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344 3 Photodvnamische Theraoie 

3.1 1 Photodynamische Therapie in der Orthopadie 

G. Huttmam, S. Houserek, C. Hendrich, H. Diddens 

3.1 1.1 Einleitung 

Erste Arbeiten zum Einsatz der photodynamische Therapien (PDT) in der Orthopadie 
wurden bereits Ende der achtziger Jahre durchgefiihrt. Interessanterweise beschaftigen 
sich die ersten Versuche zur Anwendung der PDT im orthopadischen Fachgebiet nicht 
mit onkologischen Indikationen wie etwa Knochentumoren, sondern mit der Therapie 
der chronischen Polyarthritis (cP). Die pathologischen Veranderungen der Synovialmem- 
bran bei dieser Erkrankung ahneln jedoch in vielerlei Hinsicht soliden Neoplasien, insbe- 
sondere in bezug auf Zellhyperproliferation und Neovaskularisation. Nach den Erfolgen 
der PDT in der Tumorbehandlung lag es also nahe, ihre Wirksamkeit bei der cP zu unter- 
suchen. Gegenstand der ersten Studien waren Versuche zur photodynamischen Verstar- 
kung bereits therapeutisch eingesetzter Pharmaka [29,30]. Obwohl dieser Ansatz unter 
anderem aufgrund der ungenugenden Gewebepenetration des verwendeten Anregungs- 
lichtes aus dem grunen und ulhavioletten Spektralbereich nicht weiter verfolgt wurde, 
waren die Arbeiten Ausgangspunkt fur den Einsatz klassischer photodynamischer Sen- 
sibilisatoren auch zur Behandlung der cP. Bis heute ist die Forschung zum Einsatz der 
PDT in der Orthopadie fast ausschlieDlich auf die cP beschrankt geblieben. Daruber hin- 
aus finden sich lediglich einige In-vitro-Experimente zur PDT von Neoplasien des Be- 
wegungsapparates [lo, 14, 151, In-viho-Studien zur Untersuchung chondroprotektiver 
Effekte einer PDT [31] sowie Arbeiten zum photochemischen VerschweiDen von Menis- 
kus- und Knorpeldefekten [12]. Ergebnisse klinischer Studien wurden bisher nicht ver- 
offentlicht. 

Die chronische Polyarthritis ist eine systemische Erkrankung, von der etwa 2% der 
Bevolkerung betroffen sind. Die persistierende Entzundung von Gelenken und Sehnen- 
scheiden fuhrt zu Schmerzen, Bewegungseinschrankungen und im weiteren Verlauf zu 
einer Zerstorung der betroffenen Gelenke. Die rheumatische Gelenkzerstorung spielt sich 
in drei Phasen ab: Inflammation, Proliferation und Infiltration. In der entzundlichen 
Phase kommt es zum massiven Anstieg neutrophiler Granulozyten in der Synovialflus- 
sigkeit und zur Einwanderung von mononuklearen CD4-positiven T-Zellen, Plasmazel- 
len und Makrophagen in das subsynoviale Gewebe. Persistiert diese entzundliche Syno- 
vitis, so verdickt sich die Synovialmembran, das invasiv wachsende, enzymatisch hoch- 
aktive und stark vaskularisierte Granulationsgewebe (Pannus) wachst in Richtung Ge- 
lenkhijhle vor und fiihrt hier zu Knorpeldestruktion und Knochensubstanzverlusten. Bis- 
hdr~ge Th~,rapi~>n 7ic,Ien cnnzc.d~*r syst~>mlich ,?ui elnc Beeinfluswng 11rs I m r n u n ~ ~ ~ t r n i s  
odrr iok,rl auf  eln Zuruikdr~ngen der Ent/.undung>r?akhon. Als effekrit. h.ib~tn sich hier 
auch die inhaartikulire Gabe zytotoxischer oder radioaktiver Substanzen (Synoviorthese) 
oder die chirurgische Entfernung der Gelenkinnenhaut bzw. der Sehnenscheiden (Syno- 
vialektomie) erwiesen, auch wenn diese mit z. Z. erheblichen Nebenwirkungen und Ein- 
schrankungen fur die Patienten verbunden sind. Keines der bisher bekannten Therapie- 
verfahren erlaubt die definitive Heilung der cP und in der Regel ist ein fruhes aggressives 
Vorgehen notwendig, um irreversible Gelenkschaden zumindest hinauszuziigern. 

