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Regenerative Medizin durch Einsatz von Licht
Photobiomodulation als Bestandteil eines orthobiologischen Behandlungskonzeptes

ZÜRICH/CH In der vorliegenden Arbeit 
gibt der Autor eine Übersicht über Wir
kungsweise, diverse Indikationen und 
eigene Erfahrungen durch die Anwen
dung der Photobiomodulation im Rahmen 
einer orthobiologischen Therapie.

Die Orthobiologie ist eine zuneh-
mend sich entwickelnde 
Methode, die auf die Regulie-

rung von körpereigenen Wiederher-
stellungsprozessen (Zelltherapie zur 
Reaktivierung von physiologischen 
Heilprozessen) abzielt. In der Wund-
regeneration sind kurzgefasst drei 

Faktoren zentral: Extrazelluläre Mat-
rix, Wachstumsfaktoren und Stamm-
zellen (MSC/Pericytes). Einflussnah-
men auf diese Faktoren können 
hemmend oder aktivierend erfolgen 
und damit die Geweberegeneration 
modifizieren1. Auch die Einflussnahme 
auf die zelluläre Seneszenz als irrever-
sibler Zellzyklus im Alterungsprozess 
und der Einfluss auf Neutrophile2 und 

deren Bedeutung im entzündliche 
Erkrankungsprozess (proinflammatori-
scher Phänotyp)3 stellen im Kontext 
der Behandlung des Bewegungsappa-
rates eine gewichtige Fragestellung, 
deren Beeinflussung regulierend 
genutzt werden kann4. Fortschreitende 
Gelenkentzündung, kann als gelenk-
spezifisches Versagen der Schutzfak-
toren im Rahmen gestörter mitochon-
drialer Oxidation2 (Abb. 1) und die 
Gelenkzerstörung einer kollektive Wir-
kung von Immunzellen und Stroma-
zellen und damit einer „nicht heilen-
den Wunde“ gleichgesetzt werden5. 

Licht als Stimulus ist uns als ein 
Faktor des psychischen Wohlbefin-
dens, als Aktivator zum Provitamin 
D3, als Modulator unserer Hautbräu-
nung und vieler weiterer Einflussnah-
men, bis hin zur Schädigung von Zel-
len (z. B. UV-B), bekannt. Der größte 
Anteil des Tageslichtes ist bei 500 nm 
Wellenlängen (Blau/Grün [B/G]) 
repräsentiert und nimmt exponenziell 

in der relativen Dosis zu den Wellen-
längen des roten (R) und nah-infraro-
ten Lichtes (NIR) ab6.

PhotoBioModulation: Low level 
laser therapy (LLLT) oder in neuer 
Nomenklatur Photobiomodulation 
therapy (PBMT [Laser/aber auch LED-
Technik]) stehen als Begriffe für ein 
Behandlungsprinzip7, dessen Wirkung 
1930 durch Otto Warburg erstmals 
beschrieben und in der Anwendung 
durch E. Mester eingesetzt wurde. 
Licht dient dabei der biologischen 
Zellmodulation durch Aktivierung der 
Cytochrom-C-Oxidase als zentrales 
Enzym der Oxygenierung von ADP zu 
ATP am Mitochondrium und Zell-
kern8. Bekannt ist auch die Aktivie-
rung der cRNA-124 als Teil des Cell 
cross talk9. Vereinfacht ausgedrückt 
können hierdurch Kaskaden der zyto-

kinen Regulation und Aktivierung 
von Progenitorzellen und mesenchy-
malen Stammzellen (MSC) ausgelöst 
werden (Abb. 2). Je nach verwendeter 
Licht-Wellenlänge werden Mechanis-
men zur Inhibition (B/G) oder Prolife-
ration (R/NIR) von Geweben adres-
siert10. Noch weiter vereinfacht 
ausgedrückt haben wir somit einen 
Einfluss auf Zellen, die wir in ihrer 

Aktivität von Entzündung oder Zell-
teilung (z. B. Rheumatologie, Derma-
tologie oder Onkologie) regulieren 
wollen oder zur Steigerung von Neu-
bildung und Zellregeneration (z. B. 
Knochenheilung, Sehnenregeneration) 
fördern können.

