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Photodynamische Therapie

Der Nutzen des Sonnenlichts und die Wur-
zeln seines therapeutischen Einsatzes fin-
den sich bereits im antiken Schrifttum
(.Abb. 1). Es war bekannt, dass Sonnen-
licht sowohl die Wirksamkeit bestimmter
Arzneistoffe negativ beeinflusst als auch
für denWirkmechanismus zahlreicher Me-
dikamentenotwendig ist [1].DiesesPrinzip
wird auch heute noch von einigen Heilern
der Mayas in Guatemala angewandt.

ImJahr1904prägteHermannvonTapp-
einer den Begriff „photodynamisch“ für
einen photooxidativen Prozess, der bei
der Belichtung mit einer lichtaktiven Sub-
stanz, beispielsweise auf der Haut, ent-
steht. Schon zu dieser Zeit wurden Patien-
ten mit Basalzellkarzinomen mittels pho-
todynamischer Therapie (PDT) behandelt
(.Abb. 2). Heutzutage besteht die pho-
todynamische Medizin sowohl aus photo-
dynamischer Diagnostik [2] als auch aus
PDT [3], weshalb dazu auch der Ausdruck
„Theranostik“ verwendet wird [4]. In die-
ser Präsentation wird speziell auf die PDT
eingegangen. Sie kann als eine minimal-
invasiveBehandlungsmethodebezeichnet
werden, die in den letzten Jahren auch bei
derBehandlungvonKrebsbeimMenschen
[3] und bei Tierpatienten [5] Aufmerksam-
keit erregt hat.

Die Wirkung der PDT beruht darauf,
dass sichtbares Licht ein an sich neutrales
Molekül, den so genannten Photosensi-
bilisator, aktiviert. Dies führt zur Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies, die Tumorzel-
len durch einen oxidativen Prozess abtö-
ten (. Abb. 3). Im Vergleich zu konventio-
nellen Therapiemethoden ist die PDT se-
lektiver gegenüber Tumorzellen, da Pho-

tosensibilisatoren verwendet werden, die
vorzugsweise in Tumorläsionen lokalisiert
werden, und diese Läsionen präzise mit
Licht bestrahlt werden [3]. Mit fast 40.000
Publikationen hat die PDT in der medizi-
nischen Therapie einen respektablen Platz
eingenommen und verdient unser breites
Interesse.

Antimikrobielle photodynamische
Therapie

Aufgrundder zunehmendenResistenz von
Krankheitserregern gegen gängige Anti-
biotika und Antiseptika besteht ein drin-
gender Bedarf an antimikrobiellen Ansät-
zen, die Krankheitserreger effizient inak-
tivieren können, ohne das Risiko von Re-
sistenzbildungen. Ein vielversprechender
Ansatz dazu ist die antimikrobielle photo-
dynamischeTherapie (aPDT),derenPionier
Giulio Jori aus Padua, Italien, war. Mit über
275 publizierten Arbeiten hat er einen be-
achtlichen Beitrag geleistet [6].

In den letzten 20 Jahren wurden um-
fangreiche Forschungsarbeiten zu neuarti-
gen Photosensibilisatoren und Lichtquel-
len durchgeführt, die nun in die klinische
Praxis umgesetzt werden [7]. Ein vielver-
sprechender Ansatz besteht in der Anwen-
dung von Methylenblau als Photosensi-
bilisator bei der Desinfektion der oberen
Luftwege, bei der Bekämpfung von Infek-
tionen an der Operationsstelle [8] sowie
bei der Entfernung von Biofilmen [9]. Da-
mit können pathogene Mikroorganismen
wie grampositive und gramnegative Bak-
terien, Viren, Protozoen und Pilze inakti-
viert werden. Neben synthetischen Photo-
sensibilisatoren werden in der aPDT auch
solche aus der Pflanzenwelt verwendet,
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Abb. 18 Zeitraumder lichtbasiertenMedizin.DieVerwendungdesSonnenlichtsbeidenaltenÄgyptern (links)unddenheu-
tigenMayas (rechts) zurBehandlungvondermatologischenErkrankungen.Diemoderne lichtbasierteMedizindauerteeinen
Bruchteil (rot) dergelbmarkierten Zeitachse (unten)

wie zum Beispiel Hypericin [10] aus dem
Johanniskraut oder Curcumin [11] aus Kur-
kuma. Die Verwendung von Sonnenlicht
zusammen mit pflanzlichen Photosensibi-
lisatoren eröffnet die Hoffnung, dass auch
Länder mit begrenzten Budgets von die-
semWissen profitieren können [12]. Damit
können Probleme wie chronische Hautin-
fektionen oder aktinische Keratosen effi-
zient behandelt werden. Aber auch die
Pflanzen selbst können mit dieser Metho-
de vor pathologischen Keimen geschützt
werden. Das gilt vor allem für Futterpflan-
zen und für solche, die als Getreide für
die Ernährung von Bedeutung sind. Mit
der Sonne und pflanzlichen Photosensi-
bilisatoren kann auch der Verbrauch von
Pestiziden verringert werden [13].

