E

Rve Lasertherapie bei HIV

Lasertherapie bei HIV-Infektion

(Kurzassessment)

Fiir den Inhalt verantwortlich:

Hauptverband der 6sterreichischen Sozialversicherungstrager
Evidenzbasierte Wirtschaftliche Gesundheitsversorgung, EBM/ HTA
1031 Wien, Kundmanngasse 21

Kontakt: Tel. 01/ 71132-0

ewg@hvb.sozvers.at

Erstellt von Maringer 24.05.2012 Seite 1 von 9



E
B

HVB Lasertherapie bei HIV

1 Hintergrund/ Grundlagen

1.1 Interstitielle photodynamische Therapie (IPDT)

Die Photodynamische Therapie (PDT) ist ein lokales minimalinvasives Verfahren mittels Licht,
lichtenergieumwandelnden Verbindungen und Sauerstoff, das bisher hauptsachlich in der
Behandlung von  Tumoren eingesetzt wurde. Nach Verabreichung einer
photosensibilisierenden Substanz fiihrt sichtbares Laserlicht, welches durch verschiedene
Lichtleiter oder endoskopische Instrumente zum Tumor geleitet wird, zu einer ortlichen
lichtinduzierten Gewebsnekrose, die eine Tumorabtragung ermoglichen sollen. Nach
Applikation von Photosensibilisatoren in eine groRBlumige Armvene (friher Photofrin; seit
Chlorin kostenginstiger, weniger Wartezeit und weniger Gefahr von Lichtempfindlichkeit)
reichert sich diese Substanz selektiv im Tumor an. Anschliefend wird der Tumor und das ihn
umgebende gesunde Gewebe mit Rotlicht (Helium-Neon-Laser) einer Wellenldange von meist
630-650 nm bestrahlt. Nach der Anreicherung von entstandenen Sauerstoffradikalen im
Gewebe und der darauffolgenden Lichteinwirkung soll es zum Untergang von einzelnen
Zellen bzw. Zellverbdanden kommen. Diese gezielt applizierte und genau dosierte
Lichtbestrahlung soll eine selektive Schadigung des entarteten Gewebes erlauben. Bei der
interstitiellen PDT in der Tumorbehandlung betragt die Lichtdosis 20 Joule/cm2 bei einer
Intensitat des Laserlichts ca. 50-100 W. Die Anzahl der Applikatoren und somit auch der
verwendeten Glasfasern kann ja nach TumorgroRe und —architektur variieren, der Tumor soll
jedoch eine gewisse GroBe (2,5 cm Durchmesser) nicht Uberschreiten Der Erfolg hangt

unter anderem von der exakten Planung und Positionierung der Katheter ab.

Bisher wurde dieses Verfahren hauptsachlich bei oberflachlichen Tumoren zuganglicher
Organe wie Haut, Hohlorganen oder HNO-Tumoren angewendet, durch Kombination mit
speziellen Kathetersystemen und Lichtleitern kénnen auch solide Tumore oder Tumore
parenchymatdser Organe behandelt werden und soll gerade bei oberflachlich wachsenden
Rezidiven und Zweittumoren zu einer guten Tumorkontrolle fihren. Fliir Tumore im Kopf-
Hals-Bereich wird auf internationale Studien mit einer Tumoransprechrate bis zu 84% und
einer signifikanten Verldngerung der Uberlebenszeit hingewiesen (Volltexte dieser Studien

liegen der Autorin nicht vor)®.
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Als unerwiinschte Wirkungen werden leichte Verbrennungen, Thrombophlebitis, leichte
Schmerzen wahrend der Punktion und lokales Brennen wahren der Injektion genannt’, aber
auch starke Tumornekroseschmerzen, wobei hierfiir 48 Stunden vor Applikation des

Laserlichts eine Behandlung mit Morphin- Pflaster empfohlen wird?.

