 22% bei der Behandlung
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vor aktinischen Keratosen untersucht. Es gab keinen Unterschied beziiglich
der Aufnahme des Photosensibilisators, Nebenwirkungen sowie
kosmetischen Ergebnissen in den drei Gruppen. Allerdings war eine
komplette Abheilung der aktinischen Keratosen deutlich hoher bei
Patienten, die eine Lasertherapie mit 22% Dichte bekommen hatten.
Aufgrund der geringen Patientenzahl wurden weiteren Studien zur
Untersuchung der Lasertherapie mit einer Dichte Uber 22% empfohlen (Cho
et al. 2019).

Im Vergleich zur Lasertherapie mit dem COz-Laser bleibt eine Lasertherapie
mit dem Erbium-YAG Laser oberflachlicher, die Koagulationszonen sind
kleiner (Paasch and Grunewald 2020). Dank der besseren dermalen
Penetration wird die Anwendung des COz-Lasers bevorzugt (Searle, Ali, and
Al-Niaimi 2021).

Leitliniengerecht werden aktuell zur Durchfiihrung der Lasertherapie in der
Kombination mit einer photodynamischen Therapie (mit Rotlicht,
artifiziellem Tageslicht oder Tageslicht) fraktionierte 10600 nm CO»-Laser
und 2940 nm Erbium-YAG-Laser empfohlen (Leiter et al. 2020).

Eine Vorbehandlung mit einem fraktionierten Laser zeigte eine bessere
Effektivitat im Vergleich zu anderen physischen Methoden wie z.B. der
Mikrodermabrasion oder dem Microneedling (Bento et al. 2021).

Umfanglichen Studien der Laser-assistierten Tageslicht-PDT zeigten sowohl
hohere Abheilungsraten (Gu et al. 2021) und eine verlangerte Rezidivfreiheit
als auch erhéhte Nebenwirkungen, wie lokale Hautreaktionen einschlieflich
vereinzelter Infektionen mit Staphylococcus aureus (Wenande et al. 2019).

Andere hautphysiologische Verdanderungen sowie deren zeitlicher Verlauf
nach einer Therapie mit Tageslicht-PDT in Kombination mit dem
fraktionierten Laser sind noch nicht ndher untersucht worden.

3.4.  Methoden zur Charakterisierung der Hautphysiologie

Aktuell stehen diverse Gerate flr die Messung der verschiedenen Parameter
der Haut (wie z.B. Hautfarbe, Hautelastizitat, Fett- sowie Melaningehalt der
Haut, pH der Haut, Hautfeuchte und transepidermaler Wasserverlust) zur



28

Verfligung. Die gebrauchlichen Methoden zur Charakterisierung der
wichtigsten hautphysiologischen Parameter sind transepidermaler
Wasserverlust (TEWL), Kolorimetrie und Corneometrie.

3.4.1. Transepidermaler Wasserverlust

Der TEWL (transepidermaler Wasserverlust) bemisst den spezifischen
Massestrom von Wasserdampf durch die Haut pro Flache und pro
Zeiteinheit. Der TEWL wird Ublicherweise in Einheiten von g/m?/h oder
pug/mm?2/h angegeben. Ist die Hautbarriere beschadigt, wird mehr Wasser
abgegeben und der TEWL ist entsprechend erhoht. Dieser Verlust erfolgt
unkontrolliert. Somit spiegelt der TEWL die Funktionalitdt der Hautbarriere
wider (Pinnagoda et al. 1990).

Aktuell findet die Bestimmung des TEWL breite Anwendung in der
Kosmetikindustrie, der dermatologischen Forschung und in der
Arbeitsmedizin.

Das Tewameter ist ein Messgerat, das liber einen Sondenkopf mit offener
Kammer mit zwei Sensorenpaaren in unterschiedlichem Abstand zur Haut
Temperatur und relative Feuchtigkeit misst. AnschlieRend wird die
Wasserabdampfungsrate berechnet.

Es gibt aktuell keine Normwerte des TEWL. Er differiert individuell und ist
auch von der Korperstelle abhangig. Bei korperlichen sowie
psychoemotionalen Anstrengungen erhoht er sich und dndert sich auch zu
verschiedenen Tageszeiten (Fluhr, Feingold, and Elias 2006), (Kottner,
Lichterfeld, and Blume-Peytavi 2013), (Le Fur et al. 2001).

Da TEWL-Werte sehr empfindliche Messwerte sind, soll die Messung unter
bestimmten Bedingungen erfolgen, um reproduzierbare Werte zu
bekommen. Fenster und Tlren im Untersuchungsraum miissen wahren der
Messung geschlossen bleiben, um Luftfeuchtigkeit und Temperatur
konstant zu halten. Auch ist es wichtig, den Patienten und Patientinnen
ausreichend Zeit zu gewahren, um sich an die Umgebung zu akklimatisieren,
bevor eine Messung durchgefihrt wird.
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3.4.2. Kolorimetrie
Unter der Kolorimetrie versteht man eine Bestimmung der Farbintensitat
(Fullerton et al. 1996).

In der Dermatologie wurde diese Messung entwickelt, um Farbunterschiede
von Haut und Haar zu ermitteln. Die Untersuchung wird breit in der
kosmetischen und pharmazeutischen Forschung, z.B. fiir dekorative
Kosmetik, Haarpflege und Nahrungsergédnzung, benutzt.

Die Sonde des Gerédts sendet weiRes Licht von ringférmig angeordneten
LEDs mit hohem Farbwiedergabewert aus, um die Haut groRflachig und
gleichmaRig zu beleuchten. Das Licht wird von der Hautfliche in alle
Richtungen gestreut und teilweise dringt es in die Hautoberflache ein und
wird zurlick reflektiert. Dieses reflektierte Licht wird von der Sonde
gemessen und die gemessene Farbe wird in verschiedenen Farbraumen
ausgedriickt.

Der CIELAB-Farbraum (auch bekannt als L*¥a*b*) ist ein Farbraum, der Farbe
auf drei Achsen ausdrickt. Der Zusammenhang zwischen dem Farbraum
und menschlicher Haut sieht wie folgt aus: L* liefert Informationen zur
schwarz-weillen Achse, also zur Helligkeit (100 entspricht weiR, O entspricht
schwarz). Der a*-Wert auf der griin-rot-Achse verhalt sich proportional zu
der R6tung der Haut. Den b*-Wert findet man auf der blau-gelb-Achse, der
in der Literatur oft als Pigmentierung beschrieben wird. In der Dermatologie
und fiir unsere Studie ist der a*- Wert am wichtigsten.

3.4.3. Corneometrie

Die Corneometrie ist eine Technik, mit der der Wassergehalt der
Hornschicht der Haut gemessen werden kann (Fluhr et al. 2002). Die Analyse
der Hornschichtfeuchtigkeit erlaubt sowohl den schadigenden Einfluss von
Noxen, die auf die Hautoberflache einwirken, als auch den hydratisierenden
Nutzeffekt von Externa quantitativ zu erfassen. Die Corneometrie ist
heutzutage ein Standard in der dermatologischen Grundlagenforschung, sie
wird in der Arbeitsmedizin eingesetzt, um die Wichtigkeit von
HautschutzmaBnahmen zu unterstreichen und dient als
Wirksamkeitsnachweis bei Kosmetik- und Hautpflegeprodukten.
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Die Hautfeuchtigkeitsmessung basiert auf einer kapazitiven Messmethode
einer dielektrischen Oberflache, in diesem Fall der trockenen Hornschicht
der Hautoberfliche. Wird sie feucht, &ndern sich die dielektrischen
Eigenschaften. Die Messung beruht auf den sehr unterschiedlichen
Dielektrizitatskonstanten von Wasser (81) und anderen Stoffen (die meisten
kleiner als 7).

Metallische Leiterbahnen aus Gold auf dem Sondenkopf, von der Haut durch
ein Glasplattchen getrennt, bauen ein elektrisches Feld zwischen den
Bahnen mit wechselseitiger Anziehungskraft auf. Auf der einen Metallbahn
wird ein Elektroneniberschuss (negative Ladung), auf der anderen ein
Elektronenmangel (positive Ladung) aufgebaut. Wahrend der Messung
durchdringt das elektrische Streufeld die oberste Hautschicht, und das
Corneometer erfasst mit einem Messkondensator die durch Veranderungen
des Wassergehalts der Hornschicht verursachten kleinsten Veranderungen
der Kapazitdt und zeigt diese an. Die Eindringtiefe der Messung ist sehr
gering (ca. 10-20 um), sodass nur die Feuchtigkeit in der obersten
Hautschicht erfasst wird, wodurch Einflisse durch tiefere Hautschichten
(z.B. BlutgefaRe) ausgeschlossen werden kénnen.

Fir die Messung selbst wird die Sonde ca. eine Sekunde lang mit leichtem
Druck auf die Haut aufgelegt. Mittels einer Feder im Sondenkopf wird der
notwendige Druck definiert und eine Reproduzierbarkeit der Messung
gewahrleistet.

Die Hautfeuchtigkeit wird in relativen Corneometer®-Einheiten zwischen
null und 130 angegeben. Ab einem Wert von 40 kann von ausreichend
feuchter Haut ausgegangen werden.

3.4.4. Hautphysiologische Anderungen nach fraktionierter
Lasertherapie

Die Literaturrecherche ergab bisher nur wenige Studien ({ber die
Hautphysiologie nach PDT oder nach fraktionierter Lasertherapie.

Zwei Studien Uber hautphysiologische Anderungen nach einer
fraktionierten Laserbehandlung sowohl an menschlicher Haut als auch an
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Schweinehaut-Modelle zeigten eine Erhohung der TEWL-Werte direkt nach
der Behandlung mit folgender Normalisierung nach 24 bzw. 96 Stunden
sowie nach einer Woche (DeBruler et al. 2017), (Oh et al. 2011). Die Studie
mit Erbium-YAG Laser zeigte vergleichbare Ergebnisse mit der
Normalisierung der TEWL-Werte nach sieben Tagen (X. Wang et al. 2019).

3.4.5. Hautphysiologische Anderungen nach

photodynamischer Therapie
Die Studien iiber hautphysiologische Anderungen nach PDT zeigten
unterschiedliche Ergebnisse.

Eine Studie Uber TEWL Messung nach konventioneller PDT bei Akne-
Patienten/-innen und UVB Bestrahlung bei gesunden Probanden/-innen
zeigte keine statistisch signifikanten Anderungen in beiden Gruppen
(Faurschou, Wiegell, and Wulf 2007). Die Studie von Guo et al. lber die
Kombination von systemischem Minocyclin und konventioneller PDT bei
Patienten/-innen mit Akne zeigte eine statistisch signifikante Senkung der
TEWL und Erhohung der Corneometrie-Werte im Vergleich zur
Kontrollgruppe, die eine Monotherapie mit Minocyclin bekam (Guo et al.
2021).

Zwei Studien der Hautphysiologie bei konventioneller ALA-PDT bei
sonnengeschadigter Haut zeigten einen Anstieg der Corneometrie-Werte,
eine Senkung der TEWL-Werte, jedoch verschiedene Ergebnisse beziiglich
der Anderungen der kolorimetrischen a*-Werte nach der Behandlung
(zhang et al. 2014), (Ji et al. 2014).

Monfrecola et al. beobachteten in einer placebokontrollierten Studie tiber
hautphysiologische Anderungen nach Tageslicht-PDT mit ALA Creme in
verschiedenen Konzentrationen bei allen Patienten/-innen mit ALA
Tageslicht-PDT eine Schwellung, eine R6tung und eine Hyperpigmentierung
mit entsprechenden kolorimetrischen Anderungen — Anstieg der a*- und der
L*-Werte (Monfrecola et al. 2002).
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Es liegen aktuell nur wenige Daten dazu vor, ob bestimmte weitere Faktoren
die Hautreaktion nach photodynamischer Therapie und nach
photodynamischer Therapie mit fraktioniertem Laser beeinflussen kénnen.

In der Studie von Fusano et al. 2021 wurde ein potenzieller Einfluss der
Erndhrung (Vegan versus Fleischesser) auf die Reaktion und Abheilung nach
photodynamischer Therapie untersucht. Vegane Patienten/-innen zeigten
hier eine deutlich ausgepragte Hautreaktion (im Sinne einer R&tung,
Schwellung, Schuppung, Vesikulation) nach drei, sieben und 30 Tagen, die
im Vergleich zur anderen Gruppe statistisch signifikant war (Fusano et al.
2021).

In der Literatur wird ebenfalls eine positive Einwirkung der Vitamin-D
Supplementation diskutiert (Mazur et al. 2022). So wurde fir eine topische
Vortherapie mit Calcipotriol eine deutliche Hautreaktion im Sinne einer
Rotung und bessere Effektivitat beobachtet (Piaserico et al. 2021). Hohe
Serumspiegel von Vitamin D wurden als positive Marker fiir eine bessere
Effektivitat der photodynamischen Therapie gesehen (Moreno et al. 2020).

In der Interventionsstudie von Bullock et al. wurde bei Patienten/-innen, die
Vitamin D oral 10.000 IU taglich fir finf oder 14 Tagen eingenommen
haben, eine bessere Abheilungsrate der aktinischen Keratosen (72,5% +
13,6% gegen 54,4% + 22,8%) unter photodynamischer Therapie mit blauem
Licht fiir 30 Minuten, 20 J/cm? festgestellt. Im Vergleich zur Gruppe der
Patienten/-innen ohne Vitamin-D Supplementation wurde zudem ein
Unterschied in der Hautreaktion gesehen (Bullock et al. 2022).

Bisher liegen noch keine Daten Uber hautphysiologische Veranderungen
nach Kombination von Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser vor.

3.5.  Fragestellung der Studie

Ziel der Studie war die Untersuchung der hautphysiologischen
Veranderungen bei einer Tageslicht-photodynamischen Therapie mit und
ohne Vorbehandlung mit einem fraktionierten Laser, um den Einfluss der
Lasertherapie auf das medizinische Ergebnis erfassen zu kénnen.
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Hauptzielkriterien waren die Veranderungen der hautphysiologischen
Parameter (TEWL, Erythem und Hautfeuchtigkeit).

Nebenzielkriterium war die Reduktion der aktinischen Keratosen am Kopf,
wobei die Verdanderungen der aktinischen Keratosen an der Kopfhaut nur
erfasst wurden, um Daten fir eine zuklnftige Studie zur Effektivitat der
Behandlung zu gewinnen.

3.5.1. Hypothesen der Studie

Folgende Hypothesen wurden formuliert:

- Hypothese 1: Es gibt keine Verdanderung der Hautphysiologie (TEWL,
Erythem, Hautfeuchtigkeit) nach 2 Stunden Tageslichteinwirkung mit
fraktioniertem Laser.

- Hypothese 2: Es gibt keine Veranderung der Hautphysiologie (TEWL,
Erythem, Hautfeuchtigkeit) nach Tageslicht-PDT mit 10%-igem 5-
Aminolavulinathydrochlorid-Gel.

- Hypothese 3: Es gibt keine Verdanderung der Hautphysiologie (TEWL,
Erythem, Hautfeuchtigkeit) nach Tageslicht-PDT mit 10%-igem 5-
Aminolavulinathydrochlorid-Gel mit fraktioniertem Laser.

- Hypothese 4: Es gibt keinen Unterschied der Verdnderung der
Hautphysiologie (TEWL, Erythem, Hautfeuchtigkeit) nach Tageslicht-
PDT  mit 10%-igem 5-Aminoladvulinathydrochlorid-Gel mit
fraktioniertem Laser und ohne fraktionierten Laser.

3.5.2. ZielgroRen der Studie

Die priméaren ZielgroBen der Studie sind die Kolorimetrie (Erythem), der
TEWL (transepidermaler Wasserverlust) und die Corneometrie
(Hautfeuchte).

Die sekundaren ZielgroRen der Studie sind die Anzahl der aktinischen
Keratosen an der Kopfhaut.
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4. Materialen und Methoden

4.1.  Planung der Studie: biometrische Fallzahlschatzung

Eine biometrische Fallzahlschatzung zur Planung der Studie wurde in
Zusammenarbeit mit Privatdozent Dr. Miiller vom Institut fir Medizinische
Bioinformatik und Biostatistik der Universitat Marburg erstellt.

Die Fallzahl wurde anhand der absoluten Verdanderung der Kolorimetrie-
Werte nach Tageslicht-PDT im Vergleich zu Tageslicht-PDT mit einer
fraktionierten Lasertherapie nach 24 Stunden von Probemessungen mit 10
Probanden/-innen kalkuliert. Basierend auf den erhobenen Daten wurden
Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) berechnet. Anschliefend
wurden Effektstarken nach der Formel: Mittelwert der Differenzen durch
Standardabweichung der Differenzen in Microsoft Excel berechnet (J. Cohen
1992).

Es wurde der einseitige verbundene t-Test mit einem Signifikanzniveau von
2,5% und Power von 80%, die liblich fur die optimale Stichprobengrofe sind,
eingesetzt. Die  Fallzahl wurde dann nach der Formel:
SD?/Mittelwert?*(zo,s+z0,975)%, (mit zos = 0,8416 und zo97s = 1,96 aus
statistischen Tabellen) berechnet (WeilR 2008).

Alternativ . wurde die StichprobengroRe mit Hilfe des statistischen
Programms G*Power 3.1.9.7 der Heinrich-Heine-Universitdt Disseldorf
(Faul et al. ; Faul et al. 2009) mit folgenden Parametern berechnet:
einseitiger t-Test fiir zwei verbundene Gruppen, A priori Power Analyse mit
a-Fehler von 0,025 und Power von 80% (Weil® 2008) (Cohen and J. 1988).

Die Fallzahl von acht wurde basierend auf einer Effektstirke 1,14 von
Kolorimetrie-Werten nach Tageslicht-PDT im Vergleich zu Tageslicht-PDT
mit einer fraktionierten Lasertherapie nach 24 Stunden kalkuliert. Um auch
kleinere Effekte (Kolorimetrie-Werte nach Tageslicht versus Tageslicht-PDT
mit einer Effektstdrke von 0,56) zu beriicksichtigen, war eine Fallzahl von 28
Probanden/-innen notwendig.
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Es wurde eine Fallzahl von aufgerundet 30 Patienten/-innen als
StichprobengroRe festgelegt. Die Ergebnisse der Fallzahlrechnung sind in
Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1. Fallzahlrechnung basierend auf der Differenz der kolorimetrische
a*-Werte nach 24 Stunden zwischen verschiedenen Therapien

. . . Fallzahl Fallzahl
Vergleich der | Mittelwert | Effektstar

. (nach (G*pow
Therapiefelder +SD ke

Formel) er)

,Tageslicht” VS.
,Laser und 1,59+1,72 0,92 11 12
Tageslicht”
»Tageslicht” vS.

