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Aktinické keratézy predstavuju prekancerézne lézie, pri ktorych moéze byt ucinnost konvencénej fotodynamickej liecby
limitovan4 bariérovou funkciou stratum corneum. Cldnok hodnoti efektivitu laserom asistovane;j aplikacie lie¢iv s vyuZi-
tim CO, lasera. Mechanizmus ui¢inku spoéiva vo vytvarani mikroablac¢nych kanalikov, ktoré zvysuju penetraciu metyl-ami-
nolevulinatu (MAL) do hlbsich vrstiev epidermy a dermy. Klinické udaje naznacuju vyssiu u¢innost tejto metédy najma pri
hyperkeratotickych aktinickych keratézach II. a III. stupna, pricom pri 1éziach I. stupna bola zaznamenana velmi vysoka
uspesnost liecby. Hoci je procedura spojena s intenzivnejSou lokalnou reakciou, najmi erytémom, edémom a tvorbou
krust, mo6ze predstavovat uc¢innu alternativu pri rezistentnych 1éziach. Dolezitd je Standardizacia parametrov lasera, naj-
mi denzity, energie, hibky a priemeru vytvorenych kanalikov, s ohladom na vlastnosti aplikovanej molekuly a charakter
lézie. Podla najnovsich odportcani je laserom asistovana aplikdcia lieciv pri spravnej indikdcii bezpec¢na aj u pacientov na
imunosupresivnej liecbe. Metéda by mohla rozsirit moznosti neinvazivneho manazmentu nemelanémovej rakoviny koze.
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CO, laser-assisted photodynamic therapy of actinic keratoses

Actinic keratoses are precancerous lesions in which the efficacy of conventional photodynamic therapy may be limited by
the barrier function of the stratum corneum. This article evaluates the effectiveness of laser-assisted drug delivery using
a CO, laser. The mechanism of action is based on the formation of microablative channels that increase the penetration of
methyl aminolevulinate (MAL) into the deeper layers of the epidermis and dermis. Clinical data suggest higher efficacy of
this method, particularly in hyperkeratotic actinic keratoses of grades II and III, while a very high treatment success rate
has been reported in grade I lesions. Although the procedure is associated with a more intense local reaction, especially
erythema, oedema, and crust formation, it may represent an effective alternative in resistant lesions. Standardization of
laser parameters, particularly treatment density, energy, channel depth, and channel diameter, is important and should
reflect the properties of the delivered molecule and the characteristics of the lesion. According to current recommenda-
tions, laser-assisted drug delivery is safe when appropriately indicated, including in patients receiving immunosuppressi-
ve therapy. This method may broaden the possibilities of non-invasive management of non-melanoma skin cancer.
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perkeratotickych aktinickych keratézach II. a III. stupna podla

Olsena, pri ktorych méze byt odpoved na konvenénu fotodyna-
Aktinické keratdzy predstavuju intraepidermélne neopld-  micku liechu nedostatoénd alebo netplna (2, 8).
zie vznikajuce ako dosledok chronického UV poskodenia koze.

Ich vyznam spociva nielen v Castej incidencii, ale najma v tom,

Ze ide o lézie s potencidlom progresie do skvamocelularneho
karcinému. V¢asna diagnostika a efektivna liecba su preto klu-
¢ové v prevencii dalsieho rozvoja ochorenia (1).

Fotodynamicka liecba sa etablovala ako jedna z hlavnych lie-
¢ebnych modalit aktinickych keratdz, predovsetkym pri viac-
pocetnych léziach a pri postihnuti SirSieho aktinického pola.
Umoziuje cielene oSetrit nielen klinicky viditelné loziskd, ale aj
subklinické zmeny v okolitej koZi, pri¢om jej vyznamnou vyho-
dou je priaznivy kozmeticky efekt (5). Napriek tymto benefitom
ma konvencna fotodynamicka liecba svoje limity. Jej i¢innost je
najvyssia pritensich 1éziach, zatial ¢o pri AK s vyraznejSou hyper-
keratdzou je terapeutickd odpoved nizsia. Hlavnym d6évodom je
bariérova funkcia stratum corneum, ktora obmedzuje prestup
fotosenzibilizatora do hlbsich vrstiev epidermy a dermy (2, 7).
Nedostato¢nd penetracia metyl-aminolevulindtu (MAL) alebo
aminolevulinatu (ALA) néasledne vedie k nehomogénne;j tvorbe
protoporfyrinu IX (PpIX), o zniZuje efektivitu osetrenia. V kli-
nickej praxi sa tento problém najvyraznejsie prejavuje pri hy-