Analog zur konventionellen Therapie wurden zwei Ansatze zur photodynamischen 
Therapie der cP verfolgt. Bei dem lokalen Ansatz soll, ahnlich einer Synovialektomie, 
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Abb. 3.11-1 Intraarti- 
ulare Bestrahlung eines 
Kaninchengelenkes mit 
einem Lichtleiter, an 
dessen Ende sich ein 
zylindrischer Streukorper 
befindet. 

die entziindlich veranderte Gelenkinnenhaut durch die Kombination aus lokal oder sy- 
stemisch appliziertem Photosensibilisator und anschlieBender lokaler Bestrahlung selek- 
tiv zerstort werden (Abb. 3.11-1). Ausreichend hohe Substanz- und vor allem Lichtdosen 
sind hierbei zur Erzielung eines adaquaten Effektes notwendig. Im zweiten Ansatz wird 
versucht, mittels grogflachiger Bestrahlung geeigneter Hautareale EinfluB auf das Im- 
munsystem zu nehmen. Photosensibilisatoren, die an im Blut zirkulierende Immunzel- 
len gebunden sind oder sich lokal im Gelenk befinden, konnen, wie eine Reihe von Stu- 
dien zeigt, durch kutane Bestrahlung aktiviert werden [23, 281. Immunmodulatorische 
Effekte wurden dabei schon bei relativ geringer Licht- und Substanzdosierung beobach- 
tet, ohne daB es zu Gewebeschaden kam [28]. 

3.1 1.2 Vorklinische Studien 

Photodynarnische Synovialektomie 

Nachdem in ersten Experimenten die Wirksamkeit der photodynamischen Therapie mit 
den Sensibilisatoren Photosan 3 und Photofrin I1 in einem humanen Synovialzellmodell 
gezeigt werden konnte, wurden erste vorklinische Studien an immunisierten Kaninchen 
durchgefiihrt, bei denen durch intraartikulare Antigenapplikation cine sogenannte anti- 
geninduzierte Arthritis (AIA) hervorgerufen wurde [2,5,16,18,27]. Die betroffenen Ge- 
lenke zeigen histologisch die Kriterien der proliferativen Phase der cP wie GelenktrguR, 
Verdickung des Deckzellayers und Hypervaskularisation (Abb. 3.11-2). 

In Versuchen mit den Hamatoporphyrinderivaten Photofrin I1 und Photosan 3 konnte 
im genannten Tiermodell Synovialgewebe selektiv zersttirt werden [7, 321. Es wurden 
dabei keine Veranderungen an bradytrophen Geweben wie Knorpel, Meniskus oder 
Bandstrukturen beobachtet. Wahrend cine Dosis von 2mg/kg KG Photofrin I1 nicht 
bei allen Tieren zu synovialen Nekrosen fiihrte, zeigten die Experimente mit 5mg/kg 
KG durchweg starke histologische Veranderungen bis in das kollagene Bindegewebe 
16, 81. Bei intraartikularer Applikation von Photosan 3 waren die Effekte erwartungsge- 
mag noch starker (Abb. 3.11-3). Eine bevorzugte Anreicherung des Sensibilisators Photo- 
frin I1 in Synovialgewebe konnte dabei durch Fluoreszenzmessungen nachgewiesen wer- 