. -0,65+1,17 -0,56 27 28
,Tageslicht-PDT“
»Tageslicht” vS.
,Laser und | 3,47+2,69 1,29 6 7
Tageslicht-PDT*
,Laser und
Tageslicht” VS. 1,76+1,75 1,01 9 10
,Tageslicht-PDT“
,Laser und
Tageslicht” vs. ,Laser | 1,88%2,71 0,69 18 19
und Tageslicht-PDT“
,Tageslicht-PDT” vs.
,Laser und | 5,62+4,92 1,14 8 9
Tageslicht-PDT*

4.2.  Studienteilnehmer/-innen
Es wurde eine teils einfachblinde, monozentrische, prospektive,
kontrollierte, randomisierte Studie durchgefihrt.

Nach biometrischer Fallzahlberechnung wurden 30 Patienten und
Patientinnen aus der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Phlebologie,
Klinikum am Gesundbrunnen der SLK-Kliniken Heiloronn GmbH, rekrutiert.
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Einschlusskriterien waren: Manner sowie Frauen, ab 18. Lebensjahr, mit
multiplen aktinischen Keratosen an der Kopfhaut. Ausschlusskriterien
waren: Alter unter 18 Jahre sowie eine bestehende Schwangerschaft.

Das durchschnittliche Alter der Patienten/-innen war 77,3 + 7,0 Jahre. Alle
30 Patienten/-innen haben die Studie abgeschlossen.

Eine Einwilligungserklarung und eine Datenschutzerklarung wurden von
allen teilnehmenden Patienten/-innen vor der Teilnahme ausgefiillt.

4.3. Methoden

Um eine Effektivitdit der Tageslicht-PDT mit und ohne fraktionierte
Lasertherapie zu untersuchen, wurde bei allen Patienten/-innen eine
klinische Untersuchung der Kopfhaut (inklusive Zahl der aktinischen
Keratosen) mit Fotodokumentation durchgefiihrt.

Die Kopfhaut wurde in zwei Halften geteilt und zufallig der Applikation von
10%-igem 5-Aminolavulinathydrochlorid-Gel mit nachfolgender Tageslicht-
Exposition (Tageslicht-PDT ohne fraktionierte Lasertherapie) oder einer
fraktionierten Lasertherapie der AK mit nachfolgender Applikation von 10%-
igem  5-Aminoldvulinathydrochlorid-Gel ~ und  Tageslicht-Exposition
(Tageslicht-PDT mit einer fraktionierten Lasertherapie) zugeordnet. Die AK
der einen Halfte der Kopfhaut wurde zuerst mit dem Lasergerat Asclepion
MCL 30 Dermablate® (Durchmesser 4 mm, Intervall 1,5 s, Dichte 24 J/cm?)
behandelt, wahrend die zweite Halfte der Kopfhaut ohne Laserbehandlung
blieb. AnschlieBend wurde die ganze Kopfhaut mit 10%-igem 5-
Aminoldvulinathydrochlorid-Gel  eingecremt. Danach  wurden die
Patienten/-innen fiir zwei Stunden dem Tageslicht ausgesetzt (Lux-Werte ab
2300 Lux, die Lux-Werte des Tageslichts werden mit einem digitalen
Luxmeter unmittelbar vor Tageslicht-PDT kontrolliert).

Die ablative Fluenz wurde als die einzige standardisierte Einstellung fiir alle
Patienten gewahlt, um die Repradsentativitdt der Daten zu gewdhrleisten.
Das gewdhlte Energieniveau entspricht der Herstellerempfehlung fir die
vollstdndige epidermale Ablation, die spezifisch erforderlich ist, um die
anspruchsvollsten Lasionen, einschlieBlich hyperkeratotischer aktinischer
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Keratosen, effektiv zu behandeln, wodurch ein optimaler therapeutischer
Effekt in der gesamten Kohorte garantiert wird.

Die hautphysiologischen Charakteristiken unter Tageslicht-PDT wurden an
der Unterarmhaut ohne aktinische Keratosen gemessen. Am ventralen
rechten oder linken Unterarm der Patienten/-innen wurden vier Felder je
drei x drei cm mit einem Permanentmarker markiert und zufallig den vier
unterschiedlichen Testfeldern zugewiesen:

1. Feld ,Tageslicht”: alleinige Tageslicht-Exposition ohne Applikation
von 10%-igem 5-Aminoldvulinathydrochlorid-Gel und ohne
fraktionierte Lasertherapie,

2. Feld ,Laser und Tageslicht“: fraktionierte Lasertherapie mit
nachfolgender Tageslicht-Exposition,

3. Feld ,Tageslicht-PDT“: Applikation von  10%-igem  5-
Aminolavulinathydrochlorid-Gel mit nachfolgender Tageslicht-
Exposition,

4. Feld ,Laser und Tageslicht-PDT“: fraktionierte Lasertherapie mit
nachfolgender Applikation von 10%-igem 5-
Aminoladvulinathydrochlorid-Gel und Tageslicht-Exposition.

Zwei der vier Felder wurden daher zuerst mit dem fraktionierten Lasergerat
Asclepion MCL 30 Dermablate® behandelt und ein Feld davon wurde
anschlieRend mit 10%-igem 5-Aminolavulinathydrochlorid-Gel eingecremt.
Feld eins und zwei waren die Kontrollfelder.

Die hautphysiologischen Charakteristika Hautfeuchte, R&étung und
Barrierefunktion wurden auf allen vier Feldern vor und nach Tageslicht-PDT
(nach 30 Minuten, nach 24 Stunden, nach sieben Tagen und nach 14 Tagen)
insgesamt finfmal gemessen.

Am ersten Tag erfolgte nach mehrminiitigem ruhigem Sitzen im
Untersuchungsraum die Messung von Hautrétung, Hautfeuchtigkeit und
transepidermalem Wasserverlust an den unbedeckten rechten oder linken
Streckseite des Unterarmes, die entweder am Tisch oder an der Armlehne
horizontal platziert und bewegungslos gehalten wurde. Wahrend der
Durchfiihrung der Messungen wurde darauf geachtet, dass Fenster und
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Tiren des Untersuchungsraums geschlossen waren und niemand im Raum
umbherging.

Als erste Messung wurde die Hautfeuchtigkeit mit dem Corneometer CM
820 (Courage+Khazaka®, Cologne Germany) bestimmt. Fir die Messung
wurde der Sondenkopf ein paar Sekunden auf die Haut gehalten, bis ein
konstanter Messwert auf dem Gerat angezeigt wurde. In unserer Studie
wurde eine Anderung von 5-10 Corneometer-Einheiten als klinisch
signifikant betrachtet.

Als Zweites wurde die Hautfarbe mit dem Chromometer CR-300 Minolita®
gemessen. Am Tage der Untersuchung wurde vor dem Beginn der
Messungen eine Kalibrierung mittels einer weilen Kalibrierungsplatte
durchgefiihrt. Die Kalibrierung und die Messung der Hautfarbe wurden im
gleichen  Untersuchungsraum unter den gleichen Bedienungen
durchgefiihrt. Flir diese Untersuchung wurde der Sondenkopf nur mit
seinem Eigengewicht vertikal auf die Felder platziert und der Knopf der
Sonde gedriickt. Die kolorimetrischen Werte wurden im L*a*b System auf
dem Monitor angezeigt. Fir diese Arbeit wurden nur die a*-Werte in
Bearbeitung genommen. In dieser Studie wurde eine Anderung von 2-5
kolorimetrischen Einheiten als klinisch signifikant betrachtet.

Der transepidermale Wasserverlust wurde als letzter Parameter mit Hilfe
des Tewameters TM 300 (Courage+Khazaka®, Cologne Germany) bestimmt.
Fir die Messung wurde der Sondenkopf fiir etwa 30 Sekunden, bis zum
Auslésen des Geratesignals und der Anzeige der Werte auf das zu
untersuchende Hautareal aufgelegt und absolut ruhig gehalten. Bei auffallig
erhohten Werten wurde die Messung wiederholt, um eine unspezifische
Steigerung der TEWL-Werte durch z.B. Schwitzen auszuschliefen. In dieser
Studie wurde eine Anderung von 5-10 g/m?/h als klinisch signifikant
betrachtet.

Die zweite Messung der oben genannten hautphysiologischen Parameter
auf allen vier Feldern erfolgte nach zweistlindiger Belichtung mit Tageslicht
und anschlieBenden Pause von 30 Minuten in Untersuchungsraum.



39

Nach 24 Stunden erfolgte die dritte Messung und es wurden erneut
samtliche Messparameter nach mehrminitigem ruhigem Sitzen mit
textilfreien Messarealen erhoben.

Die vierte und flinfte Messung der hautphysiologischen Parameter erfolgten
entsprechend nach sieben und 14 Tagen.

4.4.  Darlegung des statistischen Auswertungsverfahrens

Die Darlegung des statistischen Verfahrens wurde in Zusammenarbeit mit
Privatdozent Herrn Dr. Miller vom Institut fiir Medizinische Bioinformatik
und Biostatistik der Universitat Marburg erstellt.

Basierend auf absoluten Messungen der Hautphysiologie wurden
Deltawerte als Differenz zum Zeitpunkt vor der Therapie berechnet und
mittlere Deltawerte mit zweiseitigen 95%-Konfidenzintervallen (KI) zu allen
Zeitpunkten (nach 30 Minuten, nach 24 Stunden, nach sieben und 14 Tagen)
berechnet. Die weitere statistische Analyse der Werte erfolgte mit Microsoft
Excel 2016 und RStudio (Version 1.2.5042).

Basierend auf den Testmessungen, dem Ausmall statistischer
Veranderungen und der klinischen Relevanz wurden hautphysiologische
Veranderungen nach 24 Stunden als primarer Messzeitpunkt gewahlt. Alle
drei Messparameter (Kolorimetrie a*-Werte, TEWL, Corneometrie) wurden
dabei als gleich gewichtig eingestuft. Weitere Zeitpunkten (30 Minuten,
sieben Tage und 14 Tage) wurden hierarchisch nachgeordnet.

Ein adjustiertes Signifikanzniveau von a=0,0167 (zweiseitig) wurde fiir jeden
der drei physiologischen Messparameter festgelegt (Bonferroni-
Adjustierung fur drei Parameter). Innerhalb jedes Parameters wurde ein
geschlossenes Testverfahren (Closed Testing Procedure) angewandt, um die
Multiplizitat der sechs Paarvergleiche (zwischen den vier Testfeldern) zu
kontrollieren.

Die hautphysiologischen Werte (Kolorimetrie a*-Werte, TEWL,
Corneometrie) in den vier Feldern am Unterarm (Feld 1 — , Tageslicht”, Feld
2 — ,Laser und Tageslicht“, Feld 3 — ,Tageslicht-PDT”, Feld 4 — , Laser und
Tageslicht-PDT*) bilden jeweils sechs Paare zum Vergleich:
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- Feld 1 (,Tageslicht”) — Feld 2 (,,Laser und Tageslicht),

- Feld 1 (,Tageslicht“) — Feld 3 (,, Tageslicht-PDT),

- Feld 1 (,Tageslicht”) — Feld 4 (,,Laser und Tageslicht-PDT“),

- Feld 2 (,Laser und Tageslicht“) — Feld 3 (,, Tageslicht-PDT"),

- Feld 2 (,Laser und Tageslicht”) — Feld 4 (,,Laser und Tageslicht-PDT*),

- Feld 3 (, Tageslicht-PDT“) — Feld 4 (,,Laser und Tageslicht-PDT").

und insgesamt 14 Hypothesen: globale Nullhypothese H_{1234}, sieben

Schnittmengen-Hypothesen  (H_{123}, H_{124}, H_{134}, H_{234},

H_{12N34}, H_{13N24}, H_{14N23}) und 6 Einzelhypothesen (H_{12},

H_{13}, H_{14}, H_{23}, H_{24}, H_{34}) ab. Diese 14 Hypothesen bilden

hierarchisch einen Hypothesenbaum (siehe Abb. 2).

- H_{1234} wurde durch gleichen Test getestet, der H_{14} (Daten der

Probemessungen, welche den groRten Unterschied zeigten) testet.

H_{123} wurde durch den gleichen Test getestet, der H_{13} oder

H_{12}testet.

H_{124}wurde durch den gleichen Test getestet, der H_{14}testet.

H_{134}wurde durch den gleichen Test getestet, der H_{14}testet.

H_{234} wurde durch den gleichen Test getestet, der H_{34} testet.

- H_{12N34}wurde durch den gleichen Test getestet, der H_{34}testet.

- H_{13N24} wurde durch den gleichen Test getestet, der H_{13} oder
H_{24}testet.

- H_{14N23} wurde durch den gleichen Test getestet, der H_{14} testet.

- H_{12}wurde mit dem gepaarten t-Test getestet.

- H_{13}wurde mit dem gepaarten t-Test getestet.
- H_{14}wurde mit dem gepaarten t-Test getestet.
- H_{23}wurde mit dem gepaarten t-Test getestet.
- H_{24}wurde mit dem gepaarten t-Test getestet.
- H_{34}wurde mit dem gepaarten t-Test getestet.
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Abbildung 2. Schematische Darstellung des Hypothesenbaumes unter
Beriicksichtigung der Schnittmengen-Logik (Closed Testing Procedure)
Modifikation

H_{1234}

H_{123} H_{12N34} [ H_{1aN23} || H_{13N24}

H_{12} H_{13} H_{14} H_{23} H_{24} H_{34}

Probemessungen zeigten die groRte Effektstirke der Anderungen der
kolorimetrischen Werte nach 24 Stunden zwischen Tageslicht (Feld 1) und
fraktioniertem Laser mit Tageslicht-PDT (Feld 4) (siehe Tabelle 1). Deswegen
wird nur die Ablehnung der Einzelhypothese H_{14} n6tig, um die globale
Hypothese H_{1234} sowie die zugehérigen Schnittmengen-Hypothesen
abzulehnen (siehe Abb.2, grau markiert).

Fir die Prifung der einzelnen Hypothesen wurde ein t-Test fir zwei
verbundene Stichproben genutzt. In unserer Analyse fiihrten wir einen
konfirmatorischen Testansatz mit 18 Primartests (sechs paarweise
Vergleiche Uber drei Messparameter) durch, der den Empfehlungen zur
Aufrechterhaltung der statistischen Aussagekraft entspricht (Bender and
Lange 2001). Ein geschlossenes Testverfahren wurde verwendet, um die
Fehlerquote 1. Art pro Messparameter auf dem Niveau von 0,0167 stark zu
kontrollieren (Marcus 1976), wobei die hierarchische Struktur der 14
Hypothesen pro Messparameter in Abbildung 2 dargestellt ist.
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Ergdnzend zu den konfirmatorischen Tests werden deskriptive Statistiken

mit 95%-Konfidenzintervallen prasentiert, die nicht fiir multiple Tests

adjustiert sind und somit transparente Effektstdrkenschatzungen liefern

(Cumming 2014). Diese Methodik bietet einen ausgewogenen Ansatz, der

stringente konfirmatorische Tests mit explorativer Dateninterpretation

durch Konfidenzintervalle verbindet.

Zusétzlich zu den direkten Feldvergleichen wurde geprift, ob die Therapien

in den jeweiligen Feldern zu einer explorativ signifikanten Veranderung

gegeniiber dem Ausgangswert fiihrten (Hypothesen 1-3). Der Vergleich der

Verdanderung mit und ohne fraktioniertem Laser (Hypothese 4) wurde als

integraler Bestandteil des hierarchischen Hypothesenbaums (H_{34})

gewertet.

Fir das Nebenzielkriterium wurden folgende Variablen definiert:

- aKvTh = Anzahl der aktinischen Keratosen vor Therapie (wurde klinisch
ausgezahlt),

- aKkKnTh = Anzahl der aktinischen Keratosen nach Therapie (wurde
klinisch ausgezahlt),

- EbaKnTH = erfolgreich behandelte aktinische Keratosen nach Therapie
(wurde nach der Formel berechnet: EbaKnTH = akKvTh — aKnTh),

- RedaK = Reduktion der aktinischen Keratosen in Prozent (wurde nach
der Formel berechnet: RedaK = EBAKnTH / aKvTh * 100).

Die Verdanderungen der aktinischen Keratosen an der Kopfhaut wurden im

Rahmen dieser Studie nur erfasst und beschreibend dargelegt. Eine weitere

statistische Auswertung erfolgte nicht, da es hier in erster Linie um die

Gewinnung von Daten fir eine zukilinftige Studie zur Effektivitdt der

Behandlung ging.

4.5. Stichworter der Literatursuche
Die Literatursuche wurde bei US National Library of Medicine
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) auf Englisch mit folgenden

Stichworten und deren Kombinationen durchgefiihrt: TEWL, corneometry,
colorimetry, photodynamic therapy, PDT, fractional laser, actinic keratosis.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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4.6. Arbeitsplatz

Die Studie wurde in der Klinik fir Dermatologie, Allergologie und
Phlebologie des Klinikums am Gesundbrunnen in Heilbronn (SLK-Kliniken
Heilbronn GmbH) durchgefiihrt.

4.7. Registrierung im offentlichen Studienregister
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Anderung der Kolorimetrie-Werte im zeitlichen Verlauf

Basierend auf absoluten kolorimetrischen Messwerten wurden die

Deltawerte als Differenz zum Zeitpunkt vor der Therapie und die

Mitteldeltawerte zu allen Zeitpunkten berechnet (siehe Tab. 2A). Der

zeitliche Verlauf der kolorimetrischen Anderungen wurde in einer linearen
Grafik dargestellt (siehe Abb. 3A).