1.2 Die intravasale Lasertherapie (ILBI, IV LBI)

Eine weitere Form der Anwendung ist die intravasale Lasertherapie, die in der Literatur auch
als intravasale Laserblutbestrahlung, Blutakupunktur, ,blood irridation therapy” oder
»intravenous laser blood irridation” bezeichnet wird. Diese Behandlungsform wurde vor ca.
25 Jahren erstmals in der ehemaligen Sowjetunion durchgefiihrt, 2005 in Deutschland
zertifiziert und Ende 2006 in Osterreich eingefiihrt’. Die Methode ist dhnlich wie bei der
interstitiellen PDT, die Intensitat des Laserlichts liegt jedoch bei 1-3 mW (Softlaser) und es
stehen auch Laser mit kirzeren Wellenldngenbereichen zur Verfiigung (Griinlaser 532 nm,
Blaulaser 400-470 nm). Fir dieses Verfahren wurde ein spezielles Gerat mit der
markenrechtlich geschiitzten Bezeichnung ,weberneedle®blood” von der Firma

Webermedical entwickelt®.

Diese  deutlich geringeren Laserdosen sollen  biostimulatorisch  wirken, zur
Immunstimulierung, Durchblutungsverbesserung und Aktivierung des Zellstoffwechsels /
Zellerneuerung fuhren, wobei bis dato noch nicht geklart ist, wie die applizierte
Photoenergie zu den entsprechenden Organzellen gelangt, um diese Reaktionen auszul6sen.
Eine sterile Einmallaserfaser wird mittels Kaniile in eine Vene in der Ellenbeuge oder am
Unterarm eingefiihrt, um dort eine direkte Bestrahlung der weillen Blutkdrperchen
durchfiihren zu kénnen. Die Vene sollte moglichst weitlumig sein, um ein moglichst grol3es
Blutvolumen zu erfassen. Die Applikation des Katheters Uber einen kleinen Butterfly
(Applikationskantile) kénne auch von einem/einer Arzthelferin erlernt werden, es sei nicht
immer die Anwesenheit von Arzt/Arztin erforderlich®, kann somit im niedergelassenen

Bereich durchgefiihrt werden.

Durch die Stimulierung der Leukozyten soll es zu immunologischen Effekten, hormonellen
und rheologischen Veranderungen des Blutes, einer verbesserten Mikrozirkulation und

verminderten Plattchenadhdsion kommen (eine Auflistung der in Aussicht gestellten
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Wirkungen siehe unten). Fiir diese energetische Therapie bei langdauernden chronischen
Erkrankungen mit starkem Energieverlust seien 10-20 Behandlungen erforderlich in taglicher

oder zweitdglicher Sitzung mit einer Expositionszeit von 20-60 Minuten’.

biologische Wirkungen der intravasalen Laserblutbestrahlung®:

Stimulierung der Immunantwort, unspezifisch und spezifisch

Steigerung der Immunglobuline IgG, IgA und IgM

Reduktion zirkulierender schadlicher Immunkomplexe

Erhéhung der phagozytotischen Aktivitdat der Makrophagen

Erniedrigung des CRP

Stimulierung der Blutbildung

Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit mit Verbesserung der Mikrozirkulation
Verbesserung des antioxidativen Enzymsystems

Stabilisierung der Lipidoxydase in den Zellmembranen

Stimulation von DNA-Reparaturmechanismen

generelle antitoxische Wirkung

Antiallergische, antiarrhythmische, antibakterielle, spasmolytische und analgetische Wirkung
Verbesserung der Wirkung von Antibiotika

Reduktion von Nebenwirkungen bei Chemotherapie und Radiatio (als Begleittherapie)
Verbesserung der Lymphozytenrelationen

Reduktion der Thrombozytenaggregation

Verbesserung der Blutrheologie und —viskositat mit antithrombotischen Effekten
Steigerung der Fibrinolyse

Er6ffnung von Mikrokapillaren und Forderung der Kollateralenbildung

Verbesserung der Gewebetrophik

Normalisierung der nervalen Erregbarkeit durch Zellmembranstabilisierung

Erhohung der Sauerstoffaufnahme und -sattigung des Blutes

Verbesserung der arterio-venosen Sauerstoffbilanz

Auf zelluldrer Ebene Verbesserung des mitochondrialen Stoffwechsels mit der Entwicklung von , Giant-
Mitochondria” (Riesenmitochondrien)