- 
134811 Blsckwell. Szelrnles M B P .. 2 . i 2.8 black; 27.W.2W2 V3b2/blackweVszeimie5IKPIPO3-2.3d page 345 

I 



346 3 Phorodynamische Therapie - 

3 Abb. 3.11-2 Histologis- 

B w - - . "  "" . . . . ~AIA) beim Kaninchen 

Abb.3.11-3 Grogflachige Nekrosen in einem 
Kaninchengelenk nach intraartikularer Applika- 
tion von Photosan 3 und Bestrahlung rnit 28 Jlcm 
bei einer Wellenlange von 630 nm. 

den [32]. Diese Studien zeigten erstmals auch die Schwierigkeiten, die eine gleichmal3ige 
Lichtapplikation in den Gelenken bereitet. 

Der langsame Abbau von Hamatoporphyrinderivaten und die etliche Wochen anhalten- 
de Hautsensibilisierung stellen ein fur den klinischen Einsatz gravierendes Problem dar, 
da sie eine wiederholte und ambulante Anwendung der PDT erschweren. Aus diesem 
Grund kamen in den nachfolgenden Untersuchungen die sogenannten Photosensibilisa- 
toren der zweiten Generation, Protoporphyrin IX (PpIX) und Verteporfin (friiher Benzo- 
porphyrinderivat, BPD-MA) zum Einsatz, die sich unter anderem durch gunstigere An- 
regungswellenlangen und eine wesentlich kurzere Hautsensibilisierung auszeichnen. 
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Nach intravenoser oder intraartikularer Gabe von 5-Aminolavulinsaure (ALA) zeigte 
S I L  h r,lnt, praic~rc.nticIlc S\.nrhc;e und ,\nrc.~cherun# d r j  Sensibili5ator; I'rot\)porph!,r~n IX 
rl'plX) In der entrundlish \.c.r,~nclerten S\ nc~\.~ali,. hlit Hilfc. fluoreszc.nz~nikrl)sk~~p~~iher 
~echniken wurden die Verteilung und ~ n r e i c h e r u n ~  von PpIX zu verschiedenerizeiten 
nach ALA-Applikation untersucht 1161. Die maximale Anreicherung des Farbstoffes im 
Synovialgewebe fand sich sowohl nach systemischer als auch nach intraartikularer 
Applikation der ALA nach 2 4  h. Interessanterweise wurde eine PpIX-Fluoreszenz 
auch in Chondrozyten nachgewiesen, allerdings verzogert nach 4-24 h. Eine Bestrahlung 
in den ersten Stunden nach ALA-Applikation sollte eine ausreichende Selektivitat ermog- 
lichen. Eine intraartikulare Bestrahlung mit hohen Lichtdosen durch einen Argonionen- 
gepumpten Farbstofflaser mit einer Wellenlange von 635 n m  fiihrte allerdings zu keinerlei 
histologischen Veranderungen. Das starke Ausbleichen von PpIX limitiert die sinnvoll 
einsetzbare Lichtdosis [I, 221, gleichzeitig wird auch die Anreicherung von PpIX durch 
die Kapazitat des Zellstoffwechsels der jeweiligen Zellen begrenzt, so daB eine Erhohung 
der applizierten Licht- beziehungsweise ALA-Dosis keinen gesteigerten Effekt ver- 
spricht. 

Verteporfin reicherte sich hingegen in ausreichender Konzentration in der erkrankten 
Synovialis an, um ausgedehnte Nekrosen zu verursachen, deren AusmaB von der appli- 
zierten Lichtdosis abhangt. Bestrahlung mit 940 J/cm, einer Lichtdosis, die zu einem na- 
hezu vollstandigen Ausbleichen der Verteporfinfluoreszenz fuhrte, hatte bei der Mehr- 
zahl der Tiere die vollstandige und selektive Nekrose der Synovialis zur Folge (Abb. 
3.11-4 und 3.11-5). Das AusmaB der Nekrose reichte dabei bis an die Gelenkkapsel 
bzw. bis an das umliegende Muskelgewebe 191. Eine PDT mit der niedrigeren Gesamt- 
dosis von 360 J/cm fuhrte ebenfalls zur selektiven Nekrose der synovialen Strukturen, 
allerdings war der hierbei beobachtete Effekt und damit die Radikalitat der Therapie 
deutlich geringer ausgepragt als unter Verwendung der hoheren Lichtdosis. Spektrosko- 