Tabelle 2A. Kolorimetrische a*-Mitteldeltawerte im zeitlichen Verlauf nach
verschiedenen Therapien (Mitteldeltawert + SD, 95%-KI, p-Wert)

Nach 30 Nach 24 Nach 7 Nach 14
Minuten Stunden Tagen Tagen
0,08+1,33 | -0,84+1,75 | -0,18+1,95 | -0,40%1,22
_ [-0,42; [-1,50; - [-0,91; [-0,86;
,Tageslicht
0,57] 0,19] 0,55] 0,06]
p=0,7492 p=0,0135 p=0,6174 p=0,0831
-2,78+2,3 -2,62+2,64 | -0,86+1,73 -0,90+1,56
,Laser und | [3,64;-1,92] [-3,60; - [-1,50; - [-1,49; -
Tageslicht” p<0,0001 1,63] 0,21] 0,32]
p<0,0001 p=0,0112 p=0,0036
-0,34+1,32 | -0,85+1,56 | -0,22+1,63 | -0,33+1,31
,Tageslicht- [-0,83; [-1,44; - [-0,83; [-0,81;
PDT“ 0,15] p=0,17 0,27] 0,39] 0,16]
p=0,0057 p=0,4633 p=0,1825
-3,54+2,08 | -591+3,44 | -510+3,40 | -3,46+2,84
,Laser und
. [_4;321 - [_7;191 - [_61371 - [_4I52I -
Tageslicht-
DT 2,76] 4,62] 3,83] 2,40]
p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
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Abbildung 3A. Kolorimetrische a*-Mitteldeltawerte: lineare Darstellung im
zeitlichen Verlauf
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Feld ,, Tageslicht”

DreiRig Minuten nach der Einwirkung des Tageslichtes waren keine
relevanten Anderungen der kolorimetrischen a*-Werte zu sehen.
Vierundzwanzig Stunden nach Tageslicht wurde klinisch eine leichte Rétung
der Haut und entsprechend ein leichter Anstieg der kolorimetrischen Werte
beobachtet. Sieben sowie 14 Tage nach der Tageslichteinwirkung waren
keine relevanten Anderungen der Kolorimetrie mehr feststellbar (siehe Tab.
2A, Abb. 3B).
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Abbildung 3B. Kolorimetrische a*-Werte im zeitlichen Verlauf nach
Einwirkung des Tageslichtes in der Box-Plot Grafik
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Nach der fraktionierten Lasertherapie sahen wir eine ausgepragte
Hautrotung bis zum 14. Beobachtungstag. Entsprechend lieRen sich zu allen
Messzeitpunkten (nach 30 Minuten, nach 24 Stunden, nach sieben und 14
Tagen) deutliche kolorimetrische Veranderungen verzeichnen (siehe Tab.
2A, Abb. 3C).
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Abbildung 3C. Kolorimetrische a*-Werte im zeitlichen Verlauf nach
Einwirkung der fraktionierten Lasertherapie mit dem Tageslicht in der Box-
Plot Grafik
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Nach der Tageslicht-PDT konnte lediglich nach 24 Stunden eine leichte
Rotung festgestellt werden. Zu den Zeitpunkten 30 Minuten sowie sieben
und 14 Tage nach der Behandlung lieRen sich hingegen keine relevanten
kolorimetrischen Veranderungen beobachten (siehe Tab. 2A, Abb. 3D).
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Abbildung 3D. Kolorimetrische a*-Werte im zeitlichen Verlauf nach
Einwirkung der Tageslicht-PDT in der Box-Plot Grafik
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Die am starkste ausgepragte klinische Reaktion wurde nach Tageslicht-PDT
mit Vorbehandlung mit fraktioniertem Laser beobachtet. Die maximalen
Anderungen der kolorimetrischen a*- Werte zeigten sich nach 24 Stunden
sowie nach sieben Tagen. Zu allen gemessenen Zeitpunkten (30 Minuten, 24
Stunden, sieben und 14 Tage) waren die kolorimetrischen Abweichungen
nach der laserassistierten Tageslicht-PDT deutlich ausgepragt (siehe Tab. 2A,
Abb. 3E). Klinisch wurde eine persistierende Hautrotung beobachtet, die bis
zum 14. Tag nach der Therapie anhielt.
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Abbildung 3E. Kolorimetrische a*-Werte im zeitlichen Verlauf nach

Einwirkung der fraktionierten Lasertherapie mit Tageslicht-PDT in der Box-

Plot Grafik
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5.1.1. Unterschied der kolorimetrischen Anderungen nach 30

Beim Vergleich der verschiedenen Vorbehandlungen nach 30 Minuten

zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen ,Tageslicht” und ,Laser und

Tageslicht”, ,Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht-PDT", ,Laser und

Tageslicht” und ,Tageslicht-PDT“, , Laser und Tageslicht” und ,Laser und

Tageslicht-PDT” sowie zwischen , Tageslicht-PDT“ und ,,Laser und Tageslicht-
PDT“ (siehe Tab. 2B, Abb. 3F).



Tabelle 2B. Vergleich der
zeitlichen Verlauf nach verschiedenen Therapien (Mittelwert, 95%-Kl, p-

50

kolorimetrischen a*-Mitteldeltawerte im

Wert)
Nach 30 Nach 24 Nach 7 Nach 14
Minuten Stunden Tagen Tagen
»Tageslicht” -2,67 1,59 -0,49 -0,32
und , Laser [-3,47; -1,87] [0,57; 2,61] [-1,15; [-0,83;
und p<0,0001 p=0,0033 0,16] 0,20]
Tageslicht” p=0,1358 p=0,2168
“Tageslicht” -0,32 -0,09 0,06 0,17
und [-0,75; 0,11] [-0,67; 0,49] [-0,34; [-0,34;
“Tageslicht- p=0,1431 p=0,7586 0,46] 0,68]
PDT” p=0,7721 | p=0,4938
»Tageslicht” -3,51 -4,96 -4,82 -2,95
und , Laser [-4,27;-2,76] | [-6,31;-3,61] [-6,14; - [-4,00; -
und p<0,0001 p<0,0001 3,50] 1,91]
Tageslicht- p<0,0001 p<0,0001
PDT“
,Laser und 2,35 1,68 0,55 0,49
Tageslicht” [1,58; 3,13] [0,81; 2,55] [0,14; [-0,04;
und p<0,0001 p=0,0005 0,96] 1,02]
,Tageslicht- p=0,0107 p=0,0692
PDT“
,Laser und
Tageslicht” -4,33 -2,64
-0,84 -3,37
und , Laser [-5,34; - [-3,48; -
[-1,59;-0,09] | [-4,31;-2,43]
und 3,31] 1,79]
. p=0,0292 p<0,0001
Tageslicht- p<0,0001 p<0,0001
PDT
»Tageslicht- -3,19 -5,05 -4,88 -3,13
PDT“ und [-3,82;-2,57] | [-6,09; -4,00] [-6,02; - [-3,98; -
»Laser und p<0,0001 p<0,0001 3,73] 2,27]
Tageslicht- p<0,0001 p<0,0001

PDT“
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Der Unterschied der Veranderungen der a*-Werte nach 30 Minuten
zwischen Einwirkung des Tageslichtes und der Tageslicht-PDT war nicht
relevant.

Abbildung 3F. Kolorimetrische a*-Werte 30 Minuten nach Einwirkung der
verschiedenen Therapien in der Box-Plot Grafik
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5.1.2. Unterschied der kolorimetrischen Anderungen nach 24
Stunden

Nach 24 Stunden gab es einen deutlichen Unterschied zwischen , Tageslicht”
und ,Laser und Tageslicht”, ,Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht-PDT",
yLaser und Tageslicht“ und ,Llaser und Tageslicht-PDT“, ,Llaser und
Tageslicht” und ,Tageslicht-PDT“ sowie zwischen ,Tageslicht-PDT“ und
yLaser und Tageslicht-PDT”. Die starkste Differenz lief sich dabei im
Vergleich zwischen ,Tageslicht-PDT“ und ,Laser und Tageslicht-PDT
feststellen (siehe Tab. 2B, Abb. 3G).

‘"«

Im Gegensatz dazu war der Unterschied der a*-Werte zwischen der reinen
Tageslichtexposition und der alleinigen Tageslicht-PDT nach 24 Stunden
nicht relevant.
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Abbildung 3G. Kolorimetrische a*-Werte 24 Stunden nach Einwirkung der
verschiedenen Therapien in der Box-Plot Grafik
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5.1.3. Unterschied der kolorimetrischen Anderungen nach

sieben Tagen
Nach sieben Tagen war der Unterschied der kolorimetrischen Werte nach
»Tageslicht-PDT“ und ,Laser und Tageslicht-PDT“ der groRte mit einem p-
Wert <0,0001. Diesem folgte ein Unterschied der a*-Werte nach ,Laser und
Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht-PDT“, ,Tageslicht” und ,Laser und
Tageslicht-PDT“ und , Laser und Tageslicht” und , Tageslicht-PDT“ (siehe Tab.
2B, Abb. 3H).

Die Anderungen der kolorimetrischen a*-Werte zwischen , Tageslicht“ und
»Laser und Tageslicht“ sowie zwischen , Tageslicht” und ,Tageslicht-PDT“
waren nicht relevant.
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Abbildung 3H. Kolorimetrische a*-Werte sieben Tage nach Einwirkung der
verschiedenen Therapien in der Box-Plot Grafik
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5.1.4. Unterschied der kolorimetrischen Anderungen nach 14

Tagen

Anderungen der kolorimetrischen Werte nach 14 Tagen waren nur zwischen
,Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht-PDT*, ,Laser und Tageslicht” und
»Laser und Tageslicht-PDT“ sowie ,Tageslicht-PDT“ und ,Laser und
Tageslicht-PDT* klinisch bedeutsam. Der Unterschied zwischen , Tageslicht”
und ,Laser und Tageslicht”, ,Tageslicht” und ,Tageslicht-PDT“ sowie , Laser
und Tageslicht“ und , Tageslicht-PDT“ war nicht relevant (siehe Tab. 2B, Abb.
31).
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Abbildung 3I. Kolorimetrische a*-Werte 14 Tage nach Einwirkung der
verschiedenen Therapien in der Box-Plot Grafik
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5.2.  Anderung der TEWL-Werte im zeitlichen Verlauf
Basierend auf den absoluten TEWL-Werten, die zu vier Zeitpunkten (nach 30
Minuten, nach 24 Stunden, nach sieben sowie nach 14 Tagen) gemessen
wurden, wurden Deltawerte als Differenz zum Zeitpunkt vor der Therapie
berechnet. Zunachst wurden Mitteldeltawerte mit Standartabweichungen
berechnet. Die Daten sind in Tabelle 3A und in der linearen Grafik (siehe
Abb. 4A) dargestellt.
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Tabelle 3A. TEWL-Mitteldeltawerte im zeitlichen Verlauf nach
verschiedenen Therapien (Mitteldeltawert + SD in g/m?/h, 95%-KI, p-Wert)
Nach 30 Nach 24 Nach 7 Nach 14
Minuten Stunden Tagen Tagen
-5,23 -2,94+9,03 | -1,77+7,27 | 0,46+5,39
. 11,58 [-6,31;0,43] | [-4,48;0,95] [-1,55;
»Tageslicht”
[9,55; -0,90] p=0,0851 p=0,1939 2,47] p=0,47
p=0,0195
-20,45 + -7,0+ 8,69 -2,28+5,39 | 0,05+4,16
14,89 [10,24; - [-4,29; - [-1,50; 1,60]
,Laser und
o [-26,01; - 3,75] 0,27] p=0,9476
Tageslicht
14,89] p=0,0001 p=0,0277
p<0,0001
-4,66 + -3,55+9,66 | -3,08 +8,02 0,17 + 5,08
. 10,05 [-7,16; 0,06] [-6,07; - [-1,73; 2,07]
,Tageslicht-
PDT [-8,41; - p=0,0534 0,09] p=0,8576
0,91] p=0,0442
p=0,0167
-14,56 £ -8,65 + -0,18+5,85 | -0,30+5,34
,Laser und 11,80 10,15 [-2,37;2,00] | [-2,29; 1,69]
Tageslicht- [-18,97; - [-12,43; - p=0,8671 p=0,7608
PDT“ 10,16] 4,86]
p<0,0001 p<0,0001
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Abbildung 4A. TEWL-Mitteldeltawerte (in g/m?/h): lineare Darstellung im
zeitlichen Verlauf
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In der linearen Darstellung (siehe Abb. 4A) wird gezeigt, dass die groRten
Verdnderungen der TEWL-Werte bzw. der Anstieg des transepidermalen
Wasserverlustes nach 30 Minuten und nach 24 Stunden beobachtet wurde.
Nach sieben und 14 Tagen wurde nahezu eine Normalisierung der Werte
festgestellt.

Feld ,, Tageslicht”

Nach der Einwirkung des Tageslichtes sah man den leichten Anstieg der
TEWL-Werte nach 30 Minuten (siehe Tab. 3A, Abb. 4B). Nach 24 Stunden,
sowie nach sieben und 14 Tagen waren keine relevanten Anderungen mehr
festzustellen.
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Abbildung 4B. TEWL-Werte (in g/m?/h) im zeitlichen Verlauf nach
Einwirkung des Tageslichtes in der Box-Plot Grafik
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Die Fraktionierte Lasertherapie hat wesentliche Anderungen im
transepidermalen Wasserverlust nach 30 Minuten und nach 24 Stunden
verursacht (siehe Tab. 3A, Abb. 4C). Nach sieben und 14 Tagen konnte kein
relevanter Unterschied mehr beobachtet werden.
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Abbildung 4C. TEWL-Werte (in g/m?/h) im zeitlichen Verlauf nach
Einwirkung der fraktionierten Lasertherapie in der Box-Plot Grafik
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Nach der Tageslicht-PDT zeigten sich klinisch relevante Anderungen der
TEWL-Werte nach 30 Minuten (siehe Tab. 3A, Abb. 4D). Nach 24 Stunden,
nach sieben und nach 14 Tagen wurde kein relevanter Unterschied

nachweisbar.
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Abbildung 4D. TEWL-Werte (in g/m?/h) im zeitlichen Verlauf nach
Einwirkung der Tageslicht-PDT in der Box-Plot Grafik
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Nach einer Kombinationstherapie von fraktioniertem Laser und Tageslicht-
PDT wurde ein klinisch relevanter Anstieg der TEWL-Werte nach 30 Minuten
und nach 24 Stunden beobachtet (siehe Tab. 3A, Abb. 4E). Nach sieben und
14 Tagen regredierten die Werte auf das Ausgangsniveau, sodass keine
nennenswerten Unterschiede zum Basiswert mehr festzustellen waren.
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Abbildung 4E. TEWL-Werte (in g/m?/h) im zeitlichen Verlauf nach
Einwirkung der fraktionierten Lasertherapie und Tageslicht-PDT in der Box-
Plot Grafik
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5.2.1. Unterschied der TEWL-Anderungen nach 30 Minuten
Nach 30 Minuten waren die Unterschiede zwischen fast allen vier Feldern
klinisch relevant (siehe Tab. 3B, Abb. 4F).
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Tabelle 3B. Vergleich der TEWL-Mitteldeltawerte im zeitlichen Verlauf nach
verschiedenen Therapien (Mittelwert in g/m?/h, 95%-KI, p-Wert)

Nach 30 Nach 24 Nach 7 Nach 14
Minuten Stunden Tagen Tagen
»Tageslicht” -15,23 407 -0,52 -0,05
und ,Laser [-20,72; - ’ [-2,07; [-1,41;
[-6,56; -1,58]
und 9,74] 1,02] 1,32]
. p=0,0023
Tageslicht” p<0,0001 p=0,4941 p=0,9427
,Tageslicht” -1,23 0,17
0,65 -0,53
und [-3,85; [-1,23;
, [-2,44;3,75] | [-1,87;0,82]
,Tageslicht- 1,40] 1,57]
" p=0,67 p=0,4287
PDT p=0,3472 p=0,8085
»Tageslicht”
-9,29 1,63 -0,34
und , Laser -5,66
[14,86; - [-1,38; [-2,39;
und [-9,50; -1,82]
. 3,72] 4,64] 1,70]
Tageslicht- p=0,0053
" p=0,0019 p=0,2765 p=0,7341
PDT
,Laser und
i 15,89 -0,70 0,22
Tageslicht 3,54
[11,09; [-2,58; [-0,80;
und [0,71; 6,37]
_ 20,68] 1,17 1,24]
,Tageslicht- p=0,0161
B p<0,0001 p=0,45 p=0,6683
PDT
,Laser und
Tageslicht” 2,15 -0,30
5,94 -1,60
und , Laser [-0,46; [-2,25;
[0,32; 11,56] [-4,93; 1,73]
und 4,77] 1,66]
. p=0,0391 p=0,335
Tageslicht- p=0,1032 p=0,7594
PDT“
,Tageslicht-
B -9,94 2,86 -0,51
PDT“ und -5,14
[-14,67; - [-0,54; [-2,79;
,Laser und [-9,03; -1,25]
. 5,22] 6,25] 1,77]
Tageslicht- p=0,0114
DT p=0,0002 p=0,0960 p=0,6504
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Lediglich der Vergleich der TEWL-Anderungen nach ,Tageslicht“ und nach

»Tageslicht-PDT“ wies keinen relevanten Unterschied auf.

Abbildung 4F. TEWL-Werte (in g/m?/h) 30 Minuten nach Einwirkung der
verschiedenen Therapien in der Box-Plot Grafik
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5.2.2. Unterschied der TEWL-Anderungen nach 24 Stunden
Nach 24 Stunden lieRen sich im Hinblick auf die TEWL-Anderungen keine
relevanten Unterschiede zwischen ,Tageslicht” und ,Tageslicht-PDT“ und

zwischen , Laser und Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht-PDT“ nachweisen
(siehe Tab. 3B, Abb. 4G). Im Gegensatz dazu war die Differenz im TEWL-
Anstieg zwischen den Ubrigen Versuchsfeldern deutlich ausgepragt.
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Abbildung 4G. TEWL-Werte (in g/m?/h) 24 Stunden nach Einwirkung der
verschiedenen Therapien in der Box-Plot Grafik
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5.2.3. Unterschied der TEWL-Anderungen nach sieben und 14
Tagen

Nach sieben und 14 Tagen wurde kein relevanter Unterschied zwischen

allen vier Feldern gesehen (siehe Tab. 3B, Abb. 4H, 4l).
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Abbildung 4H. TEWL-Werte (in g/m?/h) sieben Tage nach Einwirkung der
verschiedenen Therapien in der Box-Plot Grafik
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Abbildung 4l. TEWL-Werte (in g/m?/h) 14 Tage nach Einwirkung der
verschiedenen Therapien in der Box-Plot Grafik
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5.3.  Anderung der Corneometrie-Werte im zeitlichen
Verlauf

Basierend auf absoluten Corneometrie-Werten, die zu vier Zeitpunkten
(nach 30 Minuten, nach 24 Stunden, nach sieben sowie 14 Tagen) gemessen
wurden, wurden Deltawerte als Differenz zum Zeitpunkt vor der Therapie
gerechnet. Dann wurden Mitteldeltawerte mit Standartabweichungen
gerechnet. Die Daten sind in Tabelle 4A und in der linearen Grafik (siehe
Abb. 5A) dargestellt.