Risiken/Nebenwirkungen: Wichtig 
ist dabei auch das Wissen um die ver-
wendete Energie und die resultieren-
den Risiken. PBMT (Laser) ist in der 
Klassifizierung der Laserenergie in der 
Stufe 3B (gemeinsam mit CD-Lese-
geräten) eingeteilt, in Abgrenzung 
zum „Laser-Skalpell“ in der Klasse 4. 
Risiken des Einsatzes der PBMT stellen 
längere ungeschützte Einwirkung auf 
die Netzhaut dar (nicht bei LED-
Anwendung). Reaktionen im behan-
delten Gewebe sind im Sinne einer 
„Wundreaktion“ leichtgradig passager 
auftretend. Kontraindiziert ist sicher 
der Einsatz proliferativer Energie auf 
Tumorgewebe, bei allerdings verwen-
detem zeitgleichen Einsatz im Rahmen 
der Überwindung von Nebenwirkun-

gen insbesondere der Radiotherapie-
folgen bei Tumorpatienten. Die über-
wiegend eingesetzten Lichtenergien 
von R/NIR-Licht (600–1000 nm) 
 werden dabei mit geringen Gesamt-
energieleistungen von 1–10.000 mW 
bei geringer Gewebe erwärmung 
(< 1W/ cm2) eingesetzt.

Indikationen: Auf zellulärer Ebene 
sind Einflussnahmen auf Inflamma-
tion11, Zellprotektion, Proliferation, 
Migration12, Proteinsynthese und 
Stammzellaktivierung als Mechanis-
men aufzuführen. Gewebe, die in der 
Zielsetzung Berücksichtigung finden 
sind mannigfaltig: Muskeln, Hirn/Ner-
ven (Regeneration/Pain), Knochen, 
Sehnen, Wunden, Haare, Haut, Fett/
Fettbestandteile. Neben der zuneh-
menden Entwicklung von Behand-
lungsprotokollen für Onkologie/
Neuro logie ist in der Behandlung des 
Bewegungsapparates die direkte und 
indirekte Einflussnahme auf Gelenke 
(osteochondrale Läsion, Hoffa-fat pad, 
Kapsel-Bandapparat, neuronale Regu-
lierung periartikulären Gewebes), 
Sehnentherapie (Rotatoren, Achilles-
sehne, …) und bindegewebig-neuro-
nale Schmerzzustände (CRPS, post-
OP-Pain) als Indikation zu führen. Als 
limitierender Faktor ist die Gewebe-
eindringtiefe (wenige mm [B/G]) bis 
5 cm (NIR) hinsichtlich einer lokal 
applizierten Anwendung zu berück-
sichtigen. Somit ist die Behandlung 
einer Finger-Polyarthrose prädesti-
niert, einer Gonarthrose/-arthritis 
(supportiv) sehr gut möglich, des 
Hüftgelenkes sehr limitiert (Abb. 3).

Eigene Erfahrungen basierend auf 
den wissenschaftlichen Daten, kom-
binierte Anwendung: Die Behandlung 

von Kleinstgelenken (Finger/Zehen/
Hand-/Fußwurzel) ist in unserer 
Anwendung in einem ersten, oft ziel-
führenden Behandlungsschritt mittels 
der PhotoBioModulation empfohlen 
(Abb. 4). In Behandlungsserien von 
fünf Applikationen PBMT (pulsed wave 
660 nm/810 nm [R/NIR]) bei zwei 
Anwendungen pro Woche werden 14 
bis 21 Tage im postinterven tionellen 
Intervall in der Regel die positiven 
Effekte für den Patienten erkennbar. 
Auch bei Rheumatoider Arthritis mit 
Entzündungsaktivität und begleitender 
neuronaler Symptomatik eines Karpal-
tunnelsyndroms (CTS) kann ein ent-
sprechender Einfluss erreicht werden13.

Abb. 2: Beispiel der Anwendung an der Achillessehne mit orientierender Darstellung der wissenschaftlich in vitro und in vivo wie auch 
tierexperimentell untersuchten Mechanismen auf Mediatoren und Wachstumsfaktoren, die die „Wundheilung“/Geweberegeneration 
orchestrieren.

Abb. 4: Allein schon die Gefäßpräparation des anatomischen Instituts von Graz zeigt die 
vielflechtige Struktur und lässt die neuronale Komponente nur erahnen. Mittels der PBMT 
ist eine einfache, schmerzfreie und sichere Methode zur Einflussnahme auf 
Gefäßversorgung und Sauerstoffanreicherung des Gewebes und der neuronalen 
Schmerzkomponente erreichbar.

Abb. 1: Die mitochiondriale Dysfunktion kann als ein fehlerhaft regulierendes Element des 
oxidativen Stresses der Zellen zu eine Kaskade entzündlicher und zelldestruierender 
Abläufe führen. PBMT setzt an der oxidativen Regulierung der Mitochondrien an und nimmt 
indirekt Einfluss auf diese Kaskaden.