Abb. 3.11-4 Nekrosen in einem Kaninchen- 
gelenk nach Applikation von Verteporfin und 
Bestrahlung mit einer Wellenlange mit 950 Jlcm 
bei 690 nm. Die Effekte sind milder als bei 
intraartikularer Applikation von Photosan 3 und 
lassen sich gut dosieren. 
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Abb. 3.11-5 Histologi- 
sches Bild der durch die 
AIA stark hypenrophienen 
Synovialis nach Applika- 
tion von Verteporfin und 
Bestrahlung mit einer 
Wellenlange mit 950 Jlcm 
bei 690 nm. 

pische Messungen zur Beurteilung der Selektivitat der Verteporfin-Anreicherung ergaben 
zwar eine vermehrte Aufnahme des Sensibilisators in Synovialgewebe gegenuber Knor- 
pel oder Haut, allerdings wurden in der Muskulatur vergleichbare Konzentrationen ge- 
messen [33]. Schaden an bradytrophen Geweben wurden in keinem Fall beobachtet. Fluo- 
reszenzmessungen zeigten das Ausbleichen (sog. photobleaching) von Verteporfin wah- 
rend der Bestrahlung und bieten damit die Moglichkeit, die applizierte Lichtdosis abzu- 
schatzen [9]. Zusatzlich kann das Ausbleichen auch die Gefahr einer ijberdosierung des 
Lichtes reduzieren und damit zur Losung des entscheidenden Problems der photodyna- 
mischen Synovialektomie - der kontrollierten und gleichmagigen Bestrahlung - beitra- 
gen. 

Transkutane PDT 

Die Strategie der transkutanen PDT basiert auf der Beobachtung einer transienten Im- 
munsuppression im AnschluB an eine PDT mit unterschiedlichen Photosensibilisatoren 
[4, 17, 191. Durch photochemisch induzierte Zerstorung oder Modifikation aktivierter 
lmmunzellen konnte diese Technik eine nichtinvasive Methode zur Verminderung der 
zellularen Immunantwort bei der Behandlung der rheumatoiden Arthritis oder anderer 
Autoimmunkrankheiten darstellen [21, 281. Durch PDT mit dem Sensibilisator Vertepor- 
fin konnten in einem heterogenen Zellgemisch selektiv diejenigen aktivierten Lympho- 
zyten zerstort werden, die entweder IL-2-Rezeptoren oder HLA-DR 2 exprimierten [20]. 
In Versuchen mit demselben Sensibilisator fuhrte die transdermale PDT zur ausgepragten 
Apoptose von T-Helferzellen [24]. Neben der direkten Zerstorung von Zellen scheint die 
PDT auch fur eine modifizierte Expression von Adhasionsmolekulen durch Veranderung 
der Signaltransduktion verantwortlich zu sein, da immunmodulatorische Effekte bei Sen- 
sibilisator- und Lichtdosen beobachtet wurden, die nicht zum Zelluntergang fuhren. 

Die Aktivierung des Sensibilisators erfolgt bei der transkutanen PDT uber eine grog- 
flachige Bestrahlung befallener Gelenke, groBer Korperareale oder durch Ganzkorper- 
bestrahlung mit Licht geringer Bestrahlungsstarke. Eine unspezifische Schadigung der 
Haut sol1 hierbei aufgrund der geringen Sensibilisator- und Lichtdosen vermieden 
werden. 