Tabelle 4A. Corneometrie Mitteldeltawerte im zeitlichen Verlauf nach
verschiedenen Therapien (Mitteldeltawert * SD in relativen Corneometer®-
Einheiten, 95%-KI, p-Wert)

Nach 30 Nach 24 Nach 7 Nach 14
Minuten Stunden Tagen Tagen
-4,40 £ 8,96 -3,10+
. 1,50+9,19 3,83+4,91
,Tageslicht [-7,75; - 12,33
; [-4,93;1,93] | [-9,40;1,74]
1,06] [-7,70; 1,50]
p=0,3789 p=0,1698
p=0,0117 p=0,1789
1,47 £9,88 3,13+8,70 5,47 +12,69 | 580+11,22
,Laser und
" [-2,22;5,16] | [-0,12;6,38] | [0,73;10,20] | [1,61;9,99]
Tageslicht
p=0,4227 p=0,0582 p=0,0252 p=0,0083
-7,73
-0,13 -4,47 + -1,70 ¢
. 13,20
,Tageslicht [12,66; 10,53 14,03 13,19
-PDT” 5 ;30]' [-4,07; 3,80] | [-9,71;0,77] | [-6,62; 3,22]
’ p=0,9452 p=0,0919 p=0,4857
p=0,0032
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,Laser und
Tageslicht-
PDT“

5,7 + 13,44
[-10,72; -
0,68]
p=0,0273

517 +7,13
[2,50; 7,83]
p=0,0004

21,5+ 11,17
[17,33;
25,67]

p<0,0001

19,1 + 15,62
[13,27;
24,93]

p<0,0001

Abbildung 5A. Corneometrie Mitteldeltawerte (in relativen Corneometer®-
Einheiten): lineare Darstellung im zeitlichen Verlauf
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Nach einer zweistlindigen Einwirkung des Tageslichtes wurde ein leichter
Anstieg der Hautfeuchtigkeit nach 30 Minuten beobachtet (siehe Abb. 5B).
Im weiteren Verlauf (nach 24 Stunden, sieben und 14 Tagen) wurden keine

weiteren relevanten Anderungen festgestellt (siehe Tab. 4A).
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Abbildung 5B. Corneometrie-Werte (in relativen Corneometer®-Einheiten)
im zeitlichen Verlauf nach Einwirkung des Tageslichtes in der Box-Plot Grafik
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Dreiflig Minuten sowie 24 Stunden nach einer fraktionierten Lasertherapie
lieBen sich keine relevanten Unterschiede in den Corneometrie-Werten
feststellen (siehe Tab. 4A). Im weiteren Verlauf, nach sieben und 14 Tagen,
traten hingegen deutliche Verdnderungen der Hautfeuchtigkeit auf (siehe
Abb. 5C).



68

Abbildung 5C. Corneometrie-Werte (in relativen Corneometer®-Einheiten)
im zeitlichen Verlauf nach Einwirkung der fraktionierten Lasertherapie in der
Box-Plot Grafik
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Nach der Durchfiihrung der Tageslicht-PDT konnte lediglich nach 30
Minuten eine geringfligige Verminderung der corneometrischen Werte
verzeichnet werden (siehe Abb. 5D). Zu den Ubrigen Messzeitpunkten lieRen
sich keine relevanten Verdnderungen der Hautfeuchtigkeit feststellen (siehe
Tab. 4A).
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Abbildung 5D. Corneometrie-Werte (in relativen Corneometer®-Einheiten)
im zeitlichen Verlauf nach Einwirkung der Tageslicht-PDT in der Box-Plot
Grafik
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Nach der Einwirkung des fraktionierten Lasers und der Tageslicht-PDT
zeigten sich zu allen beobachteten Zeitpunkten relevante Anderungen der
Hautfeuchtigkeit (siehe Abb. 5E). Klinisch wurden eine deutliche
Austrocknung der Haut und eine Schuppung beobachtet. Wesentliche
Anderungen der Hautfeuchtigkeit nach der Einwirkung von Tageslicht-PDT
mit einer fraktionierten Lasertherapie wurden nach sieben und 14 Tagen
festgestellt (siehe Tab. 4A).
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Abbildung 5E. Corneometrie-Werte (in relativen Corneometer®-Einheiten)
im zeitlichen Verlauf nach Einwirkung der fraktionierten Lasertherapie und
Tageslicht-PDT in der Box-Plot Grafik
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5.3.1. Unterschied der Corneometrie-Anderungen nach 30

Minuten
Zum ersten untersuchten Zeitpunkt nach 30 Minuten lieBen sich
Unterschiede in der Anderung der Hautfeuchtigkeit zwischen , Tageslicht”
und ,Laser und Tageslicht”, ,Laser und Tageslicht” und ,Tageslicht-PDT*
sowie zwischen ,Laser und Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht-PDT“

feststellen (siehe Tab. 4B, Abb. 5F).
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Tabelle 4B. Vergleich der Corneometrie-Mitteldeltawerte im zeitlichen

Verlauf nach verschiedenen Therapien (Mittelwert in relativen
Corneometer®-Einheiten, 95%-KI, p-Wert)
Nach 30 Nach 24 Nach 7 Nach 14
Minuten Stunden Tagen Tagen
»Tageslicht” 9,4 9
5,97 4,73
und , Laser [6,58; [6,79;
[3,67; 8,27] [2,44;7,03]
und 12,22] 11,21]
o p<0,0001 p=0,0002
Tageslicht p<0,0001 p<0,0001
»Tageslicht” -0,53 1,5
-3,23 1,47
und [-2,64; [-0,55;
. [-7,26; 0,80] [-1,17; 4,10]
,Tageslicht- 1,57] 3,55]
" p=0,1117 p=0,2642
PDT p=0,6082 p=0,1452
,Tageslicht”
25,37 22,23
und , Laser -1,27 6,7
[18,95; [16,18;
und [-5,24; 2,71] [3,74; 9,66]
. 31,78] 28,29]
Tageslicht- p=0,5198 p<0,0001
3 p<0,0001 p<0,0001
PDT
,Laser und
i -9,2 -9,93 -7,5
Tageslicht -3,27
[-13,43; - [-12,45; - [-10,05; -
und [-6,22; -0,31]
. 4,97] 7,42] 4,95]
,Tageslicht- p=0,0313
) p=0,0001 p<0,0001 p<0,0001
PDT
,Laser und
Tageslicht” -7,23 197 15,97 13,23
und , Laser [-11,29; - ’ [10,87; [7,22;
[-0,35; 4,29]
und 3,18] 21,06] 19,25]
. p=0,0935
Tageslicht- p=0,0010 p<0,0001 p=0,0001
PDT“
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,Tageslicht-
B 25,9 20,73
PDT“ und 1,97 5,23
[19,94; [14,50;
,Laser und [-1,32; 5,25] [2,06; 8,41]
. 31,86] 26,97]
Tageslicht- p=0,2303 p=0,0021
’ p<0,0001 p<0,0001
PDT
Die Unterschiede der Hautfeuchtigkeit zwischen ,Tageslicht” und

,Tageslicht-PDT“, ,Tageslicht” und , Laser und Tageslicht-PDT“ und zwischen

»Tageslicht-PDT“ und ,,Laser und Tageslicht-PDT“ waren nicht relevant.

Abbildung 5F. Corneometrie-Werte (in relativen Corneometer®-Einheiten)

30 Minuten nach Einwirkung der verschiedenen Therapien in der Box-Plot
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5.3.2. Unterschied der Corneometrie-Anderungen nach 24

Stunden
Nach 24 Stunden sahen wir deutliche Unterschiede der corneometrischen
Anderungen zwischen ,Tageslicht” und ,laser und Tageslicht-PDT,
zwischen ,Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht”, ,Laser und Tageslicht”
und ,Tageslicht-PDT” sowie zwischen ,Tageslicht-PDT“ und ,Llaser und
Tageslicht-PDT“ (siehe Tab. 4B, Abb. 5G).

Die Differenz der Anderungen der Hautfeuchtigkeit zwischen ,Tageslicht”
und , Tageslicht-PDT“ und ,Laser und Tageslicht” und , Laser und Tageslicht-
PDT“ waren nicht relevant.

Abbildung 5G. Corneometrie-Werte (in relativen Corneometer®-Einheiten)
24 Stunden nach Einwirkung der verschiedenen Therapien in der Box-Plot
Grafik
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5.3.3. Unterschied der Corneometrie-Anderungen nach

sieben Tagen
Nach sieben Tagen waren die Unterschiede der Anderungen der
Hautfeuchtigkeit zwischen ,Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht”,
»Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht-PDT, ,Laser und Tageslicht” und
,Tageslicht-PDT“, ,Laser und Tageslicht-PDT“ und ,Laser und Tageslicht-
PDT“ und ,Tageslicht-PDT“ und ,Laser und Tageslicht-PDT“ deutlicher als
nach 24 Stunden.

Der Unterschied zwischen , Tageslicht” und ,Tageslicht-PDT“ nach sieben
Tagen war nicht relevant (siehe Tab. 4B, Abb. 5H).

Abbildung 5H. Corneometrie-Werte (in relativen Corneometer®-Einheiten)
sieben Tage nach Einwirkung der verschiedenen Therapien in der Box-Plot
Grafik
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5.3.4. Unterschied der Corneometrie-Anderungen nach 14
Tagen
Nach 14 Tagen konnten wir sehr ahnliche Ergebnisse wie nach sieben Tagen
beobachten. Nach 14 Tagen waren die Unterschiede der Anderungen der
Hautfeuchtigkeit zwischen ,Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht”,
»Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht-PDT*, ,Laser und Tageslicht” und
»Tageslicht-PDT“, ,Laser und Tageslicht” und ,Laser und Tageslicht-PDT“
und ,Tageslicht-PDT“ und ,Laser und Tageslicht-PDT“ klinisch relevant
(siehe Tab. 4B).

Der Unterschied zwischen ,Tageslicht” und , Tageslicht-PDT“ war nach 14
Tagen nicht relevant (siehe Tab. 4B, Abb. 5I).

Abbildung 5I. Corneometrie-Werte (in relativen Corneometer®-Einheiten)
14 Tage nach Einwirkung der verschiedenen Therapien in der Box-Plot Grafik

40,00

30,00
- p<0,0001

__ p<0,0001 “ —_

20,00

10,00

0,00
p<0,0001
p=0,1452 A

-10,00

20,00 p<0,0001 [__

-30,00 =

X

p=0,0001
-40,00 -4

-50,00
[ Tageslicht [ Laser und Tageslicht [ Tageslicht-PDT Laser und Tageslicht-PDT



76

5.4.  Reduktion der aktinischen Keratosen nach Tageslicht-

PDT mit und ohne fraktionierte Lasertherapie
Von 30 Patienten wurden die Daten von 23 Patienten/-innen in die
Auswertung eingeschlossen.

Bei einigen Patienten/-innen waren die aktinischen Keratosen im Gesicht,
an den Ohren oder an den Handriicken dergestalt lokalisiert, so dass eine
halbseitige Behandlung an der Kopfhaut mit und ohne fraktionierte
Lasertherapie nicht moglich war. Bei diesen Patienten/-innen wurde dann
eine kombinierte Behandlung mit fraktioniertem Laser durchgefiihrt.

Die durchschnittliche Zahl der aktinischen Keratosen pro Patient/Patientin
war sechs.

Nach 14 Tagen sahen wir bei 50% der Patienten/-innen eine Reduzierung
der aktinischen Keratosen von tber 50%, bei 33,3% der Patienten/-innen
eine Abheilung von ber 85% und bei 16,7% der Patienten/-innen gab es
weniger als 50% Besserung. Nach zwei Monaten waren 57,1% der
Patienten/-innen erscheinungsfrei. Bei 14,3% wurde eine 50%-ige Abheilung
beobachtet, 35,6% der Patienten/-innen hatten eine Abheilungsrate von
tber 85%.

Sieben Patienten/-innen hatte nach 14 Tagen eine zweite Sitzung der
Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser erhalten und wurde nicht
weiterverfolgt.

Aufgrund der niedrigen Patientenzahl wurden die Veranderungen der
aktinischen Keratosen an der Kopfhaut nicht statistisch ausgewertet. Die
bisherigen Daten kdnnten jedoch als Basis zur Planung einer zukiinftigen
Studie zur Effektivitat der Behandlung dienen.

5.5.  Hypothesenprifung

Fir jeden hautphysiologischen Parameter (a*-Werte der Kolorimetrie, TEWL
und Corneometrie) wurden sechs Vergleichspaare sowie 14 Nullhypothesen
definiert und in einer hierarchischen Hypothesenstruktur (siehe Abb. 2)
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angeordnet. Die Prifung der einzelnen Nullhypothesen erfolgte mittels

gepaarter t-Tests.

Zuerst wurde der primare Zeitpunkt (24 Stunden) fir alle drei

Messparameter evaluiert:

Nullhypothese H_{14} (Kolorimetrie): Es gibt keinen Unterschied
zwischen den kolorimetrischen Anderungen nach 24 Stunden zwischen
Feld 1 (Tageslicht) und Feld 4 (Laser und Tageslicht-PDT). Diese wurde
mit p-Wert <0,0001 abgelehnt. Somit wurden die globale
Nullhypothese H_{1234} sowie alle weiteren untergeordneten
Hypothesen ebenfalls mit einem p-Wert <0,0001 abgelehnt.
Nullhypothese H_{14} (TEWL): Es gibt keinen Unterschied zwischen den
TEWL-Anderungen nach 24 Stunden zwischen Feld 1 (Tageslicht) und
Feld 4 (Laser und Tageslicht-PDT). Diese wurde mit p-Wert = 0,0053
abgelehnt. Somit wurden die globale Nullhypothese H_{1234} sowie
alle weiteren untergeordneten Hypothesen ebenfalls mit einem p-Wert
von 0,0053 abgelehnt.

Nullhypothese H_{14} (Corneometrie): Es gibt keinen Unterschied
zwischen den Corneometrie-Anderungen nach 24 Stunden zwischen
Feld 1 (Tageslicht) und Feld 4 (Laser und Tageslicht-PDT). Diese wurde
mit p-Wert <0,0001 abgelehnt. Somit wurden die globale
Nullhypothese H_{1234} sowie alle weiteren untergeordneten
Hypothesen ebenfalls mit einem p-Wert von <0,0001 abgelehnt.

Die Priifung der hautphysiologischen Anderungen nach 30 Minuten ergab

folgende Ergebnisse:

Nullhypothese H_{14} (Kolorimetrie): Es gibt keinen Unterschied
zwischen kolorimetrischen Anderungen nach 30 Minuten zwischen Feld
1 (Tageslicht) und Feld 4 (Laser und Tageslicht-PDT). Diese wurde mit p-
Wert <0,0001 abgelehnt. Somit wurden die globale Nullhypothese
H_{1234} sowie alle weiteren untergeordneten Hypothesen ebenfalls
mit einem p-Wert von <0,0001 abgelehnt.

Nullhypothese H_{14} (TEWL) : Es gibt keinen Unterschied zwischen den
TEWL-Anderungen nach 30 Minuten zwischen Feld 1 (Tageslicht) und
Feld 4 (Laser und Tageslicht-PDT). Diese wurde mit p-Wert = 0,0019
abgelehnt. Somit wurden die globale Nullhypothese H_{1234} sowie
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alle weiteren untergeordneten Hypothesen ebenfalls mit einem p-Wert
von 0,0019 abgelehnt.

Nullhypothese H_{14} (Corneometrie): Es gibt keinen Unterschied
zwischen den Corneometrie-Anderungen nach 30 Minuten zwischen
Feld 1 (Tageslicht) und Feld 4 (Laser und Tageslicht-PDT). Diese wurde
mit p-Wert = 0,5198 beibehalten. GemaR dem hierarchischen Priifplan
erfolgte fir die Corneometrie zu den weiteren Zeitpunkten keine
weitere konfirmatorische Prifung.

Nach sieben Tagen zeigten sich folgende Ergebnisse:

Nullhypothese H_{14} (Kolorimetrie): Es gibt keinen Unterschied
zwischen den kolorimetrischen Anderungen nach sieben Tagen
zwischen Feld 1 (Tageslicht) und Feld 4 (Laser und Tageslicht-PDT).
Diese wurde mit p-Wert <0,0001 abgelehnt. Somit wurden die globale
Nullhypothese H_{1234} sowie alle weiteren untergeordneten
Hypothesen ebenfalls mit einem p-Wert von <0,0001 abgelehnt.
Nullhypothese H_{14} (TEWL): Es gibt keinen Unterschied zwischen den
TEWL-Anderungen nach sieben Tagen zwischen Feld 1 (Tageslicht) und
Feld 4 (Laser und Tageslicht-PDT). Diese wurde mit p-Wert = 0,2765
beibehalten. Infolgedessen wurde auch die globale Hypothese
H_{1234} angenommen und die konfirmatorische Prifung fir den
TEWL-Wert fur den nachfolgenden Zeitpunkt eingestellt.

Nach 14 Tagen wurde lediglich die Kolorimetrie weiter konfirmatorisch

gepruft:

Nullhypothese H_{14} (Kolorimetrie): Es gibt keinen Unterschied
zwischen kolorimetrischen Anderungen nach 14 Tagen zwischen Feld 1
(Tageslicht) und Feld 4 (Laser und Tageslicht-PDT) sowie die globale
Nullhypothese H_{1234} wurden auch zu diesem Zeitpunkt mit p <
0,0001 abgelehnt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.
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Tabelle 5. Ubersicht der p-Werte der konfirmatorischen Analyse (H_{14}und
H_{1234}) fur alle Messparameter im hierarchischen Testverfahren

Messpara Nach 24 Nach 30 Nach 7 Nach 14
meter Stunden Minuten Tagen Tagen
Kolorimetri
(a)* p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001 | p<0,0001
e

p = 0,2765 Abbruch
TEWL p =0,0053 | p=0,0019 | (nicht der
signifikant) Prifung

p=0,5198 Abbruch Abbruch
p < 0,0001 (nicht der der
signifikant) Prifung Prifung

Corneomet
rie

5.5.1. Prufung der Hypothese 1

Die sekundare klinische Hypothese 1 postuliert, dass keine Veranderung der
Hautphysiologie (TEWL, Erythem, Hautfeuchtigkeit) nach fraktionierter
Lasertherapie und anschlieBender zweistiindiger Tageslichteinwirkung
eintritt.