Antimikrobielle photodynamische
Therapie in der Urologie?

Urologische Infektionen sind häufig, und
auch hier stellt die zunehmende Antibio-
tikaresistenz der Erreger ein belastendes
Problem dar [14]. Daher wäre es attrak-
tiv, nach alternativen Möglichkeiten zu su-
chen, bei denen keine oder nur geringe
Resistenzentwicklung zu erwarten ist. Hier
kommt die bereits erwähnte antimikrobi-
elle photodynamische Therapie (aPDT) ins
Spiel, die möglicherweise auch in der Uro-
logie sinnvoll eingesetzt werden kann.

Ein vielversprechender Ansatz ist die
Bekämpfung von Infektionen im Zusam-
menhang mit medizinischen Geräten wie
Harnröhrenkathetern. Diese ist immer
noch in einem hohen Prozentsatz für
Harnwegsinfektionen in Krankenhäusern
verantwortlich. Neben aktualisierten kli-
nischen Leitlinien für Katheterisierungs-

verfahren kann die Verwendung von
antimikrobiell beschichteten Kathetern
ein Weg in die Zukunft sein [15]. Neben
einer Reihe von Substanzen wie Photo-
sensibilisatoren, Polymeren, Silbersalzen
und Oxiden kommt die Immobilisierung
von photosensibilisierenden Molekülen
für antimikrobielle photodynamische An-
wendungen bei solchen Kathetern in
Frage. Mit dieser Anwendung der aPDT
in der Urologie sind erste Schritte einer
modernen antibiotikafreien Desinfektion
vollzogenworden. Es bleibt zuhoffen, dass
weitere Entwicklungen dazu beitragen,
urologische Infektionen zu reduzieren.

Ausblick

Seit der Entdeckungder lichtbasiertenMe-
dizin im Altertum hat sich viel getan. Erst
in den letzten paar Jahrzehnten wurde die
photodynamische Therapie (PDT) zu dem
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Abb. 28 Evolution der photodynamischen Therapie (PDT). Links ist Hermann von Tappeiner abgebildet und rechts eine der
frühen Patientinnen, die eine PDTihres Hautkrebses erhalten hat. Die rote Zeitachse (unten) für die Entwicklung der PDTbe-
zieht sichaufdie letzten120 Jahre. Esdauerte immerhinnoch fast 80 Jahrebis zurvermehrtenTherapievonTumoren,darauf-
folgenddie erfolgreiche Anwendungder antimikrobiellen PDT

entwickelt,was sieheute ist: eine schonen-
de, zielgerichtete Therapie gegen Krebs-
leiden und pathologische Keime. Ein Ende
dieser Entwicklung ist heute nicht abzu-
sehen, und es ist durchaus realistisch, die
antimikrobielle photodynamische Thera-
pie in Zukunft auchbei urologischen Infek-
tionen einzusetzen. Mit der Verwendung
von Sonnenlicht zusammen mit pflanz-
lichen Photosensibilisatoren schließt sich
der Kreis in der PDT: Back to the Future
ist angekommen.

Zusammenfassung

In der photodynamischen Medizin finden
sich sowohl Diagnose als auch Therapie.
Die photodynamische Therapie (PDT) er-
öffneteinevielversprechendeMöglichkeit,
Krankheiten gezielt und schonend zu be-
handeln, ohne dass Resistenzbildungen

bei Zielzellen wie Tumorzellen oder Mikro-
ben eine Rolle spielen. Mit weiteren For-
schungsfortschritten und klinischen An-
wendungen könnte die PDT in der Zukunft
eine noch bedeutendere Rolle in der me-
dizinischen Landschaft, einschliesslich der
Urologie, einnehmen.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. rer. nat. em. Heinrich Walt
Forschung Orale Onkologie, Universitätsspital
Zürich, Klinik für Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie
Frauenklinikstr. 24, 8091 Zürich, Schweiz
heinrich.walt@usz.ch