Steigerung der Aktivitdt der Atmungskette

Erhohte ATP-Produktion

o Steigerung der Funktion des Hypothalamus und des limbischen Systems

O 0O O O OO OO OO O O0OOoOOo0OO0o0OO0OO0O OO O0OO0O O0O O0O O0 O0

o O

Abgesehen von Zellstudien liegen zur intravendsen Laserblutbestrahlung bisher Arbeiten und
Behandlungsdaten praktisch nur aus dem russischen Raum vor (Veroffentlichungen in
Englisch sind die Ausnahme), im deutschsprachigen Raum Sammlungen von Einzelfallstudien

(10 000 Behandlungen). Als behandelte Krankheitsbilder werden genannt’:

multiple Sklerose
Autoimmunerkrankungen
Tinnitus

Spastik

Depression
Malignome
Immundefizienz
Hauterkrankungen
Bronchitis
Antriebsminderung
Allergische Rhinitis

O O 0O O O O O O O O O
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Zahnfleischentziindung
Erschopfungssyndrom
Alopezia areata

Depressive Erschopfung
chronische Sinusitis
Schlafstérungen
Kopfschmerzen und Migrane
chronische Lebererkrankungen
Pilz- und Erregerbelastung
Burn- Out

Allergien
Stoffwechselstérungen
altersbedingte Makuladegeneration (AMD)
Glaukome

chronische Schmerzpatienten
Parkinson, Diabetes mellitus
Parodontitis
Durchblutungsstorungen
orthopéadische Krankheitsbilder
Angiopathien

Hypertonie

grippale Effekte
Stresssymptomatik

O 0O o0 O OO OO OO0OO0OO0OOoOOoOOoOOoOOoOOoOOo0OOoOO0oO O0O O0

Die intravasale Lasertherapie soll neben der Verbesserung verschiedener pathologischer
Laborparameter (z.B. Blutsenkung, CRP), Schleim- und Hustenreduktion bei Bronchitis,
Funktionsverbesserung bei Makuladegeneration und Glaukom zu einer Fiille anderer Effekte
flhren®:

deutliche Verbesserung der allgemeinen Leistungsfahigkeit

Besserung des Schlafverhaltens und der Vigilanz

positiver Effekt auf die allgemeine Stimmungslage

Reduktion des Medikamentenkonsums

Optimierung der diabetischen Stoffwechsellage

Teilweise Statin-vergleichbare Beeinflussung der Hypercholesterinamie
deutliche Absenkung pathologisch erhéhter Leberwerte

Reduktion der Schubfrequenz bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen
Besserung des Allgemeinzustandes und der Mobilitat bei MS- Erkrankungen
positive Beeinflussung therapieresistenter Schmerzsyndrome

tendenziell positive Beeinflussung des Tinnitus

Reduktion antihypertensiver Medikamente bei schweren Hypertonien
tendenziell positive Beeinflussung von Makulopathien

O O O O O O O O O O o0 o o

Die positiven Effekte sollen 3-6 Monate anhalten, als Nebenwirkungen werden Schwindel
und Ubelkeit berichtet. Die biologischen Mechanismen seien laut Weber et al (2007) duRerst
komplex und bedirfen weiterer klinischer Untersuchungen sowie umfangreicher

Grundlagenstudien.
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1.3 Anwendungsbereich HIV-Infektionen

Es wurde in die Datenbank PubMed, Cochrane und CRD (Centre for Reviews and
Dissemination) folgende Suchstrategie eingegeben:

[(photodynamic laser therapy) OR (intravenous laser blood irradiation) OR (low level laser
therapy)] AND HIV.