Die kolorimetrischen a-Werte* zeigten zu allen Zeitpunkten (30 Minuten, 24
Stunden, sieben Tage und 14 Tage) explorativ signifikante Veranderungen
(p-Wert <0,0001, p-Wert = <0,0001, p-Wert = 0,0112, p-Wert = 0,0036)
(siehe Abb. 3C). Auch fir die TEWL-Werte konnten nach 30 Minuten, 24
Stunden und sieben Tagen explorativ signifikante Abweichungen
beobachtet werden (p-Wert <0,0001, p-Wert = 0,0001 und p-Wert =
0,0277), wihrend nach 14 Tagen keine signifikanten Anderungen mehr
nachweisbar waren (siehe Abb. 4C). Bei der Corneometrie ergaben sich
sieben und 14 Tage nach der Intervention explorativ signifikante
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Veranderungen (p-Wert = 0,0252 und p-Wert = 0,0083), wahrend die Werte
nach 30 Minuten und 24 Stunden stabil blieben (siehe Abb. 5C).

Aufgrund der signifikanten Verdanderungen in der Kolorimetrie sowie bei
den TEWL-Werten wurde die Nullhypothese 1 zugunsten der
Alternativhypothese verworfen.

5.5.2. Prufung der Hypothese 2

Die sekundare klinische Hypothese 2 postuliert, dass keine Verdnderung der
Hautphysiologie (TEWL, Erythem, Hautfeuchtigkeit) vor und nach einer
Tageslicht-PDT mit 10-igem 5-Aminolavulinathydrochlorid-Gel eintritt.

Fir die kolorimetrischen a-Werte* wurden nach 24 Stunden explorativ
signifikante Anderungen beobachtet (p = 0,0057). Zu den (brigen
Zeitpunkten (30 Minuten, sieben Tage und 14 Tage) waren die Anderungen
nicht signifikant (siehe Abb. 3E). Bei den TEWL-Werten lieRen sich lediglich
30 Minuten nach der Behandlung explorativ signifikante Verdnderungen
nachweisen (p = 0,0167); nach 24 Stunden sowie nach sieben und 14 Tagen
waren keine signifikanten Anderungen mehr feststellbar (siehe Abb. 4E). Die
Corneometrie-Werte zeigten 30 Minuten nach der Tageslicht-PDT eine
explorativ signifikante Anderung (p = 0,0032). Zu den spéteren Zeitpunkten
(24 Stunden, sieben Tage, 14 Tage) ergaben sich keine signifikanten
Ergebnisse (siehe Abb. 5E). Da fiir alle drei Parameter (Kolorimetrie, TEWL
und Corneometrie) zu mindestens einem Zeitpunkt signifikante
Abweichungen verzeichnet wurden, wurde die Nullhypothese 2 zugunsten
der Alternativhypothese verworfen.

5.5.3. Prufung der Hypothese 3

Die sekundare klinische Hypothese 3 postuliert, dass keine Veranderung der
Hautphysiologie (TEWL, Erythem, Hautfeuchtigkeit) vor und nach einer
Tageslicht-PDT mit 10%-igem 5-Aminoldvulinathydrochlorid-Gel mit einer
fraktionierten Lasertherapie eintritt.

Die kolorimetrischen a-Werte* zeigten zu allen Messzeitpunkten explorativ
signifikante Verdnderungen (p < 0,0001; siehe Abb. 3F). Bei den TEWL-
Werten lieBen sich 30 Minuten sowie 24 Stunden nach der Intervention
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ebenfalls signifikante Abweichungen (p < 0,0001) nachweisen, wahrend die
Effekte nach sieben und 14 Tagen keine statistische Signifikanz mehr
erreichten (siehe Abb. 4F). Fur die Corneometrie wurden nach der
Tageslicht-PDT mit einer fraktionierteren Lasertherapie zu allen Zeitpunkten
explorativ signifikante Verdnderungen verzeichnet. Diese reichten von p =
0,0274 nach 30 Minuten uber p = 0,0004 nach 24 Stunden bis hin zu p <
0,0001 nach sieben und 14 Tagen (siehe Abb. 5F). Da fiir alle drei Parameter
(Kolorimetrie, TEWL und Corneometrie) signifikante Abweichungen von den
Ausgangswerten nachgewiesen werden konnten, wurde die Nullhypothese
3 zugunsten der Alternativhypothese abgelehnt.

5.5.4. Prufung der Hypothese 4

Die sekundare klinische Hypothese 4 postuliert, dass kein Unterschied in der
Veranderung der Hautphysiologie (TEWL, Erythem, Hautfeuchtigkeit)
zwischen der Tageslicht-PDT mit 10%-igem 5-Aminolavulinathydrochlorid-
Gel mit und ohne fraktionierte Lasertherapie besteht.

Fir die kolorimetrischen a-Werte* zeigten sich im direkten Vergleich beider
Verfahren zu allen Messzeitpunkten (nach 30 Minuten, nach 24 Stunden,
nach sieben und 14 Tagen) explorativ signifikante Unterschiede (p < 0,0001;
siehe Abb. 3G). Bei den TEWL-Werten wurden signifikante Differenzen nach
30 Minuten (p = 0,0002) und 24 Stunden (p = 0,0114) beobachtet. Nach
sieben und 14 Tagen lieRen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede im
transepidermalen Wasserverlust zwischen der PDT mit und ohne Laser mehr
nachweisen (sieche Abb. 4G). Die Corneometrie-Werte zeigten signifikante
Differenzen nach 24 Stunden (p = 0,0021) sowie nach sieben und 14 Tagen
(p < 0,0001). Unmittelbar nach der Behandlung (30 Minuten) war der
Unterschied in der Hautfeuchtigkeit hingegen statistisch nicht signifikant
(siehe Abb. 5G). Aufgrund der nachgewiesenen signifikanten Unterschiede
in der Kolorimetrie, dem TEWL (bis 24 Stunden) sowie der Corneometrie
wurde die Nullhypothese 4 verworfen und die Alternativhypothese
angenommen.
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6. Diskussion

Hauptziel der Studie war die Untersuchung der hautphysiologischen
Anderungen an der Haut bei einer Tageslicht-PDT mit und ohne
Vorbehandlung mit einem fraktionierten Laser.

Es wurde eine teils einfachblinde, monozentrische, prospektive,
kontrollierte, randomisierte Studie durchgefiihrt. Nach einer biometrischen
Fallzahlberechnung wurden 30 Patienten und Patientinnen aus der Klinik fur
Dermatologie, Allergologie und Phlebologie, Klinikum am Gesundbrunnen
SLK-Kliniken Heiloronn GmbH, rekrutiert. Zu den Einschlusskriterien
gehorten: Méanner sowie Frauen, ab dem 18. Lebensjahr mit multiplen
aktinischen Keratosen an der Kopfhaut. Zu den Ausschlusskriterien gehorten
ein Alter unter 18 Jahren sowie eine bestehende Schwangerschaft.

Das durchschnittliche Alter der Patienten/-innen war 77,3 + 7,0 Jahre. Alle
30 Patienten/-innen haben die Studie abgeschlossen. Eine
Einwilligungserklarung und eine Datenschutzerklarung wurden von allen
teilnehmenden Patienten/-innen vor der Teilnahme ausgefiillt.

Um eine Effektivitdit der Tageslicht-PDT mit und ohne fraktionierte
Lasertherapie zu untersuchen, wurde bei allen Patienten/-innen eine
klinische Untersuchung der Kopfhaut (inklusive Zahl der aktinischen
Keratosen) mit Fotodokumentation durchgefiihrt.

Die Kopfhaut wurde in zwei Halften geteilt und nach dem Zufallsprinzip der
Applikation von  10%-igem  5-Aminoldvulinathydrochlorid-Gel — mit
nachfolgender Tageslicht-Exposition (Tageslicht-PDT ohne fraktionierte
Lasertherapie) oder der fraktionierten Lasertherapie mit nachfolgender
Applikation von  10%-igem  5-Aminoldvulinathydrochlorid-Gel  und
Tageslicht-Exposition (Tageslicht-PDT mit einer fraktionierten
Lasertherapie) zugeordnet. Die aktinischen Keratosen der einen Halfte der
Kopfhaut wurden zuerst mit dem Lasergerat Asclepion MCL 30 Dermablate®
(Durchmesser 4 mm, Intervall 1,5 s, Dichte 24 J/cm?) behandelt, wihrend
die zweite Hélfte der Kopfhaut ohne Laserbehandlung blieb. AnschlieRend
wurde die ganze Kopfhaut mit 10%-igem 5-Aminoldvulinathydrochlorid-Gel
eingecremt. Danach wurden die Patienten/-innen fiir zwei Stunden dem
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Tageslicht ausgesetzt (Lux-Werte ab 2300 Lux, die Lux-Werte des Tageslichts
werden mit einem digitalen Luxmeter unmittelbar vor der Tageslicht-PDT
kontrolliert).

Die hautphysiologischen Charakteristiken unter Tageslicht-PDT wurden an
der Unterarmhaut ohne aktinische Keratosen gemessen. Am ventralen
rechten oder linken Unterarm der Patienten/-innen wurden vier Felder je
drei x drei cm mit einem Permanentmarker markiert und zuféllig den vier
unterschiedlichen Testfeldern zugewiesen:

1. Feld ,Tageslicht”: alleinige Tageslicht-Exposition ohne Applikation von
10%-igem 5-Aminolavulinathydrochlorid-Gel und ohne fraktionierte
Lasertherapie,

2. Feld ,lLaser und Tageslicht“: fraktionierte Lasertherapie mit
nachfolgender Tageslicht-Exposition,

3. Feld ,Tageslicht-PDT": Applikation von 10%-igem 5-
Aminoldvulinathydrochlorid-Gel mit nachfolgender Tageslicht-Exposition,
4. Feld ,Laser und Tageslicht-PDT”: fraktionierte Lasertherapie mit
nachfolgender Applikation von 10%-igem 5-Aminolavulinathydrochlorid-Gel
und Tageslicht-Exposition.

Zwei der vier Felder wurden daher zuerst mit dem fraktionierten Lasergerat
Asclepion MCL 30 Dermablate® behandelt und ein Feld davon wurde
anschlieRend mit 10%-igem 5-Aminoldvulinathydrochlorid-Gel eingecremt.
Feld eins und zwei waren die Kontrollfelder.

Die hautphysiologischen Charakteristika (Hautfeuchte, Rotung und
Barrierefunktion) wurden vor und nach der Tageslicht-PDT (nach 30
Minuten, nach 24 Stunden, nach sieben Tagen und nach 14 Tagen)
gemessen. Hierbei wurden die Corneometrie (mit dem Corneometer CM
820 Courage+Khazaka®, Cologne Germany), die Kolorimetrie (mit dem
Chromometer CR-300 Minolita®) und der transepidermale Wasserverlust
(mit dem Tewameter TM 300 Courage+Khazaka® Cologne Germany)
erfasst.
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6.1.  Diskussion der Hauptergebnisse

Grundprinzip der photodynamischen Therapie ist eine phototoxische
Reaktion, die durch die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies eine
Entziindung und dadurch das Absterben der atypischen Keratinozyten und
deren spatere Eliminierung verursacht. Dies ist eine entzlindliche Reaktion,
bei der man die gleichen pathogenetischen Phasen wie bei einer
Hautentzlindung sieht.

Wichtige klinische Anderungen der Haut im Rahmen einer Entziindung sind
Schwellung, Rotung, Schmerzen und funktionelle Einschrankung.

Je intensiver die Hautschadigung bzw. je hoher der Schadigungsfaktor ist,
der die Entzlindung verursacht, desto ausgepragter ist die Entziindung und
desto deutlicher sind die klinischen Symptome.

Im Rahmen der hautphysiologischen Messungen konnten wir die Rétung,
den transepidermalen Wasserverlust und die Hautfeuchte objektiv messen
und im zeitlichen Verlauf beobachten.

6.1.1. Kolorimetrische Anderungen unter den Therapien

Das erste und wichtigste klinische Anzeichen der Entziindung der Haut ist
eine Rotung. Nach der Anwendung der Tageslicht-PDT sowie nach der
Anwendung der fraktionierten Lasertherapie mit Tageslicht-PDT sahen wir
eine Hautrotung, welche durch die Colorimetrie auch bestatigt wurde.

Nach alleiniger Einwirkung der Tageslicht-PDT wurde klinisch eine leichte
R6tung nach 30 Minuten gesehen.

Die Rétung nach kombinierter Therapie (Tageslicht-PDT mit fraktioniertem
Laser als Vortherapie) war nach 30 Minuten deutlich starker. Diese klinische
Beobachtung wurde durch explorativ signifikante Erhohung der
kolorimetrischen Werte bestdtigt. Vermehrte RoOtung nach einer
Vortherapie mit fraktioniertem Laser kann man durch die Bildung der MTZ
und die zusatzliche Schadigung des Epithels erklaren. Diese Beobachtung
stimmt mit Ergebnissen von vorherigen Studien tberein (Monfrecola et al.
2002). In dieser Arbeit war der Unterschied zwischen Tageslicht-PDT und
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Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser 30 Minuten nach der Intervention
statistisch signifikant.

Vierundzwanzig Stunden nach der Tageslicht-PDT wurden klinisch eine
Rotung sowie eine explorativ signifikante Erhohung der a*-Werte
festgestellt. Diese Beobachtung korreliert mit dem zeitlichen Verlauf der
phototoxischen Reaktion, die nach Vorbehandlung der Zielzellen mit
lichtsensibilisierender Substanz und Aktivierung durch UV-Licht durch
Bildung der ROS und Zytokine-Reaktion zur Entziindung der Haut und
spateren Eliminierung der Zielzellen fihrt.

Nach 24 Stunden sahen wir eine maximale Erhéhung der kolorimetrischen
Werte nach Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser, die explorativ
signifikant war. Diese Beobachtung spricht fir eine verstarkte Wirkung der
Schadigungsfaktoren und eine weitere Entwicklung der
Entziindungsreaktion.

Die fraktionierte Lasertherapie bildet durch tiefe dermale fraktionierte
Ablation mikroskopischen Behandlungszonen, sozusagen kleine ,Kanale”,
die bis zu 24 Stunden in der Haut bleiben. In dieser Zeit ist durch die
temporire epidermale Offnung (Haedersdal et al. 2010) die Aufnahme von
transkutan applizierten Medikamenten oder photosensibilisierenden
Substanzen erhéht und ihre Wirkung wird potenziert. Die MTZ erhdhen die
Aufnahme des Lichtsensibilisators (Haedersdal et al. 2014) und dadurch die
Effektivitat der PDT (Huth et al. 2016). Somit kann die Erhéhung der
kolorimetrischen Werte nach 24 Stunden nach der Tageslicht-PDT mit
fraktioniertem Laser durch die zusatzliche mechanische Verletzung der
oberen Hautschicht sowie die Erhohung der Aufnahme des
Lichtsensibilisators und die Potenzierung seiner Wirkung mit vermehrtem
phototoxischem Effekt erklart werden.

Der Unterschied der kolorimetrischen Anderungen zwischen Tageslicht-PDT
und Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser nach 24 Stunden war statistisch
signifikant.

In der Studie von Nissen C.V. et al. wurde eine Vorbehandlung mit 5%-iger
5-Fluorouracil Creme téaglich lber sieben Tage bis zur Tageslicht-PDT bei
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aktinischen Keratosen an den Handen bei 24 Patienten untersucht.
Vierundzwanzig Stunden nach der Behandlung wurde kein Unterschied in
der Hautrotung zwischen Tageslicht-PDT und Tageslicht-PDT mit
Vorbehandlung festgestellt. Allerdings wurde diese nur visuell evaluiert
(Nissen et al. 2017).

Sieben und vierzehn Tage nach alleiniger Einwirkung der Tageslicht-PDT
wurden keine relevanten Anderungen der kolorimetrischen Werte
beobachtet. Hier kann mit dem Ausheilen der Haut und der
Reepithelisierung der geschadigten Hautbarriere gerechnet werden.

Im Vergleich zur Normalisierung der Hautrétung nach Tageslicht-PDT wurde
nach der Kombinationstherapie mit fraktioniertem Laser eine deutliche
Rotung der Haut am siebten und am vierzehnten Tag nach der Therapie
beobachtet. Diese Beobachtung wurde mit einer explorativ signifikanten
Erhéhung der kolorimetrischen a*-Werte korreliert. Hautphysiologisch kann
man diese Ergebnisse mit einer deutlich persistierenden Verletzung der
Haut durch Einwirkung der fraktionierten Lasertherapie und der
photodynamischen Therapie erkldren. Allerdings wurden im Rahmen der
aktuellen Studie keine weiteren kolorimetrischen Werte interpretiert,
weshalb nicht beurteilt werden konnte, ob diese R&étung auch eine
Anderung der weiteren kolorimetrischen Parameter verursacht hat, das
heilt ob sich in diesem Zeitraum bereits eine postinflammatorische
Hyperpigmentierung gebildet hat.

Der Unterschied in der Erhohung der kolorimetrischen Werte nach
Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser und alleiniger Tageslicht-PDT nach
sieben sowie nach 14 Tagen war statistisch signifikant.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die kolorimetrischen Werte nur bis zu 14
Tage nach der Behandlung gemessen, so dass der Zeitpunkt der
Normalisierung der Werte nach der Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser
nicht untersucht wurde. Man kénnte eine komplette Ausheilung der Haut
innerhalb von 28 Tagen, dem Zeitraum des normalen Hautzyklus, vermuten.
Manstein et al. berichteten, dass persistierendes Erythem bis zu einem
Monat nach der Behandlung anhielt, wobei eine vollstandige
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Normalisierung der Hautveranderungen drei Monate nach der
fraktionierten Photothermolyse beobachtet wurde (Manstein et al. 2004).
Bei dlteren Patienten verlangsamt sich der Hauterneuerungszyklus und kann
40 bis 90 Tage fiir den vollstandigen Zellumsatz bendétigen.

Die Anderungen der Hautfarbe wurden mittels Erfassung des L*a*b*-
Farbraumes gemessen. Fiir unsere Studie wurde dabei nur der a*-Wert als
wichtigster Faktor der Verdnderung (der Rétung) untersucht. Der b*-Wert,
der fir blau-gelb Farbtone steht und in der Literatur fiir Messungen der
Pigmentierung der Haut benutzt wird, wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht
gemessen. L*-Werte, die schwarz-weilRe Téne beschreiben, wurden hier
auch nicht weiter untersucht. Allerdings kann eine Anderung der L*- und b*-
Werte, bzw. ihr Anstieg nach der Behandlung nur fiir eine Bildung der
postinflammatorischen Hyperpigmentierung sprechen.