24 Urologie in der Praxis 1 · 2024



Abb. 38Mechanismus der photodynamischen Therapie (PDT). Die eigentliche PDTunter Zusammenwirken eines Photo-
sensibilisators und einer Lichtquelle läuft im rosarotenZentrum ab undproduziert reaktive Sauerstoffspezies (ROS) wie Sin-
gulettsauerstoff (1O2). Damit könnenPflanzen vor BakterienundPilzengeschütztwerden,währendMenschenundTiere von
Krebs geheilt werden (rechte Seite). Viele Photosensibilisatoren erlauben auch Photodiagnose dank ihrer fluoreszierenden
Eigenschaften. Dazu siehtman inder Mitte unten im rechten Bild aktinische Keratosen, diemit Blaulicht angeregt sind. Sie
sind rosafarben unddeutlich zu erkennen,während imHellfeld linksderen ganzes Ausmassweniger deutlich erkennbar ist.
Aufder linken Seite sindzweiPhotosensibilisatorensamtFormelundAnregungswellenlängeangegeben:mTHPC(Foslipos®,
biolitec GmbH, synthetisch) undHypericin (natürlich). Letzterer entstammt dem Johanniskraut (Fotounten)
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Fachnachrichten

KI beschleunigt die Diagnose von Harnwegsinfekten

Fraunhofer Austria und das Institut AULSS2 Marca Trevigiana in Treviso entwickel-
ten eine auf KI beruhende Methode, die Labors entlasten soll.

Ein Forschungsteam aus Österreich und

Italien hat eine fortschrittliche Künstliche
Intelligenz (KI) entwickelt,die darauf speziali-

siert ist, negative Harnwegsinfektionsproben

in Labors effizienter zu identifizieren. Diese
Neuerung hat das Potenzial, den Arbeits-

aufwand in den Laboren signifikant, um
etwa 16%, zu verringern. Der Kern dieser

Innovation liegt in der Verwendung von in-

terpretierbaren Entscheidungsbäumen,einer
Form der KI, die es Ärzten ermöglicht, die

Gründe für die Klassifizierung einer Probe als

negativ zu verstehen.
Der herkömmliche Ansatz zur Diagnose von

Harnwegsinfektionen umfasst die Kultivie-
rung von Urinproben, ein Prozess, der nicht

nur zeitaufwendig ist, sondern auch oft zu

negativen Ergebnissen führt. Die neue KI-
Methodik verbessert diesen Prozess, indem

sie negative Proben präziser identifiziert. Die-

se Technologie wurde bereits im „American
Journal of Clinical Pathology“ vorgestellt und

steht für die Anwendung in entsprechend

ausgestattetenMaschinen bereit.
Die Forschungsarbeit bezog sichdabei auf die

Analyse von Daten, die vom Durchflusszyto-
meter „Sysmex Uf-1000i“ generiert wurden.

Dieses Gerät ist in vielen Krankenhäusern im

Einsatz und hilft Ärzten, eine erste Auswahl
bei Urinproben zu treffen. Es liefert über 40

verschiedene Parameter, die für die Diagnose

relevant sein können. Die KI nutzt sieben die-
ser Parameter und erreicht eine Sensitivität

von 95%, was eine deutliche Verbesserung
gegenüber herkömmlichen Methoden dar-

stellt.

Interessant ist auch, dass die Entscheidungs-

kriterien der KI oft mit denen der Ärzte über-
einstimmen, insbesondere hinsichtlichwich-

tiger Faktoren wie der Bakterienanzahl und

dem Alter des Patienten. Das Forschungs-
team um Giacomo Da Col von Fraunhofer

Austria und Fabio Del Ben vom Nationa-
len Krebsinstitut in Aviano legte großen

Wert darauf, dass die KI transparent und

nachvollziehbar ist, um eine vertrauensvolle
Anwendung im medizinischen Bereich zu

gewährleisten.

Ein weiterer wichtiger Aspekt des Projekts ist
die Anpassungsfähigkeit des entwickelten

Algorithmus. Da die Studie zunächst nur in
einem Krankenhaus durchgeführt wurde,

sucht das Team nun nach Kooperationspart-

nern für weitere Studien in unterschiedli-
chen klinischen Umgebungen. Ziel ist es, die

Wirksamkeit des Algorithmus unter verschie-

denen Bedingungen zu testen und so seine
Anwendbarkeit und Genauigkeit weiter zu

verbessern. Dadurch könnte diese innovative

KI-Technologie in Zukunft eine noch größere
Rolle in der Diagnose und Behandlung von

Harnwegsinfektionen spielen.

Originalpublikation:
Del Ben F, Da Col G, Cobârzan D, et al (2023)
A fully interpretablemachine learningmodel

for increasing the effectiveness of urine

screening. Am J Clin Pathol 160(6): 620–632.
doi: 10.1093/ajcp/aqad099

Quelle: Pressemitteilung Fraunhofer Austria
Research GmbH; www.idw-online.de
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