Die Suche ergab 6 Treffer (in PubMed; keine Treffer in Cochrane und CRD), davon 3
Zellstudien, 1 Review Uber die Anwendung bei analen intraepithelialen Neoplasien, wobei
die Autorinnen im Abstrakt festhalten, dass keine kontrollierten Studien verfligbar sind. Ein
aktueller RCT berichtet Gber Parodontitisbehandlung (mit oder ohne Laser) bei 12 HIV-
Patientinnen?, die 6. Publikation berichtet tiber die Anwendung von PDT bei einem einzelnen
Patienten mit Kaposi-Sarkom®. In beiden Studien wurde der Laser nicht als energetische
Therapie zur Steigerung der Immunlage eingesetzt (Einschdtzung der Wirksamkeit mittels
Blutkontrolle), sondern anhand von klinischen Outcomes die Wirksamkeit einer nicht-
chirurgischen Behandlungsform Uberpriift. Somit kann {ber die Wirksamkeit von
Lasertherapie zur Besserung der Immunlage von HIV-Patientinnen derzeit keine Aussage

getroffen werden.

Erstellt von Maringer 24.05.2012 Seite 6 von 9



E
B

HVB Lasertherapie bei HIV

2 Zusammenfassung

Es konnten nach einer Literaturrecherche in den Datenbanken PubMed, Cochrane und CRD
(Centre of Reviews and Dissemination) 2 Studien an HIV-Patientinnen gefunden werden, wobei
ein RCT die Anwendung von intravasaler Lasertherapie (1-3 mW) bei HIV-Patientinnen zur
Behandlung von Parodontitis (iberprifte, die 2. Publikation ein Fallbericht (iber PDT (hohere

Lichtintensitat) bei Kaposi-Sarkom ist.

Da es derzeit kein einheitliches Behandlungsschema fiir photodynamische Lasertherapie im
Allgemeinen und intravasaler Lasertherapie im Speziellen gibt, ist die Verwendung von Laserart
und Dauer der Behandlung bei unterschiedlichen Krankheiten unklar und eine
anwenderinduzierte Uberversorgung nicht auszuschlieRen. Auch die Auswahl der geeigneten
patientenrelevanten Outcomes ist unklar, und fraglich, ob die Wirksamkeit einer MaRnahme

einzig an veranderten Surrogatmarkern ablesbar ist.

Die moglicherweise vielversprechenden Ergebnisse im Bereich der Tumorbehandlung
(hochdosierte Laserleistung von 50-100 mW) kénnen nicht ungepruft auf die intravasale
Lasertherapie (niedrige Laserleistung 1-3 mW) Ubertragen werden. Die lbermittelte Phase-I-
Studie berichtet von PDT an 4 Frauen und 1 Mann mit Lebermetastasen, das Durchschnittsalter
lag bei 65 Jahren, die Patientlnnen befanden sich im fortgeschrittenen, metastasierten und
therapierefraktiaren Stadium. Bei Behandlung von jlingeren, frisch diagnostizierten HIV-
Patientlnnen mittels intravasaler Lasertherapie sind Studienpopulationen und Lasertherapie
nicht vergleichbar, die Ubertragbarkeit der berichteten Erfolge aus der zitierten Phase-I-Studie

nicht zulassig.

Moshkovska und Mayberry aus Groflbritannien unterzogen diese Therapieform 2004 einer
kritischen Prifung und kamen zu dem Schluss, dass Softlasertherapie (zu der ILBI gezahlt wird),
von den Einen als magisches elektrotherapeutisches Wundermittel, von den Anderen als
nutzlos angesehen wird. Schon damals sahen die Autorlnnen einen Bedarf an RCTs und
Standards (Behandlungsdauer, -frequenz)®. Diese liegen bis dato weder fiir HIV-Patientinnen

noch fir die vielen anderen genannten Krankheitsbilder vor.

Vor Durchflihrung derartiger Experimente an Patientlnnen sind eine detaillierte Aufklarung
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(Risken einer ungepriften Therapiemethode) und deren Zustimmung erforderlich.

Die biologischen Wirkmechanismen der intravasalen Lasertherapie sind weitgehend ungeklart.
Besserungen des Krankheitsbildes konnen bei Einzelfallstudien (ohne Kontrollgruppe) Zufall
sein oder bei chronischen Erkrankungen mit Regression zur Mitte (regression to the mean)
erklart werden. Ohne kontrollierte Studien an Menschen kann tber Sicherheit und vor allem
Wirksamkeit von neuen Behandlungsformen keine Aussage getroffen werden, wobei die

aussagekraftigen, patientenrelevanten Outcomeparameter noch zu definieren sind.
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