In einer Studie von Monfrecola et al. wurde nach einer Anwendung von
Tageslicht-PDT mit ALA-Creme ein Anstieg der kolorimetrischen a*-Werte
bis zu 48 Stunden mit spaterer Normalisierung gesehen. L*-Werte waren bis
zu zwei Wochen nach der Behandlung erhdht. Diese Beobachtung kann man
durch die Bildung einer postinflammatorischen Hyperpigmentierung
erklaren. Der weitere Verlauf bzw. Normalisierung der L*-Werte wurde in
dieser Studie nicht verfolgt (Monfrecola et al. 2002).

6.1.2. TEWL-Anderungen unter den Therapien

Ein weiterer Parameter der Hautfunktion, der untersucht wurde, war der
transepidermale Wasserverlust. Eine Anderung der TEWL-Werte ist ein
etabliertes objektives Symptom der Verletzung der Hautbarriere. Aufgrund
der grofReren Verletzung der epidermalen Barriere durch fraktionierten
Laser wurde eine deutliche Erhohung des transepidermalen
Wasserverlustes beobachtet.

DreiRig Minuten nach Tageslicht-PDT wurde eine deutliche Erhéhung des
transepidermalen Wasserverlustes festgestellt. Diese Beobachtung spricht
fiir eine akute Verletzung der Hautbarriere und bestitigt, dass die Anderung
der TEWL-Werte ein schnelles und objektives Anzeichen einer
Hautschddigung ist. Im Vergleich zur Anderung der TEWL-Werte,
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entwickelte sich die Hautrétung spater, und erst 24 Stunden nach der
Therapie wurde eine explorativ signifikante Erh6hung der kolorimetrischen
Werte festgestellt.

Die Steigerung der TEWL-Werte nach einer Kombinationstherapie war
explorativ signifikant hoher als nach der alleinigen Anwendung der
Tageslicht-PDT. Diese Ergebnisse kénnen durch den gréReren Defekt der
Hautbarriere durch die Bildung der MTZ nach der Therapie mit
fraktioniertem Laser erklart werden. Um festzustellen, ob ein direkter
Zusammenhang zwischen Laserparametern wie z.B. der Dichte der MTZ und
dem Grad der Hautschadigung im Sinne einer Erhéhung der TEWL-Werte
besteht, sollte eine weitere klinische Untersuchung durchgefiihrt werden.

Der Unterschied in der Erhéhung der TEWL-Werte nach 30 Minuten nach
alleiniger Anwendung der Tageslicht-PDT und nach Anwendung der
Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser war statistisch signifikant. Diese
Beobachtung spricht wieder fiir eine vermehrte Schadigung der Haut nach
der Kombinationsbehandlung.

Vierundzwanzig Stunden nach der Tageslicht-PDT wurde keine weitere
relevante Anderung der TEWL-Werte gesehen. Das korreliert mit der zeitlich
begrenzten Einwirkung des Lichtsensibilisators. Im Protokoll der Tageslicht-
PDT soll eine lichtsensibilisierende Substanz vor der Belichtung auf die
behandelten Areale aufgetragen werden, Uber die zwei Stunden der
Belichtung einwirken und nach der Belichtung abgewischt werden. So soll
die spatere Lichtsensibiliserung der Haut und eine weitere mogliche
Hautentziindung ausgeschlossen werden. Damit kann man eine
Normalisierung der TEWL-Werte durch das Beenden der Einwirkung des
Lichtsensibilisators und seiner phototoxischen Wirkung erklaren.

Vierundzwanzig Stunden nach der Einwirkung der Kombinationstherapie
mit fraktioniertem Laser wurde eine persistierende Erhéhung der TEWL-
Werte festgestellt. Diese Beobachtung korreliert mit kolorimetrischen
Anderungen und vermehrter Rétung nach 24 Stunden und kann durch die
bis zu vierundzwanzigstiindiger Persistenz der MTZ erklart werden.
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Sieben und 14 Tage nach der Tageslicht-PDT wurden keine Anderungen der
TEWL-Werte beobachtet. Da bereits nach 24 Stunden eine Normalisierung
der Werte festgestellt wurde, waren hier keine weiteren Anderungen zu
erwarten.

Nach einer Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser wurden nach sieben und
14 Tagen keine relevanten Anderungen der TEWL-Werte beobachtet. Das
Ergebnis stimmt mit den bisherigen Studien Uberein, die ebenfalls eine
Normalisierung der Werte sieben Tage nach Anwendung der Lasertherapie
beschreiben (DeBruler et al. 2017) (X. Wang et al. 2019). Klinisch spricht
diese Beobachtung fir eine Ausheilung des Defektes der durch den
fraktionierten Laser geschadigten epidermalen Barriere, welche somit
innerhalb der folgenden sieben Tage eintritt.

Da im Rahmen dieser Studie nach Tageslicht-PDT nur zu vier Zeitpunkten
(nach 30 Minuten, 24 Stunden, sieben und 14 Tagen) gemessen wurden,
kann man nicht ausschliefen, dass eine vollstandige Ausheilung der Haut
und Normalisierung der TEWL-Werte friher als nach sieben Tagen
stattgefunden hat. Hier sollte eventuell der genaue zeitliche Ablauf
Gberprift werden.

In der Studie DeBruler et al. wurde eine Auswirkung der fraktionierten
Lasertherapie bei der in Narbenbehandlung an Schweinehaut untersucht.
Die hautphysiologischen Anderungen — Erythem und TEWL-Wert - wurden
nach 24 Stunden, 96 Stunden und 168 Stunden gemessen. Dabei wurde die
starkste ROotung nach 24 Stunden beobachtet, sieben Tage nach der
Intervention normalisierten sie sich. Die TEWL-Werte waren direkt nach der
Lasertherapie erhoht, normalisierten sich dann zwischen 24 und 96
Stunden. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass sich die Schaden der
Hautbarriere durch die Bildung der MTZ innerhalb von 96 Stunden komplett
zuriickgebildet hatten.

6.1.3. Corneometrische Anderungen unter den Therapien

Ziel der photodynamischen Therapie der aktinischen Keratosen ist die
Eliminierung der erkrankten epidermalen Zellen. Klinisch duBert sich dies als
Austrocknung und Abschuppung der Haut nach der Behandlung. Im Rahmen
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der aktuellen Arbeit wurde diese klinische Beobachtung nach der
Anwendung einer Tageslicht-PDT durch eine entsprechende Anderung der
corneometrischen Werte bestatigt.

Nach der Tageslicht-PDT wurde nur nach 30 Minuten eine deutliche Senkung
der Corneometrie beobachtet. Diese Beobachtung korreliert wiederum mit
der Erhéhung der TEWL-Werte nach der Behandlung und bestatigt die
maximale Wirkung der phototoxischen Reaktion.

In der Studie Ji et al. wurden hautphysiologische Anderungen (TEWL,
Kolorimetrie sowie Corneometrie) nach konventioneller PDT mit ALA im
Vergleich mit der alleinigen Anwendung von Rotlicht untersucht. Diese
zeigte eine Senkung der TEWL-Werte, jedoch eine Erhéhung der
Hautfeuchte nach einer ALA-PDT Behandlung. Statistisch waren diese
Anderungen stirker als nach alleiniger Anwendung von Rotlicht. In beiden
Gruppen wurde keine kolorimetrische Anderung festgestellt (Ji et al. 2014).
In der aktuellen Arbeit wurde eine Senkung der corneometrischen Werte
nach alleiniger Anwendung von Tageslicht beobachtet, allerdings war der
Unterschied in der Senkung zwischen Tageslicht und Tageslicht-PDT nach 30
Minuten und zu den spateren Zeitpunkten nicht statistisch signifikant.

Der Unterschied in der Senkung der corneometrischen Werte nach 30
Minuten zwischen der Anwendung der Tageslicht-PDT und der Anwendung
der Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser war explorativ statistisch
signifikant. Diese Daten bestdtigen eine Austrocknung der Haut durch
Koagulation und spatere Beschleunigung des nekrotischen Gewebes nach
der Anwendung des fraktionierten Lasers als Vortherapie zur Tageslicht-
PDT.

Vierundzwanzig Stunden, sieben Tage sowie 14 Tage nach alleiniger
Einwirkung der Tageslicht-PDT wurden keine corneometrischen
Anderungen  beobachtet. Dies korreliert mit den weiteren
hautphysiologischen Anderungen - wie der Normalisierung der
kolorimetrischen und der TEWL-Parameter nach der Behandlung. Diese
Beobachtung bestatigt die kurze Wirkungsdauer der lichtsensibilisierenden
Substanzen, die nach der Behandlung abgewaschen werden sollen.
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Anderungen der Hautfeuchtigkeit nach einer Tageslicht-PDT mit
fraktioniertem Laser zeigten sich zu allen beobachteten Zeitpunkten: nach
30 Minuten, nach 24 Stunden, nach sieben sowie nach 14 Tagen. Die
Senkungen der corneometrischen Werte waren zu den spdteren
Zeitpunkten nach sieben und 14 Tagen deutlich starker als nach 30 Minuten
und 24 Stunden und explorativ signifikant. Die verminderten Corneometrie-
Werte nach sieben und 14 Tagen diirften am ehesten auf eine schon klinisch
sichtbare Schuppung und Hauttrockenheit zuriickzufiihren sein, welche das
klinische Korrelat einer in Abheilung befindlichen Haut sind.

Diese Beobachtung korreliert mit der Hautrotung und der Erhéhung der
kolorimetrischen Werte zu allen Zeitpunkten und der Erhéhung des
transepidermalen Wasserverlustes bis zu 24 Stunden nach der Therapie. So
diirfte die fraktionierte Lasertherapie zu einer leichten Entziindung der Haut
gefiihrt haben, welche in der Folge durch eine Erhohung des TEWL und des
Erythems sichtbar war (als Zeichen der akuten entziindlichen Veranderung),
sowie spater durch die erniedrigten Corneometrie-Werte (als Zeichen der
feinen trockenen Schuppung im Rahmen der Abheilung) bestatigt wurde.
Diese Beobachtung korreliert wiederum mit den vorherigen Studien (X.
Wang et al. 2019).

Auch der Unterschied der Corneometrie-Werte nach alleiniger Einwirkung
der Tageslicht-PDT im Vergleich zur Wirkung der Kombinationstherapie war
nach 24 Stunden, nach sieben und nach 14 Tagen explorativ statistisch
signifikant. Klinisch wurden eine massive Austrocknung und Schuppung der
Haut gesehen, die sich im Laufe der Beobachtung entsprechend
intensivierten.

Im Rahmen der aktuellen Studie wurden die Messungen nur bis nach 14
Tagen durchgefiihrt. So ist es aktuell nicht moglich zu beurteilen, wann die
corneometrischen Werte sich normalisiert haben. Man kann vermuten, dass
eine vollstandige Genesung der Hautbarriere nach spatestens bis 28-30
Tagen - der Dauer der vollstdndigen Erneuerung der Haut - erfolge. Dies
sollte in weiteren Untersuchungen liberprift werden.
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Um reproduzierbare Daten zu bekommen, wurden die corneometrischen
Messungen aus technischen Griinden an der Unterarmhaut ohne aktinische
Keratosen durchgefiihrt. Da nach der Tageslicht-PDT der aktinischen
Keratosen klinisch mit einer Eliminierung der erkrankten Epidermis zu
rechnen ist, kann man nur vermuten, dass der zeitliche Verlauf der
corneometrischen Werte vielleicht anders aussehen wiirde, wenn die
Messung an der Kopfhaut durchgefiihrt worden waére.

Bei multiplen aktinischen Keratosen bzw. mehreren Epithelschaden kénnte
die entziindliche Reaktion nach einer Tageslicht-PDT im Sinne von Rétung
deutlicher ausfallen. Spater konnten durch das Entstehen groRerer Mengen
des nekrotischen Gewebes und dessen spdtere Eliminierung die
Corneometrie-Werte hoher ausfallen und eventuell auch langer erhoht
bleiben. Hier sollte man eventuell die Daten im Rahmen weiteren Studien
Gberprifen.

6.1.4. Andere Parameter der Hautphysiologie

In dieser Studie wurden die kolorimetrischen a*-Werte, TEWL- und
Corneometrie-Werte untersucht. Weitere hautphysiologische Parameter,
wie z.B. die Sebumetrie, wurden nicht gemessen.

Bei der Planung der aktuellen Studie wurde eine Anderung der
sebumetrischen Werte als nicht relevant gesehen. Man kann nur vermuten,
dass nach einer Tageslicht-PDT die Sebumproduktion und die Sebumetrie-
Werte kurzfristig sinken. Hier konnte man eventuell eine weitere
Untersuchung durchfiihren.

Eine photodynamische Therapie mit ALA zur Behandlung von Akne hat
bereits in mehreren Studien eine klinische Effektivitat gezeigt. Wegen der
langeren Inkubationszeit und der moglichen Nebenwirkungen wurde diese
Therapie allerdings im klinischen Alltag nicht breit eingesetzt. In der Studie
von Huh et al. wurde eine photodynamische Therapie mit Indole3-
Essigsdure mit 15-minttiger Inkubationszeit und Belichtung mit griinem
Licht bei Patienten mit Akne untersucht. Die Sebumproduktion war nach
finf Sitzungen der PDT deutlich reduziert (Huh et al. 2012).
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Kwon et al. haben dieses Therapieprotokoll bei Patienten mit
seborrhoischen Ekzemen untersucht. Eine Senkung der Sebumetrie-Werte
wurde bereits nach zwei Behandlungswochen beobachtet (Kwon et al.
2014).

In der Studie von Zhang HY et al. wurden die Hautelastizitat und der
Melaninindex nach einer konventionellen PDT mit rotem Licht gemessen.
Nach einer PDT-Sitzung wurden eine Erhdhung der Elastizitdt und eine
Senkung des Melaninindex beobachtet, die klinisch als eine gute
Verjungungswirkung interpretiert wurden (Zhang et al. 2014).

In der aktuellen Studie wurden diese Parameter der Hautphysiologie nicht
gemessen. Vermutlich kann man mit einer vermehrten Erhdhung der
Hautelastizitat und einer Senkung der Melaninpigmentierung nach der
Kombinationsbehandlung im Vergleich zu einer alleinigen Tageslicht-PDT
rechnen. Hier sollten weitere Studien durchgefiihrt werden.

6.1.5. Zusammenfassende Interpretation der Testergebnisse
Eine Tageslicht-PDT verursacht die folgenden hautphysiologischen
Anderungen direkt nach der Behandlung: Rétung, Erhéhung der TEWL-
Werte und Hauttrockenheit, die bis zu 24 Stunden persistieren und sich im
weiteren Verlauf in bis zu sieben Tagen komplett zuriickbilden.

Die Kombinationstherapie mit fraktioniertem Laser fiihrt zu deutlicheren
Veranderungen der hautphysiologischen Parameter. Die Hautbarriere wird
geschadigt, die entzlindliche Rotung nimmt zu, und in der Abheilungsphase
taucht eine Austrocknung der Haut auf. R6tung und Austrocknung der Haut
persistierten bis zu 14 Tage nach der Behandlung. Diese verstarkte
biologische Wirkung kdnnte auch zu einer verstarkten klinischen Wirkung
auf die aktinischen Keratosen fiihren. Allerdings gibt es bisher keine Studien,
die diesen moglichen Zusammenhang objektiv gemessen hatten.

6.1.6. Praktische Empfehlung zur Pflege nach einer Tageslicht-
PDT

Viele Faktoren wie der Hauttyp, die Auspragung der Lichtschaden, die
Lichtintensitat (bzw. die Wetterkonditionen bei einer Tageslicht-PDT), die
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Konzentration des lichtsensibilisierenden  Wirkstoffes und  die
Lasereinstellungen, die Linge der Belichtung beeinflussen die klinische
Effektivitdit der Therapie und die Intensitdit der hautphysiologischen
Anderungen nach einer PDT mit oder ohne fraktionierte Lasertherapie.

Es gibt wenige Studien, die den Einfluss des Auftragens von weiteren Externa
vor der Therapie untersucht haben. In der Studie von Faurschou et al. wurde
gezeigt, dass das Auftragen von cortisonhaltiger Creme vor der Anwendung
einer UVB-Therapie keine Anderung der TEWL-Werte bewirkt (Faurschou,
Wiegell, and Wulf 2007).

Der zeitliche Ablauf der hautphysiologischen Anderungen nach einer
Tageslicht-PDT mit und ohne fraktionierte Lasertherapie ergab wichtige
Daten zum Verstdndnis der Schadigung der Hautbarriere und ihrer
Genesung. Basierend auf diesen Daten kann man zur Unterstitzung der
Abheilung der Haut nach einer Tageslicht-PDT das folgende Pflegekonzept
vorschlagen.

Da die meisten hautphysiologischen Anderungen (Erhéhung der TEWL-
Werte und Senkung der Corneometrie-Werte) nach 30 Minuten festgestellt
wurden, kann man hier die Anwendung kihlender Externa z.B. in Gel-Form
direkt nach der Behandlung und bei Bedarf auch spater bei vermehrter
Rétung empfehlen. Im Vergleich zur Anwendung von Kiihl-Akkus wirken die
kiihlenden Externa langer.

Im weiteren Verlauf bis zur kompletten Abheilung und Abschuppung der
Haut nach der Behandlung ist eine riickfettende Hautpflege gut geeignet.

Grundsatzlich sind zur Prophylaxe gegen weitere UV-Schaden und gegen die
Entstehung weiterer aktinischer Keratosen tagstiber Externa mit LSF 50 oder
50+ zur regelmaliigen Anwendung zu empfehlen.

6.1.7. Praktische Empfehlung zur Pflege nach Tageslicht-PDT

mit fraktionierter Lasertherapie
Eine Vortherapie mit fraktioniertem Laser verursacht deutlich gréRere
Schaden der Hautbarriere, deshalb sollte man die Pflege nach der
Behandlung entsprechend intensivieren.



95

Aufgrund der vermehrten Rotung, dem erhéhten TEWL und der Senkung der
Hautfeuchte bereits nach 30 Minuten nach der Behandlung sollte man
direkt nach der Therapie eine kiihlende Externa, z.B. in Gel-Form oder als
leichte Emulsion auf die Behandlungsareale auftragen. Da die meisten
Rotungen und die Erhohung der TEWL-Werte nach 30 Minuten und nach 24
Stunden beobachtet wurden, kann man hier kiihlende Externa z.B. in Gel-
Form direkt nach der Anwendung und bis zu zwei Tage nach der Therapie
empfehlen.