Laserom asistovana aplikacia lie¢iv vyuziva ablativne frakc-
né lasery, najcastejsie CO, alebo Er:YAG, na vytvorenie mik-
roskopickych transportnych kanalikov v kozi (3, 4). Ablativny
frakény CO, laser vytvara v epidermis a povrchovej derme zény
mikrotermalneho poskodenia, ktoré predstavuju vertikdlne
usporiadané mikroabla¢né kandliky. Tieto kandliky umoznuju
transport molekul do vrstiev, do ktorych by inak pri intaktnej
epidermalnej bariére neprenikli. Pri naslednej aplikacii foto-
senzibilizatora dochéddza k lepsej absorpcii, homogénnejsiemu
rozloZeniu a vysSej tvorbe PpIX v oSetrovanej oblasti (3, 4, 9).

Mechanizmus fotodynamickej liecby je zaloZeny na interakeii
fotosenzibilizatora, svetla vhodnej vinovej dizky a kyslika pritom-
ného v tkanive. ALA a MAL sluzia ako prekurzory endogénneho
protoporfyrinu IX, ktory sa selektivne akumuluje v dysplastic-
kych a neoplastickych bunkach. Po pouziti svetla Specifickej vino-
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vej dizky dochadza k excitacii PpIX a na-
slednej tvorbe reaktivnych foriem kyslika,
ktoré vedu k poskodeniu a destrukcii cie-
lovych buniek (5, 7, 13).

Pri  hyperkeratotickych 1éziach je
prestup lie¢iva cez stratum corneum ob-
medzeny, ¢o vedie k niZ$ej a nerovnomer-
nej tvorbe PpIX. Laserova predpriprava
tento problém riesi mechanickym naru-
senim koznej bariéry a vytvorenim mikro-
kandlikov, cez ktoré MAL prenikd hlbsie
a rovnomernejsie (4, 9). Praktickym vy-
sledkom je homogénnejsia fluorescencia
PpIX v liecenej oblasti a intenzivne;jsi fo-
todynamicky efekt (obrazok 1) (8, 10, 14).

Odporucania pre LADD zdoraznuju po-
trebu systematicky uvadzat typ pouzitého
lasera, energiu, hustotu o$etrenia, hibku
penetracie a dalSie parametre ovplyviiu-
juce transport lieciva. Zaroven odporu-
¢aju volit nastavenie tak, aby priemer vy-
tvoreného kanalika bol va¢si nez velkost
aplikovanej molekuly, co je zdkladnym
predpokladom efektivneho transdermal-
neho dorucenia lieciva (6). Pri fotodyna-
mickej lie¢be ma tento princip osobitny
vyznam pri hyperkeratotickych 1ézidch,
kde je cielom dosiahnut ¢o najhomogén-
nejsiu distribuciu fotosenzibilizatora.

KORELACIA MEDZI PARAMETRAMI
LASERAATERAPEUTICKEJ
EFEKTIVITY

Efektivita LADD je podmienend najméa
denzitou a energiou laserového oSetre-
nia. Denzita vyjadruje percento povrchu
koze, na ktorom dochddza k vzniku mik-
rotermalnych zén. Z farmakokinetického
hladiska bolo preukdzané, ze koncentra-
cia topicky aplikovaného liec¢iva v kozi
stupa s narastajicou denzitou pribliZzne
do 5 % (4, 11). Po prekroceni tejto hod-
noty sa dalsi terapeuticky benefit spra-
vidla nepreukazuje, zatial Co rastie riziko
erytému, edému, tvorby krust, ulceracii,
sekunddrnych infekcii a potencidlne aj
jazvenia (8, 11). Preto sa nizka denzita po-
vazuje za dolezity predpoklad bezpecnej
a ucinnej laserovej predpripravy.