Abb. 3: Anwendungsbeispiel PBMT mit rotem (660 nm) und nah-infrarotem (810 nm, nicht 
für das Auge sichtbar) angewendetem Licht.
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In der Behandlung der Gonarthrose, 
insbesondere in Beteiligung des Hoffa-
körpers und des Nervus saphenus, ist 
im frühen Stadium (KL I) eine oftmals 
ausschließliche Behandlung mit der 
PBMT zielführend14, bei den Stadien 
KL II und III auch mit osteochondralen 
Läsionen kombinieren wir die Anwen-
dung von PRP(platelet rich plasma)-
Injektionen in und am Knie mit PBMT 
und Hydrolysen der Nerven15. Hier-
durch können eine gesteigerte Regene-
ration und für den Patienten eine 
Reduktion des Injektionsrisikos erreicht 
werden. Gerade auch der zusätzliche 
Nutzen der Wirkung am und im 
 Knochen (bone regeneration16) kann 
sowohl in der konservativ-interventio-
nellen wie auch in der perioperativen 
Behandlung17 eingesetzt werden. Der 
Zeitaufwand der Behandlungsserie 
wird dabei von den Patienten aufgrund 
der schmerzfreien und dabei sicheren, 
wie auch sehr effektiv erlebten  Methode 
in Kauf genommen (Abb. 5).

Aufgrund der Wirkungsweise auf 
lokale Zellaktivität (proliferierend/
inhibitierend) und auch der syste-
mischen Stimulierung immunolo-
gischer Kaskaden der Zellregulation 
gewinnt die Anwendung der PBMT 
zunehmend Bedeutung in der Behand-
lung entzündlicher Krankheitsgesche-
hen (JIA/RA), da sie sowohl zur Redu-
zierung von Schmerzen als auch zur 
Einsparung antiinflammatorischer 
Medikation beiträgt18. 

Isolierte Anwendungen und beson-
ders die Kombinationsmöglichkeiten 
der sehr sicheren und gut tolerierten 
Methode der PBMT mit anderen ortho-
biologischen konservativen und peri-
operativen Verfahren liefern uns oft 
Auswege bei Beschwerden chroni-
scher Schmerzsyndrome.  W
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Abb. 5: Beispiel einer Sehnenläsion, die unter einer Behandlungsserie der PBMT (R/NIR) zum Behandlungsziel Schmerzreduktion, 
Steigerung Range of Motion (ROM) und Reduktion des sonographisch dargestellten Gewebedefektes führte.
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Report
ANTI-IL-23 GERICHTETE THERAPIE

Neue Biologika-Erstlinien-Behandlung bei Psoriasis-Arthritis
Seit November 2020 ist Guselkumab 
(TREMFYA®) als Biologika-Erstlinien-
Therapie für die Behandlung der 
Psoriasis-Arthritis (PsA) zugelassen. 
Das gegen Anti-Interleukin(IL)-23 
gerichtete Biologikum ist allein oder 
in Kombination mit Methotrexat 
(MTX) für die Behandlung der aktiven 
PsA bei erwachsenen Patient:innen 
indiziert, wenn das Ansprechen auf 
eine vorangegangene krankheits-
modifizierende antirheumatische 
(DMARD) Therapie unzureichend 
gewesen ist oder nicht vertragen 
wurde.1

Die PsA ist eine komplexe chronisch-
entzündliche Erkrankung des Muskel-
Skelett-Systems und der Haut. Häu-
fige Manifestationen sind eine 
periphere Arthritis, Spondylitis, Dakty-
litis und Enthesitis sowie Plaque-Psori-
asis gegebenenfalls mit Nagel-Beteili-
gung. Dementsprechend berichten 
viele Patient:innen in der Sprechstunde 
von reduzierter körperlicher Funktions-
fähigkeit, Schlafstörungen und Fatigue, 
die auch mit Einschränkungen bei der 
Arbeit und im Sozialleben einher 
gehen.2,3 Eine PsA verläuft meistens 
schubförmig mit starken Gelenkent-
zündungen, gefolgt von Perioden mit 
weniger stark entzündlicher Aktivität. 
Männer und Frauen erkranken in etwa 
gleich häufi g, die meisten im Alter zwi-
schen 35 und 55 Jahren.4

Bedeutung der zielgerichteten 
 IL-23-Inhibition
Die zielgerichtete Inhibierung von 
IL-23 kann zu einer Regulation der 
krankheitstypisch überschießenden 
Immunantwort beitragen. Gusel-
kumab ist ein voll humaner monoklo-
naler Immunglobulin-G1-Lambda-
(IgG1l)-Antikörper, der sich selektiv 
gegen die p19-Untereinheit von IL-23 
richtet. Guselkumab verhindert somit, 
dass IL-23 an dessen Rezeptor bindet 
und inhibiert so den IL-23-Signalweg. 
In der Folge wird die Proliferation der 
TH17-Zellen vermindert. Guselkumab 
greift damit früh in die Pathogenese 
der PsA ein und hemmt die Produk-
tion verschiedener proinfl ammatori-
scher Zytokine des IL-23-Signal-
wegs.5