- 
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Hunt et al. beobachteten eine signifikant hohere Empfindlichkeit aktivierter Makropha- 
gen gegenuber einer PDT mit Verteporfin im Vergleich zu Kontrollzellen [Ill.  Da Typ-l- 
Synovialzellen viele Charakteristika aktivierter Makrophagen aufweisen, komte dies auf 
eine erhohte Sensitivitat gegenuber einer PDT hindeuten. Mit dem Ansatz der transku- 
tanen PDT konnten Ratkay und Mitarbeiter an der University of British Columbia anhand 
eines Arthritis-Mausmodells zeigen, daB nach intravenoser Applikation von Verteporfin 
und anschliegender transkutaner Bestrahlung das Ausbrechen der Erkrankung verzogert 
und die Auspragung der Krankheitssymptome vermindert werden [3, 251. Sowohl kli- 
nisch als auch histologisch konnte bis zu zehn Tage nach Induktion der Arthritis die Pro- 
gression der Erkrankung durch PDT positiv beeinflugt werden. Die Antwort auf mito- 
gene Stimulation und die Aktivitat hamopoetischer Vorlauferzellen wurde durch die 
PDT nicht beeinflugt, was darauf hindeutet, daB diese Form der PDT nicht mit einer 
systemischen Immunsuppression assoziiert ist und die Behandlung keinen EinfluB auf 
die Bildung von Blutzellen hat. Allerdings war eine PDT weniger effektiv, wenn sie 
nach Ausbruch der Symptome angewandt wurde. In diesem Fall wurde kein EinfluB 
auf histopathologische Parameter beobachtet. Die Autoren postulieren eine selektive Zer- 
storung der Adjuvans-aktivierten Lymphozyten in den GefaBen und/oder den Gelenken. 
Ebenso wird die Abtotung von Makrophagen in der entzundlichen Synovialis mit daraus 
resultierender Reduktion chemotaktischer Mechanismen fiir die Einwanderung von T- 
Lymphozyten diskutiert. 

Eine lokale transkutane PDT wurde ebenso in einem Kaninchenmodell mit Antigen- 
induzierter Arthritis untersucht [24]. Die systemische Applikation von Verteporfin mit 
anschliegender transdermaler Lichtbestrahlung resultierte in einer signifikanten Vermin- 
derung der synovialen Entzundung und Pamusbildung. Die Zerstorung von Knochen 
und Knorpel wurde fast vollstandig verhindert. Die Autoren beobachteten eine bevor- 
zugte Anreicherung des Sensibilisators in aktivierten T-Zellen und Makrophagen sowie 
einen signifikanten, PDT-induzierten Anstieg apoptotischer Zellen in der Synovialis. Die 
Abschwachung der Krankheitssymptome der Antigen-induzierten Arthritis bei diesen 
Tieren war rnit einer selektiven Eliminierung der Lymphozyten des befallenen Gelenkes 
assoziiert. 

Von King und Mitarbeitern wurden bei Untersuchungen zum Effekt einer subletalen 
PDTauf dendritische Zellen der Maus vielfaltige Veranderungen des Expressionsmusters 
von Oberflachenmarkern und immunregulatorischen Rezeptoren beobachtet [13]. Die 
behandelten Zellen zeigten eine reduzierte Fahigkeit zur Stimulation alloreaktiver T-Zel- 
len. Da eine rheumatoide Arthritis sich durch eine hohe Anzahl an dendritischen Zellen 
Im Svni>vialgr\\,rbt, und in der S\,no\,ialfluhhigktait au,/richnet. kunntc i11e enr/undung,- 
ht~rnkenilc LVirkung clrr PDT neben einc,r direkten Abt;itung autorcaktivrr I -Lellen a u ~ h  
auf einer StGrung der Interaktion von dendritischen Zellen k i t  T-Lymphozyten basieren. 