Energia urcuje hibku mikroabla¢nych
kanalikov. Pri povrchovych procesoch,
akymi su aktinické keratdzy, spravidla
postacuju nizsie energetické hodnoty,
zatial ¢o pri hlbsie uloZenych patolo-
gickych zmenach moze byt indikované
hlbsie osetrenie (4, 12). Odportcania za-
roven uvadzaju, Ze transport lieciva moz-
no v urcitych situaciach zvysit pouzitim
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Obrazok 1. Mechanizmus G¢inku CO, laserom asistovanej fotodynamickej lie¢by
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okluzie, tlaku, tepla alebo vodného roztoku lieciva (6). V pripade fotodynamickej liecby
zostava oklizia po aplikacii MAL prakticky vyznamnou stcastou postupu.
FOTODYNAMICKEJ LIECBY

Kombindcia frakéného CO, lasera a fotodynamickej lieCby predstavuje vyznamny
terapeuticky posun najma u pacientov s klinicky pokrocilejsimi léziami AK I1. a III. stup-
a. Randomizované klinické stiidie ukazali, Ze zatial ¢o konvenc¢nd fotodynamickd liecha
dosahuje pri tychto 1éziach mieru odpovede priblizne 59 %, pri pouziti laserom asistova-
nej fotodynamickej liecby stiipa uspesnost az na 88 %. Pri AK I. stupna boli publikované
aj vysledky s uplnou alebo takmer tiplnou odpovedou az v 100 % pripadov (8, 14). Klinicky
benefit je obzvlast zretelny pri hyperkeratotickych, recidivujicich alebo terapeuticky re-
zistentnych 1éziach, pri ktorych sa vycerpali bezné modality, ako st kryoterapia, lokdlne
cytostatikd ¢i imunomoduldtory. Laserova predpriprava zabezpeci rovnomernejsiu pe-
netraciulie¢ivaavmnohych pripadoch vedie ajk zniZeniu poétu potrebnych sedeni (8, 15).
Aktinické keratdzy zostavaju najcastejSou a najlepsie preskiimanou indikaciou, pri kto-
rej mozno tudto synergiu klinicky najjednoznacnejsie vyuzit (5, 20).

SYNERGICKY EFEKT A KLINICKA EFEKTIVITA LASEROM ASISTOVANEJ

B ESTETICKE BENEFITY AMANAZMENT PERIPROCEDURALNEJ BOLESTIVOSTI

Laserom asistovana fotodynamickd liecba prinasa okrem samotného terapeutického
efektu aj esteticky benefit. Ablativny zdsah do koZe stimuluje remodeldciu dermalneho
kolagénu a proces neokolagenézy, ¢o méze viest k zlepseniu textiry kozZe a redukcii preja-
vov fotostarnutia (16). Na druhej strane je potrebné pocitat s tym, Ze zvySena penetracia fo-
tosenzibilizatora byva sprevadzand intenzivnej$ou lokalnou reakciou pocas aj po oSetreni.
Najcastejsie ide o erytém, edém, tvorbu krust a prechodny diskomfort. Bolestivost pocas
oziarenia méze byt vyraznejsia nez pri Standardnej fotodynamickej liecbe, preto je délezi-
ty adekvatny manazment bolesti. V praxi sa osvedcuje najma chladenie prudom vzduchu,
lokalne chladenie a dékladnd edukacia pacienta pred zakrokom (17). V poopera¢nom ob-
dobi je nevyhnutna désledna lokdlna starostlivost vratane aplikdcie bariérovych reparac-
nych krémov, termalnej vody na zmiernenie diskomfortu a prisnej fotoprotekcie.

B BEZPECNOSTNE ASPEKTY A INFEKCNA PROFYLAXIA

Evidence-based odportcéania pre LADD neodporucaju rutinnu antibiotickd pro-
fylaxiu. Jej zvazZenie prichadza do uvahy najmi u pacientov s poruchou hojenia
alebo pri osobitne rizikovych situdcidch. Antivirusova profylaxia sa odporuca pri
osetreni tvare a genitdlnej oblasti, predovsetkym u pacientov s anamnézou reci-
divujucich herpetickych infekcii. Rutinna antimykoticka profylaxia sa neodpo-
ruca (6). Tieto odporucania su klinicky relevantné aj pri CO, laserom asistovanej
fotodynamickej liecbe v oblasti tvare a kapilicia. Bezpecnostny profil metédy je
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Obrazok 2. Priebeh o3etrenia CO, laserom asistovane] fotodynamickej lie¢by (archfv autora)

pri spravnej indikacii priaznivy aj u pacientov s komorbidi-
tami a u imunosuprimovanych jedincov, u ktorych byvaju
aktinické kerat6zy pocetnejsie, agresivnejsie a terapeuticky
narocnejsie (6, 15). Zakladom bezpecného postupu zostava-
ju starostlivy vyber pacienta, vhodné nastavenie parametrov
a dosledna nasledna starostlivost.