In der aktuellen Studie wurden keine Komplikationen im Sinne von
Hautinfektionen  beobachtet. Daher waren keine  zusatzlichen
Behandlungen wie das Auftragen antientziindlicher oder antibiotischer
Externa notig. In der Studie von Wenande et al. wurden nach eine
Kombinationsbehandlung mit fraktioniertem Laser erhdhte
Nebenwirkungen wie lokale Hautreaktionen einschlieflich vereinzelter
Infektionen mit Staphylococcus aureus beobachtet (Wenande et al. 2019).
Ob also direkt nach einer Kombinationstherapie desinfizierende Externa,
zum Beispiel als desinfizierende Gele, notig sind, sollte weiter untersucht
werden.

Im weiteren Verlauf von bis zu 14 Tagen bzw. bis zur kompletten Abheilung
nach der Behandlung sind riickfettende Cremes zu empfehlen. Bei
vorherrschender Trockenheit und klinischer Schuppung waéren auch
harnstoffhaltige Externa (5-10% Urea) geeignet.

Auch hier sind zur Prophylaxe weiterer UV-Schaden und weiterer aktinischer
Keratosen sind tagsiiber Externa mit LSF 50 oder 50+ zur regelmaRigen
Anwendung zu empfehlen.

6.1.8. Subjektive Wahrnehmung der Therapie bei Patienten/-

innen
Mehrere Patienten haben bereits eine oder mehrere Sitzungen der
Tageslicht-PDT in der Anamnese gehabt und kannten daher den Ablauf der
Behandlung gut. Das Objektivieren der Hautreaktion im Sinne einer
Messung der physiologischen Parameter wurde von den Patienten und
Patientinnen sehr positiv aufgenommen.
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Die Korrelation der klinischen Reaktion nach der Behandlung mit den
entsprechenden Anderungen der hautphysiologischen Parameter wurde
von den Patienten und Patientinnen als Bestdtigung des richtigen
Behandlungsablaufs erlebt. Die Messung der hautphysiologischen
Parameter bei Patienten/-innen mit aktinischen Keratosen, die eine
photodynamische Therapie bekommen, koénnte damit die
Therapieadharenz verbessern.

Im Rahmen der aktuellen Studie wurde das Schmerzempfinden wahrend der
Behandlung nicht erhoben. Subjektiv wurde die Tageslicht-PDT sowie eine
Kombinationstherapie gut vertragen und als wenig schmerzhaft erlebt. Aus
der Literatur geht hervor, dass die Behandlung mit einer Tageslicht-PDT im
Vergleich zur konventionellen PDT durch kontinuierliche Produktion von
PPIX als deutlich weniger schmerzhaft erlebt wird. Die fraktionierte
Lasertherapie verursacht allerdings schon durch die Verletzung der
Hautbarriere ein leichtes Missempfinden.

Rizvi et al. zeigte stdrkere Schmerzen und hohere VAS-Score unter
Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser im Vergleich zur alleinigen
Einwirkung von Tageslicht-PDT innerhalb der ersten zwei Tagen nach der
Behandlung. Im weiteren Verlauf wurde kein signifikanter Unterschied
gesehen (Rizvi et al. 2019). Diese Beobachtung korreliert mit den bei uns
gemessenen stdrkeren entziindlich bedingten Verdanderungen der
Hautphysiologie und kénnten ein Zeichen fiir eine verstarkte therapeutische
Wirkung sein.

Weitere Studien inklusive Studien unter organtransplantierten Patienten
zeigten wenige oder keine Schmerzen mit einem median VAS-Score von null
fir die alleinige Tageslicht-PDT sowie fiir die Kombinationstherapie mit
fraktioniertem Laser (Togsverd-Bo et al. 2015), (Yoon and Kim 2020).

6.2.  Klinische Effektivitat der Kombinationstherapie

Nebenzielkriterium war die Reduktion der aktinischen Keratosen am Kopf
nach einer Tageslicht-PDT mit und ohne Vorbehandlung mit einem
fraktionierten Laser. Im Rahmen der aktuellen Studie wurden die
Veranderungen der aktinischen Keratosen an der Kopfhaut nur erfasst, um
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die Daten fiir eine zukinftige Studie zur Effektivitdt der Behandlung zu
gewinnen. Die Daten wurden jedoch statistisch nicht bearbeitet.

Fir eine Tageslicht-PDT wurde bereits in mehreren durchgefiihrten Studien
eine vergleichbare klinische Effektivitdit wie bei einer konventionellen
Behandlung bestatigt.

In den ersten Studien zur Tageslicht-PDT wurde MAL als Lichtsensibilisator
benutzt, da es zuerst fiir die Behandlung zugelassen wurde. Neittaanmaki-
Perttu hat in seiner Studie mit 13 Patienten die Effektivitdt von ALA und MAL
bei der Tageslicht-PDT von aktinischen Keratosen untersucht. Patienten mit
multiplen aktinischen Keratosen im Gesicht haben ALA und MAL jeweils auf
eine Gesichtshalfte bekommen. Ergebnisse der Studie zeigten eine gleiche
Effektivitat der beiden Photosensibilisatoren nach einer Sitzung Tageslicht-
PDT bei nicht-hyperkeratotischen aktinischen Keratosen (Neittaanmaki-
Perttu et al. 2014).

Vier Jahre spater wurde im Rahmen der nachsten Studie mit 69 Patienten
allerdings eine hohere Effektivitat der Lichtsensibilisierung mit ALA im
Vergleich zu Sensibilisierung mit MAL festgestellt (komplette Abheilung
79,7% gegen73,5%) (Rasanen et al. 2019).

Vergleichbare Ergebnisse zur groBeren Effektivitat der Lichtsensibilisierung
mit ALA haben T. Dirschka et al. in einer multizentrischen Studie mit 52
Patienten gezeigt (79,8% komplette Abheilung mit ALA-Gel gegen 76,5% mit
MAL-Creme). Nach einem Jahr nach der Therapie war auch die Rezidivrate
nach der Behandlung mit ALA-Gel niedriger als nach der Behandlung mit
MAL-Creme (19,9% und 31,6%) (Dirschka et al. 2019).

Bisher wurden vier Studien zur Untersuchung der Effektivitat der
Vortherapie mit fraktioniertem Laser zur Tageslicht-PDT durchgefiihrt. In
allen vier Studien wurde MAL-Creme zur Lichtsensibilisierung benutzt. Eine
fraktionierte Lasertherapie wurde in zwei Studien mit einem Erbium-YAG-
Laser und in zwei weiteren mit einem CO2-Laser durchgefiihrt.

Togsverd-Bo et al. haben die Effektivitdt bei 16 organtransplantierten
Patienten mit ausgepragter Feldkanzerisierung untersucht. Eine komplette
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Abheilung der aktinischen Keratosen war niedriger als bei bisher
durchgefiihrten Studien, aber die Effektivitat der kombinierten Behandlung
mit fraktioniertem Laser war signifikant hoher (74% nach fraktionierten
Lasertherapie mit Erbium-YAG-Laser und Tageslicht-PDT gegen 46% nach
alleiniger Anwendung der Tageslicht-PDT) (Togsverd-Bo et al. 2015).

Vergleichbare Ergebnisse zeigten Rizvi et al. bei 14 organtransplantierten
Patienten mit aktinischen Keratosen. Eine komplette Abheilung nach
fraktionierter CO2 Lasertherapie lag bei 75,5% im Vergleich zu 64,0% nach
alleiniger Tageslicht-PDT (Rizvi et al. 2019).

Wenande et al. zeigten eine hohere Effektivitit der Vortherapie mit
fraktioniertem Erbium-YAG-Laser im Vergleich zur Vortherapie mit
Mikrodermabrasion (81% vs. 60%, p < 0,001) (Wenande et al. 2019).

Im Jahr 2020 bestédtigten Yoon et al. eine gute Effektivitat der Kombination
von fraktioniertem CO: Laser und Tageslicht-PDT mit MAL-Creme bei
asiatischen Patienten (Yoon and Kim 2020).

In der aktuellen Arbeit sahen wir nach 14 Tagen bei 50% der Patienten eine
liber 50%-ige Reduzierung der aktinischen Keratosen, bei 33,3% Patienten
tber 85% Abheilung und bei 16,7% Patienten weniger als 50% Besserung.
Nach zwei Monaten waren 57,1% der Patienten erscheinungsfrei. Bei 14,3%
wurde eine 50%-ige Abheilung beobachtet, 35,6% der Patienten hatten eine
Abheilungsrate von liber 85%. Die Mehrheit der Patienten bekam nach 14
Tagen eine zweite Sitzung der Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Laser,
deren Wirkung in dieser Studie nicht weiterverfolgt wurde.

Es deutet sich somit auch in unserer Studie eine deutliche klinische
Effektivitat der Tageslicht-PDT mit fraktioniertem Erbium-YAG-Laser und
Lichtsensibilisierung mit ALA-Gel an, welche jedoch im Rahmen zukiinftiger
Studien weiter untersucht werden sollte.
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7. Zusammenfassung

Fir die Behandlung von aktinischen Keratosen wird aktuell die
photodynamische Therapie mit Tageslicht aufgrund der héheren Effektivitat
und der geringeren Schmerzen im Vergleich zur konventionellen
photodynamischen Therapie von Arztinnen und Arzten sowie Patienten/-
innen bevorzugt. Um die Effektivitit der Therapie insbesondere bei
hyperkeratotischen Formen der aktinischen Keratosen zu steigern, stehen
aktuell verschiedene Vortherapien, vor allem eine fraktionierte
Lasertherapie, zur Verfligung. Bisher gab es wenige Studien, die die
Hautphysiologie nach einer photodynamischen Therapie und einem
fraktionierten Laser untersucht haben.

Ziel der Studie war die Untersuchung der hautphysiologischen
Veranderungen bei einer photodynamischen Therapie mit Tageslicht mit
und ohne Vortherapie mit einem fraktionierten Laser.

Dafur wurden 30 Patienten/-innen mit aktinischen Keratosen, 23 Manner
und sieben Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 77,3 £ 7,0 Jahren
in der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Phlebologie des Klinikums
am Gesundbrunnen (SLK-Klinikum Heilbronn) rekrutiert.

Am ventralen rechten oder linken Unterarm der Patienten/-innen wurden
vier Felder von je drei x drei Zentimeter markiert und nach dem
Zufallsprinzip der Applikation von 10%-igem 5-Aminoldvulinathydrochlorid-
Gel mit nachfolgender Tageslicht-Exposition, der fraktionierten
Lasertherapie mit nachfolgender Tageslicht-Exposition, der fraktionierten
Lasertherapie mit nachfolgender Applikation von 10%-igem 5-
Aminoldvulinathydrochlorid-Gel und Tageslicht-Exposition sowie der
alleinigen Tageslicht-Exposition zugeordnet. Hautphysiologische
Charakteristika (Hautfeuchte, Rotung und transepidermaler Wasserverlust)
wurden vor der Behandlung, 30 Minuten, 24 Stunden, sieben und 14 Tage
nach der Tageslicht-Exposition gemessen.

DreiRig Minuten nach der Anwendung der photodynamischen Therapie mit
Tageslicht wurden ein Anstieg des transepidermalen Wasserverlustes und
eine Senkung der Hautfeuchte beobachtet, die einer akuten Schadigung der
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Hautbarriere entsprachen. Am nachsten Beobachtungstag wurde eine
vermehrte ROtung der Haut mit entsprechender Erhéhung der
kolorimetrischen Werte sowie einer gleichzeitigen Normalisierung der
Corneometrie-Werte und des transepidermalen Wasserverlustes gesehen.
Diese Beobachtung sprach fir eine weitere Entwicklung der entziindlichen
Reaktion durch die Einwirkung des Lichtsensibilisators. Sieben sowie
vierzehn Tage nach der Behandlung wurde eine Normalisierung der
hautphysiologischen Parameter beobachtet, die auf eine komplette
Ausheilung der Haut und eine Reepithelisierung hinwies.

Nach der Einwirkung der Kombinationstherapie mit fraktioniertem Laser
wurden ausgeprigtere Anderungen der Hautphysiologie festgestellt.

Direkt nach der Behandlung wurde klinisch eine deutliche Hautrétung
gesehen. Bei den Messungen wurden eine explorativ signifikante Erhéhung
der kolorimetrischen Werte sowie des transepidermalen Wasserverlustes
und gleichzeitig eine signifikante Senkung der Hautfeuchte festgestellt.
Diese Beobachtung kann durch die laserbedingte Verletzung der
Hautbarriere erklart werden. Die Schadigung der Barriere konnte auch 24
Stunden spater noch gemessen werden.

Nach sieben Tagen wurde eine weitere Phase der Hautentziindung
beobachtet: neben einer Normalisierung der Barriere zeigte sich eine
persistierende Hautrotung sowie eine deutliche Reduktion der Hautfeuchte
mit Austrocknung der Haut und Bildung von Hautschuppen.

Vierzehn Tage nach der Behandlung wurde klinisch weiterhin eine deutliche
Rotung, Austrocknung und Schuppung der Haut gesehen. Die klinische
Reaktion korrelierte mit einer persistierenden Erhohung der
kolorimetrischen Werte sowie einer Senkung der Hautfeuchte. Diese
Beobachtung sprach fiir eine weiter andauernde leichte Entziindung der
Haut und eine Eliminierung der Epithelzellen.

Im Vergleich zur alleinigen Einwirkung der photodynamischen Therapie mit
Tageslicht verursachte eine Kombinationstherapie mit einem fraktionierten
Laser einen deutlicheren Anstieg der hautphysiologischen Werte nach der
Behandlung mit einer Persistenz der Erhéhung von bis zu 24 Stunden beim
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transepidermalen Wasserverlust und bis zu 14 Tagen bei der Hautrétung
und Hautfeuchte. Diese Anderungen stimmten mit der klinischen Reaktion
Gberein und wiesen pathogenetisch auf eine deutlichere Schadigung der
Hautbarriere hin.

Unsere Studie untersuchte den zeitlichen Verlauf der hautphysiologischen
Veranderungen unter der photodynamischen Therapie mit und ohne
Vortherapie mit fraktioniertem Laser. Es konnte gezeigt werden, dass die
Hautphysiologie durch die photodynamische Therapie deutlich verdndert
wird: die Hautbarriere wird geschadigt, die entzlindliche Rétung nimmt zu
und in der Abheilungsphase entsteht die Austrocknung der Haut. Durch eine
fraktionierte Lasertherapie werden die Anderungen dieser Parameter
verstarkt, was auf eine Intensivierung der entziindlichen Prozesse und der
Schadigung der Hautbarriere hinweist. Diese verstarkte biologische Wirkung
konnte auch zu einer verstarkten klinischen Wirkung auf die aktinischen
Keratosen fiihren. Die gewonnenen Erkenntnisse erweitern das Verstandnis
des Heilungsprozesses und konnen in der alltdglichen Praxis zur
Patientenaufklarung und zur Planung der Therapie und der Hautpflege nach
der Behandlung genutzt werden, um die Therapieadhdrenz und die
Patientenzufriedenheit zu erhéhen.
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8. Summary

Currently, for the treatment of actinic keratoses, photodynamic therapy
with daylight is preferred by physicians and patients due to its greater
effectiveness and lower pain compared to conventional photodynamic
therapy. To enhance the effectiveness of the therapy, particularly in
hyperkeratotic forms of actinic keratoses, various pre-treatments, especially
fractional laser therapy, are currently available. To date, only a few studies
have investigated skin physiology after photodynamic therapy and
fractional laser treatment.

The aim of the study was to investigate the physiological changes in the skin
with photodynamic therapy using daylight, with and without pre-treatment
with a fractional laser. For this purpose, 30 patients with actinic keratoses,
23 men and 7 women with an average age of 77.3 + 7.0 years, were recruited
at the Clinic for Dermatology, Allergology, and Phlebology at the
Gesundbrunnen Clinic (SLK-Clinic Heilbronn).

On the ventral right or left forearm of the patients, four fields of three by
three centimetre each were marked and randomly assigned to the
application of 10% 5-aminolevulinic acid hydrochloride gel followed by
daylight exposure, fractional laser therapy followed by daylight exposure,
fractional laser therapy followed by application of 10% 5-aminolevulinic acid
hydrochloride gel and daylight exposure, as well as daylight exposure only.
Skin  physiological characteristics (skin moisture, redness, and
transepidermal water loss) were measured before treatment, 30 minutes,
24 hours, seven, and 14 days after daylight exposure.

Thirty minutes after application of daylight photodynamic therapy, an
increase in transepidermal water loss values and a decrease in skin moisture
were observed, indicating acute damage to the skin barrier. On the next
observation day, increased skin redness with a corresponding increase in
colorimetric values and simultaneous normalization of corneometry and
transepidermal water loss values were seen. This observation indicated
further development of the inflammatory reaction due to the effect of the
photosensitizer. Seven and fourteen days after treatment, normalization of
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skin physiological parameters was observed, indicating complete healing
and reepithelialisation of the skin.

Following the combination therapy with fractional laser, more pronounced
changes in skin physiology were found. Immediately after treatment, a
significant skin redness was seen clinically. Measurements showed a
exploratively highly significant increase in colorimetric and transepidermal
water loss values and a significant decline in skin moisture. This observation
can be explained by the laser-induced disruption of the skin barrier. These
changes in skin physiology were still seen after 24 hours.

After seven days, another phase of skin inflammation was observed:
normalization of the transepidermal water loss value due to the closure of
the laser-perforated epidermis, persistent skin redness, and a maximum
decline in skin moisture with skin drying and flake formation. Fourteen days
after treatment, significant redness, drying, and flaking of the skin were less
but still clinically observed. The clinical reaction correlated with a persistent
increase in colorimetric values and a decline in skin moisture. This
observation suggested a persistently ongoing inflammation of the skin and
elimination of epithelial cells.

Compared to the effect of photodynamic therapy with daylight alone,
combination therapy of fractional laser with daylight photodynamic therapy
caused a more noticeable increase in colorimetric, corneometric, and
transepidermal water loss values after treatment, with the persistence of
these increases up to 24 hours for transepidermal water loss values and up
to 14 days for skin redness and moisture. These changes corresponded with
the clinical reaction and pathogenically indicated significant damage to the
skin barrier.