Es bedarf jedoch weiterer In-vivo-Studien zur Evaluierung der Sensitivitat von Immun- 
z.ellpopulationen auf eine PDT und des Grades, in dem immunpathologische Reaktionen 
durch eine systemische oder gerichtete PDT modifiziert werden komen, bevor Aussagen 
iiber die klinische Relevanz dieses interessanten therapeutischen Ansatzes gemacht wer- 
den konnen. 
In einer ersten Phase-I-Studie wird am Mount Sinai Hospital in Toronto die PDT der 

rheumatoiden Arthritis mit Verteporfin in Kombination mit Ganzkorperbestrahlung 
durchgefuhrt. Das Ergebnis der Studie wird Hinweise auf das Potential dieser nichtin- 
vasiven Methode zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis geben. 
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350 3 Photodvnamische Theraoie 

3.1 1.3 Ausblick 

Prinzipiell haben beide Ansatze zur photodynamischen Therapie der cP ihre spezifischen 
Vor- und Nachteile. Die lokale Zerstorung des entziindeten Synovialgewebes ist der 
Versuch, Synovialektomie bzw. Synoviorthese minimal-invasiv und selektiv und damit 
schonender durchzufiihren. Der primare Erfolg, die Nekrose des Gewebes, k a m  leicht 
verifiziert werden, so daD die Dosisfindung und der Nachweis einer initialen Wirkung 
der PDTrelativ einfach sind. Technisch ist dieser Ansatz hingegen recht anspruchsvoll, da 
eine homogene Bestrahlung der gesamten Gelenkhohle gewahrleistet sein muB. Hierzu 
sind spezielle Lichtapplikatoren und eine aufwendige Lichtdosimetrie notwendig. Ein 
weiterer Nachteil der perkutanen Technik ist mijglicherweise die Initiation eines erneu- 
ten Entzundungsreizes durch nekrotische Zellhiimmer sowie die Gefahr einer unbeab- 
sichtigten Schadigung benachbarter Gewebe wie Knorpel, Muskel oder Haut. 

Da bei der Immunmodulation durch transkutane Bestrahlung relativ geringe Licht- 
und Substanzdosen zum Einsatz kommen und die betroffenen Gelenke nicht eroffnet 
werden, ist die Gefahr von Nebenwirkungen geringer. Auf eine aufwendige Dosimetrie 
kann verzichtet werden und es konnen potentiell einfache und kostengunstige Lichtquel- 
len wie Leuchtdioden oder gefiltertes Licht eingesetzt werden. Fundierte Untersuchun- 
gen zur Dosierung der transdermalen PDT sind schwierig, ihr Wirkungsmechanismus 
auBerst komplex und bisher kaum erforscht. Wie lange die beobachteten positiven Effek- 
te anhalten und wie oft eine entsprechende Therapie wiederholt werden mug, 1aDt sich 
derzeit nicht sicher beurteilen. Vor einem klinischen Einsatz mug der Erfolg gegen eine 
Plazebogruppe gezeigt werden. Die laufende klinische Erprobung zur hmunmodula- 
tion durch transkutane Bestrahlung wird zeigen, ob die PDT einen Beittag zur Therapie 
der cP leisten kann. 

Die Entwicklung potenter neuer Sensibilisatoren mit kurzerer Halbwertzeit im Orga- 
nismus und langwelligerem Absorptionsmaximum, die Weiter- und Neuentwicklung 
von Lichtapplikatoren sowie das zunehmend tiefere Verstandnis der PDT-induzierten 
biochemischen und biologischen Mechanismen sind Grundlage fiir die Erforschung 
und Erprobung einer Reihe vielversprechender nicht-onkologischer Einsatzgebiete wie 
die Behandlung okulhrer, kardiovaskularer und Autoimmun-Erkrankungen. Es ist zu 
hoffen, daB dadurch in Zukunft die PDTauch in der Orthopadie Einzug in die klinische 
Medizin finden wird. 
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