Design der Zulassungsstudien
In den beiden multizentrischen, dop-
pelblinden, randomisierten, dreiarmi-
gen und placebokontrollierten Zulas-
sungsstudien DISCOVER-1 und -2 
wurden die Wirksamkeit und Verträg-
lichkeit von Guselkumab bei PsA im 
Vergleich zu Placebo untersucht. Die 
Randomisierung erfolgte jeweils im 
Verhältnis 1:1:1 entweder auf Gusel-
kumab 100 mg s.c. in den Wochen 0 
und 4 und dann alle vier Wochen 
(q4w) oder alle acht Wochen (q8w) 
sowie Placebo. Die Placebo-kon-
trollierte Phase betrug jeweils 24 

Wochen. Danach erfolgte ein Cross-
over von Placebo auf Guselkumab 
q4w. Die Beobachtungszeiträume 
betrugen in DISCOVER-1 52 Wochen 
sowie bis Woche 100 in DISCO-
VER-2. Die Daten der aktiven Behand-
lungsperioden wurden des kriptiv aus-
gewertet.6,7

Günstiges Nutzen-Risiko-Profi l 
Im Rahmen von DISCOVER-1 wurden 
381 erwachsene Patient:innen einge-
schlossen, die trotz Standardtherapie 
(nicht biologische DMARDs, Apremi-
last, nicht steroidale Antirheumatika) 
eine aktive PsA (≥ 3 geschwollene und 
drei druckschmerzhafte Gelenke 
sowie CRP-Wert von ≥ 0,3 mg/dl) auf-
wiesen. Etwa 30 Prozent der 
Patient:innen waren mit einem oder 
zwei TNF-Inhibitoren (TNFi) vorthera-
piert. Zu Woche 24 war das ACR20-
Ansprechen (primärer Studienend-
punkt) unter Guselkumab q8w im 
Vergleich zu Placebo signifi kant über-
legen (52 % vs. 22 %; p < 0,0001, Non-
Responder-Imputation [NRI]).6 Bis 
zum Studienende in Woche 52 konnte 
eine anhaltende nominelle Verbesse-
rung bei 59,8 Prozent der Patient:innen 
unter Guselkumab q8w verzeichnet 
werden. Guselkumab zeigte über ein 
Jahr hinweg eine nachhaltige Verbes-
serung sowie ein günstiges Nutzen-
Risiko-Profi l, schlussfolgern die Stu-
dienautoren.8

In DISCOVER-2 wurden 739 
erwachsene Patient:innen mit aktiver 
PsA (≥ 5 geschwollene Gelenke und 5 
druckschmerzhafte Gelenke sowie 
CRP-Wert ≥ 0,6 mg/dl) eingeschlos-
sen, die Biologika-naiv waren und 
unzureichend auf konventionelle 
Standardtherapien angesprochen 
oder diese nicht vertragen hatten. Der 
primäre Studien endpunkt mit einem 
ACR20-Ansprechen in Woche 24 
wurde von 64 Prozent unter Gusel-
kumab q8w versus 33 Prozent unter 
Placebo (p < 0,0001, NRI) erreicht.7 Im 
Follow-up-Zeitraum bis Woche 100 
konnte unter Guselkumab q8w eine 
anhaltend nominelle Verbesserung 
beobachtet werden mit einem ACR20-
Ansprechen von 74 Prozent.9

Verträglichkeit auf Placebo-
Niveau* 
Gepoolte Sicherheits-Analysen aus 
den beiden zulassungsrelevanten 
Studien zeigen für Guselkumab eine 
gute Verträglichkeit auf Placebo-
Niveau: Bis Woche 24 lag der Anteil 
schwerwiegender unerwünschter 
Ereignisse bei 1,9 Prozent unter 
Guselkumab q8w (n = 375) und bei 3,2 
Prozent unter Placebo (n = 372). Uner-
wünschte Ereignisse traten in der 
gepoolten Analyse unter Guselkumab 
q8w bei 48,5 Prozent der Patient:innen 
und unter Placebo bei 47,3 Prozent 
auf.10  Dr. Christine Willen

* Gepoolte Analyse der Studien DISCOVER-1 
und -2: ≥ 1 unerwünschtes Ereignis zu Woche 
24, Guselkumab q8w 48,5 % vs. Placebo 
47,3 %.10
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