This study investigated and described in detail the timeline of skin
physiological changes under photodynamic therapy with and without
pretreatment with a fractional laser. The study showed that photodynamic
therapy significantly alters skin physiology: the skin barrier is damaged,
inflammatory redness increases, and during the healing phase, skin dryness
occurs. Fractional laser therapy intensifies these parameter changes,
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indicating an intensification of inflammatory processes and skin barrier
damage. This enhanced biological effect could also lead to a stronger clinical
effect on actinic keratoses. This knowledge enhances the understanding of
the healing process and can be used in daily practice for patient education
and therapy planning as well as skin care after treatment to improve therapy
adherence and patient satisfaction.
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10.Anhang
10.1. Anhang 1. Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung fur die Teilnahme an der Studie (Version 1.2. vom
01.06.2021):
Hautphysiologische Veranderungen unter Tageslicht-PDT unter der
Kombination mit dem fraktionierten Laser

Ich, (Name des/der Patienten/in in Blockschrift)

bin tGber Wesen, Bedeutung und Tragweite der oben genannten Studie
aufgeklart worden und habe die Patienteninformation gelesen und
verstanden.

Alle Fragen zu dieser vorgesehenen Studie wurden von Prifarztin (Frau llina)
zu meiner Zufriedenheit beantwortet.

Ich hatte geniigend Zeit fiir meine Entscheidung und bin bereit, an der oben
genannten Studie teilzunehmen.

Mir wurde versichert, dass die Vorschriften Uber die &rztliche
Schweigepflicht und den Datenschutz im Rahmen dieser Studie eingehalten
werden und dass und nach Abschluss der Messungen nur noch
pseudonymisierte Daten gespeichert und ausgewertet werden. Ich bin mit
der beschriebenen Datenerhebung, -verarbeitung und-weitergabe
einverstanden. Die wahrend der Studie erhobenen Daten werden nach
Studienabschluss 10 Jahre aufbewahrt.

Mir wurde versichert, das Dritte keinen Einblick in Originalunterlagen
erhalten Ich wurde dariber informiert, dass ich jederzeit Auskunft tGber
meine gespeicherten Daten und die Berechtigung von fehlerhaften Daten
verlangen kann.

Ich weiR, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Griinden
und ohne Nachteile flir meine weitere medizinische Versorgung
zuriickziehen kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung habe ich das Recht,
die Loschung der bis dahin erhobenen Daten zu verlangen, soweit nicht



rechtliche Dokumentations- oder Meldepflichten entgegenstehen. Eine
Loschung der Daten nach einer Pseudonymisierung nicht mehr méglich ist.

Eine Ausfertigung des Informationsblatts und der Einwilligungserklarung
habe ich erhalten.

Datum und Unterschrift des Patienten /der Patientin

Ort, Datum, Stempel und Ort, Unterschrift des Arztes



10.2. Anhang 2. Patienteninformation

Hautphysiologische Veranderungen unter Tageslicht-PDT unter der
Kombination mit dem fraktionierten Laser (Version 1.4. vom 24.06.2021)
Sehr geehrte Frau, sehr geehrter Herr,
wir mochten Sie fragen, ob Sie an einer wissenschaftlichen Studie
teilnehmen mochten. Sie sind an aktinischen Keratosen erkrankt und
werden mit einer photodynamischen Therapie behandelt. Die Tageslicht-
PDT (oder photodynamische Therapie mit Tageslicht) ist eine
leitliniengerechte Therapie bei aktinischen Keratosen (Hautschaden in Form
von hautfarbenen, rétlichen oder rotbraunen Stellen mit leichter, weiRlicher
Schuppung, die durch die Sonnenstrahlung verursacht sind und eine
Vorstufe von hellem Hautkrebs darstellen kann).
Bei der Tageslicht-PDT wird nach vorherigem Aufrauen der aktinischen
Keratosen (Ublicherweise z.B. mit einer Kirette — scharfen Loffel) eine
lichtsensibilisierende Creme oder Gel diinn auf die Stellen (z.B. Gesicht,
Skalp) groRflachig aufgetragen. Danach wird diese Stelle fir zwei Stunden
dem Tageslicht ausgesetzt. Diese Therapie ist nur bei geeigneten
Wetterbedingungen durchfiihrbar (von April bis September, bei einer
AulRentemperatur Uber 10°C, wolkenlosem bis bedecktem Himmel und
ohne Regen). Durch das Tageslicht kommt es zur Aktivierung der
lichtsensibilisierenden Substanz und zu einer gezielten Zerstérung der
geschddigten Hautzellen.
Sehr haufige Nebenwirkungen der Applikation des Gels (die bei mehr als 1
von 10 Behandelten betreffen kann) sind: Reversible Reaktionen an der
Applikationsstelle, einschlieBlich Hautrétung, brennende Schmerzen,
Reizung, Juckreiz, Schwellung, Schorfbildung, Abblatterung der Haut,
Verhartungen der Haut und Empfindungen wie Taubheit, Kribbeln und
Prickeln. Das Gel darf nicht bei Patienten/-innen angewendet werden, die
Giberempfindlich gegen 5-Aminoldvulinsdure, Porphyrine, Soja oder
Erdniisse oder einen der sonstigen Bestandteile sind. Es darf nicht bei
Personen mit Porphyrien (bei denen als Porphyrine bezeichnete chemische
Stoffe nicht abgebaut werden koénnen) oder mit bestimmten
Hautkrankheiten angewendet werden, deren Ursache Lichtexposition ist



oder die sich verschlechtern kénnen, wenn die Haut Sonnenlicht ausgesetzt
ist, z. B. Lupus erythematodes.

Wahrend der Therapie oder direkt danach kann es zu leichten stechenden
Schmerzen im Behandlungsareal kommen. Eine Krustenbildung, eine leichte
Entziindung bzw. R6tung des behandelnden Bereiches sind moglich und als
Therapieansprechen zu werten.

Um Effektivitdat der photodynamischen Therapie zu steigern, steht eine
relativ neue Vortherapie mit dem fraktionierten Laser zur Verfligung. Der
fraktionierte Laser durchdringt die oberste Hautschicht bis in die Lederhaut,
um dort viele mikroskopisch kleine, vertikale ,Locher” bzw. ,Kandle” zu
produzieren. Dadurch wird die Aufnahme der lichtsensibilisierenden Creme
erhéht und die Abheilung der aktinischen Keratosen beschleunigt. Die
Abheilung dieser ,Locher” bzw. ,Kanile” hinterldasst keine Narben. Im
Rahmen dieser Kombinationstherapie wird die Laserbehandlung gefolgt von
der Applikation der lichtsensibilisierenden Creme oder des Gels und der
zweistiindigen Tageslicht-Exposition. Im Vergleich zu den anderen
Therapien verlangert die Kombination von Tageslicht-PDT mit dem
fraktionierten Laser die Zeit ohne Wiederauftreten der aktinischen
Keratosen.

Mit der erhohten Effektivitat steigen aber auch moégliche Nebenwirkungen,
wie lokale Hautreaktionen (R6tung, Entziindung). Um diese Verdanderung
der Haut durch die Therapie zu objektivieren bzw. im zeitlichen Verlauf zu
vermessen, stehen aktuell verschiedene Maoglichkeiten zur Verfligung. Die
gebrauchlichen Methoden zur Charakterisierung der Hautphysiologie sind
der transepidermale Wasserverlust (MessgroRe den spezifischen
Massestrom von Wasserdampf pro Flache und Zeiteinheit durch die Haut,
TEWL), Kolorimetrie (a)(Hautfarbe) und Corneometrie (Feuchtigkeit der
oberen Hautschicht).

Ziel der Studie ist die Untersuchung der hautphysiologischen Anderungen
unter Tageslicht-PDT unter der Kombination mit dem fraktionierten Laser.
Die Studie wird an der Klinik fiir Dermatologie, Allergologie und Phlebologie
(Klinikkum am Gesundbrunnen, SLK-Kliniken Heiloronn GmbH, Am
Gesundbrunnen 20-26 74078 Heilbronn) auf Veranlassung von Frau Natalya
Ilina durchgefiihrt und von Professor Dr. Harald Loffler geleitet. Es werden
insgesamt 30 Patienten/-innen der Klinik an der Studie teilnehmen.



Die Teilnahme an der Studie fordert funf Visiten in der Klinik. Fiir die erste
Visite sind circa drei bis vier Stunden und fiir weitere Visite je eine Stunde
einzuplanen.

Bei der ersten Visite nach der schriftlichen Einwilligung wird ein
Anamnesebogen ausgefiillt sowie eine klinische Untersuchung der Kopfhaut
mit Fotodokumentation durchgefiihrt.

An der inneren Seite des rechten oder linken (wird zufallig gewahlt)
Unterarmes werden vier Felder je drei x drei cm mit einem
Permanentmarker markiert und fotodokumentiert. Vor der Therapie
werden die hautphysiologischen Charakteristiken: Feuchtigkeit der
Hornhaut mit dem Corneometer CM 820 Courage+Khazaka Cologne
Germany, Intensivitdt der Hautfarbe mit dem Chromometer CR-300
Minolita, TEWL (der transepidermale Wasserverlust) mit dem Tewameter
TM 300 Courage+Khazaka Cologne Germany gemessen. Diese Messungen
sind schmerzlos und zum Teil kontaktlos, dhnlich dem Fiebermessen.

Zwei der vier Felder werden zuerst mit dem fraktionierten Lasergerat
Asclepion MCL 30 Dermablate behandelt und ein Feld davon wird
anschlieRend mit dem lichtsensibilisierenden Gel eingecremt. Das dritte
Feld wird nur mit dem lichtsensibilisierenden Gel eingecremt und das vierte
Feld bleibt ohne Therapie. Das lichtsensibilisierende Gel enthalt 10% 5-
Aminolavulinathydrochlorid, welches fir die photodynamische Therapie mit
Tageslicht in der EU zugelassen ist.

Die aktinischen Keratosen der einen Kopfhautseite werden zuerst mit dem
fraktionierten Lasergerdat behandelt, die andere Seite bleibt ohne
Laserbehandlung. AnschlieRend wird auf die Kopfhaut beidseits ein
lichtsensibilisierendes 10%-iges 5-Aminoladvulinathydrochlorid-Gel
appliziert. Dann soll die Kopfhaut fiir zwei Stunden dem Tageslicht
ausgesetzt werden. Wahrend des Aufenthaltes im Freien dirfen Sie sich frei
bewegen. Nur der Aufenthalt im Schatten sollte gemieden werden.

Nach Ende der Belichtung (nach zwei Stunden) sollten Sie in einem
Ruheraum der Klinik eine kurze Pause von 30 Minuten einhalten. Danach
werden die hautphysiologischen Charakteristiken (Corneometrie,
Kolorimetrie, TEWL) erneut am Unterarm gemessen.

Diese Messungen werden nach 24 Stunden (zweite Visite), sieben Tagen
(dritte Visite) und nach 14 Tagen (vierte Visite) wiederholt. Wahrend dieser



Zeit sollte die Markierung am Unterarm moglich nicht ausgewaschen
werden, auch keine Feuchtigkeitscreme, Peeling oder andere Kosmetika
benutzt werden. Reinigung mit Wasser ohne Schwamm oder Waschlappe
wird empfohlen. Falls es doch zu einer Verblassung der Markierung am
Unterarm kommen sollte, wird diese wahrend lhrer Visite nach 24 Stunden,
sieben Tagen und 14 Tagen erneut gesetzt.

14 Tage und zwei Monate spater (finfte Visite) wird die Effektivitdt der
Therapie anhand der Verdanderung der Anzahl der aktinischen Keratosen an
der Kopfhaut erfasst und erneut fotodokumentiert.

Ihre Teilnahme an der Studie hat keinen Einfluss auf lhre medizinische
Behandlung, tiber die Sie bereits von lhrem behandelnden Arzt aufgeklart
worden sind.

Sie werden durch Ihre Teilnahme an dieser Studie keinen Nutzen fiir lhre
Gesundheit haben. Die Ergebnisse dieser Studie kdnnen dazu beitragen,
dass fir andere Patienten/-innen, die an lhrer Erkrankung leiden, die
Versorgung verbessert wird.

Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkldren. Sofern Sie
nicht an der Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden mochten,
entstehen lhnen dadurch keine Nachteile. Sie kdnnen jederzeit, auch ohne
Angabe von Grinden, l|hre Einwilligung mindlich oder schriftlich
widerrufen.

Die Studie wurde der zustandigen Ethikkommission vorgelegt. Sie hat keine
Einwdnde erhoben.

Die fir die klinische Studie wichtigen Daten, darunter auch Ihre
personenbezogenen Daten, werden zunachst auf einem
Dokumentationsbogen erfasst. Es werden digital dann nur noch
pseudonymisierte Daten weiter gespeichert und ausgewertet.
Pseudonymisieren bedeutet, dass die personenbezogenen Daten wie der
Name und das Geburtsdatum ohne Hinzuziehung einer Liste nicht mehr
einer  konkreten  Person  zugeordnet werden kdnnen. Die
personenbezogenen Daten werden durch einen Nummern- und/oder
Buchstabencode ersetzt; die Angabe des Geburtsdatums wird auf das
Geburtsjahr beschrankt. Im Studienzentrum ist eine Liste hinterlegt, auf der
die Namen den Nummern- und/oder Buchstabencodes zugeordnet sind.



Diese Liste wird im Studienzentrum gesondert aufbewahrt und unterliegt
dort technischen und organisatorischen MalRnahmen, die gewahrleisten,
dass die personenbezogenen Daten Ihnen durch unbefugte Personen nicht
zugeordnet werden kdnnen.

Die Daten werden zu jeder Zeit vertraulich behandelt. Zugriff auf die
personenbezogenen Daten haben nur die zustandigen Personen im
Studienzentrum.

Die Daten werden 10 Jahre nach Beendigung oder Abbruch der Studie
aufbewahrt. Sie sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Spatestens nach
10 Jahren werden sie geldscht.

Zusatzlich werden Sie hiermit {iber die in der DS-GVO festgelegten Rechte
informiert (Artikel 12 ff. DS-GVO):

Rechtsgrundlage. Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie

betreffenden personenbezogenen Daten bilden bei klinischen Studien Ihre
freiwillige schriftliche Einwilligung gemaR DS-GVO sowie der Deklaration
von Helsinki (Erklarung des Weltdrztebundes zu den ethischen Grundsatzen
fir die medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie fiir Gute
Klinische Praxis.

Beziiglich lhrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DS-GVO):
Recht auf Auskunft. Sie haben das Recht auf Auskunft Uber die Sie
betreffenden personenbezogenen Daten, die im Rahmen der klinischen

Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte (ibermittelt werden
(Aushandigen einer kostenfreien Kopie) (Artikel 15 DS-GVO).

Recht auf Berichtigung. Sie haben das Recht Sie betreffende unrichtige
personenbezogene Daten berichtigen zu lassen (Artikel 16 und 19 DS-GVO).
Recht auf Loschung. Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender
personenbezogener Daten, z. B., wenn diese Daten fiir den Zweck, fiir den
sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind (Artikel 17 und 19 DS-GVO).
Eine Loschung der Daten nach einer Anonymisierung ist nicht mehr moglich.
Recht auf Einschrankung der Verarbeitung. Unter bestimmten
Voraussetzungen haben Sie das Recht auf Einschrankung der Verarbeitung
zu verlangen, d.h. die Daten diirfen nur gespeichert, nicht verarbeitet
werden. Dies miissen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an lhren
Prifer oder an den Datenschutzbeauftragten des Prifzentrums (Artikel 18
und 19 DS-GVO).



Im Falle Berichtigung, Loschung, Einschriankung der Verarbeitung werden
zudem all jene benachrichtigt, die lhre Daten haben (Artikel 17 (2) und
Artikel 19 DS-GVO).

Recht auf Dateniibertragbarkeit. Sie haben das Recht, die Sie betreffenden
personenbezogenen Daten, die Sie dem Verantwortlichen fir die klinische
Studie bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit kénnen Sie beantragen, dass
diese Daten entweder Ihnen oder, soweit technisch méglich, einer anderen
von lhnen benannten Stelle (ibermittelt werden (Artikel 20 DS-GVO).
Widerspruchsrecht. Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete
Entscheidungen oder MalRnahmen zur Verarbeitung der Sie betreffenden
personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Art 21 DS-GVO). Eine
solche Verarbeitung findet anschlieBend grundsatzlich nicht mehr statt.
Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf
Widerruf dieser Einwilligung. Die Verarbeitung Ihrer personenbezogenen
Daten ist nur mit lhrer Einwilligung rechtmaRig (Artikel 6 DS-GVO). Sie haben
das Recht, lhre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten
jederzeit zu widerrufen. Es diirfen jedoch die bis zu diesem Zeitpunkt
erhobenen Daten durch die in der Patienteninformation- und
Einwilligungserklarung zu der jeweiligen klinischen Studie genannten Stellen
verarbeitet werden (Artikel 7, Absatz 3 DS-GVO).

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten
(,,Datenschutzpannen®)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich
ein hohes Risiko fiir Ihre personlichen Rechte und Freiheiten zur Folge, so
werden Sie unverziglich benachrichtigt (Artikel 34 DSGVOQ). Mdchten Sie
eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an Ihren
Prifer oder an den Datenschutzbeauftragten I|hres Prifzentrums.
AuRerdem haben Sie das Recht, Beschwerde bei der Aufsichtsbehorde
einzulegen, wenn Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung der Sie
betreffenden personenbezogenen Daten gegen die DS-GVO verstoRt (siehe
Kontaktdaten).

Datenschutzbeauftragte/r:

Der Landesbeauftragte fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit
Baden-Wirttemberg

Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart



KonigstraRe 10a, 70173 Stuttgart

Tel.: 0711/615541-0

Fax: 0711/615541-15

E-Mail: poststelle@Ifdi.bwl.de

Internet: https://www.baden-wuerttemberg.datenschutz.de
Kontaktpersonen bei Fragen iiber die Studie:

Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Phlebologie
Klinikum am Gesundbrunnen, SLK-Kliniken Heilbronn GmbH
Am Gesundbrunnen 20-26

74078 Heilbronn

Klinikdirektor Prof. Dr. med. Harald Loffler

Tel.: 07131-493 5001

[E-Mail-Adresse aus Datenschutzgriinden entfernt]
Prifarztin der Studie Natalia llina

[E-Mail-Adresse aus Datenschutzgriinden entfernt]


mailto:poststelle@lfdi.bwl.de
https://www.baden-wuerttemberg.datenschutz.de/
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