I INDIVIDUALIZACIA LIECBY V ANATOMICKY NAROCNYCH
LOKALITACH

Laserovd predpriprava moze zlepsit distribuciu fotosenzibi-
lizatora aj v anatomicky naroénych lokalitach, kde byva tG¢in-
nost Standardnej topickej terapie nizsia. Ide najmaé o oblasti,
ako su predlaktia a predkolenia, kde byva koza casto atrofic-
ka, ale zaroven s pritomnou vyraznou hyperkeratézou (10,
19). Prave v takychto oblastiach moéze byt laserom asistovany
pristup obzvlast prinosny, pretoze umoziuje cielené preko-
nanie koznej bariéry bez potreby invazivnejsich chirurgic-
kych postupov. Stcasné trendy v dermatoonkologickej tera-
pii smeruju k individualizacii parametrov lasera podla loka-
lity, fototypu a morfoldgie 1ézii tak, aby sa maximalizovala
ucinnost a sucasne minimalizovalo riziko komplikacii (6, 19).

B KAZUISTIKA

Ciel

Kazuistika demonstruje terapeuticky potencial a klinicku
efektivitu laserom asistovanej fotodynamickej lieCby u pa-
cienta s rezistentnou formou aktinickych keratéz v oblasti ka-
pilicia po vyCerpani dostupnych lie¢ebnych modalit.

Pripad

V ramci klinického sledovania bol hodnoteny priebeh liec-
by 65-ro¢ného pacienta s dlhodobou anamnézou mnohopo-
Cetnych aktinickych keratéz v oblasti kapilicia. Pacient bol
od roku 2021 pravidelne sledovany v dermatovenerologickej
ambulancii. V minulosti absolvoval lie¢bu lokdlnym 5-fluo-
rouracilom, imiquimodom a opakovanu kryoterapiu. Uvede-
né postupy vsak priniesli iba minimalny terapeuticky efekt
a boli sprevadzané opakovanymi recidivami s novotvorbou
dalsich 1ézii. V marci 2024 bolo realizované oSetrenie konti-
nualnym ablaénym CO, laserom zamerané na jednotlivé lo-
ziska v kombindcii s frakénym oSetrenim aktinického pola,
avSak ani tento pristup neviedol k uspokojivej remisii.

Z osobnej anamnézy bolo zname, Ze pacient sa dlhodobo
lie¢i na osteoporézu, vertebrogénny algicky syndrém a he-
patopatiu, v minulosti prekonal hlboku zilovd trombézu.
Z farmakoterapie bola zohladnend dlhodoba antikoagulac-
na lie¢ba warfarinom, ktora si u starsich pacientov vyzaduje
zvySenu opatrnost pri invazivnejsich vykonoch vzhladom na
riziko krvacania a moznost predizeného hojenia.

Vzhladom na pretrvavajucu rezistenciu ochorenia sa v maji
2024 pristapilo k laserom asistovanej fotodynamicke;j liecbe.
Procedira bola realizovana frakénym CO, laserom s nastavenou
energiou 60 mJ a denzitou 12 %. Vyssia denzita bola zvolend indi-
vidudlne vzhladom na rozsah postihnutia kapilicia a vyraznejsiu
hribku 1ézii s cielom minimalizovat pocet oSetreni. Bezprostred-
ne po osetreni laserom bol na postihnutt oblast aplikovany to-
picky fotosenzibilizdtor metyl-aminolevulindt v koncentracii 160
mg/g, nasledne bola oblast prekrytd ochrannou féliou. Po troch
hodinach od aplikacie boli odstranené krusty aj zvysky krému
a nasledne sa realizovalo oZiarenie ¢ervenym LED svetlom s vl-
novou dizkou 630 nm (obrazok 2). Po vykone bol pacient detail-
ne pouceny o rezimovych opatreniach vratane bariérovych kré-
moyv, termdlnej vody a striktnej fotoprotekcie.

Vysledok

Bezprostredna reakcia po zakroku bola charakterizovand
tvorbou chrast s maximom na druhy az treti defl po oSet-
reni. Pri kontrole po troch tyzdiioch bola dokumentovana
vyraznaredukciahyperkeratotickychléziiatakmerkompletné
zhojenie oSetrenej plochy. Pri naslednom zhodnoteni po
Siestich mesiacoch od zdkroku bola konstatovana takmer
kompletna klinicka remisia aktinickych keratéz. Osetrena
oblast vykazovala priaznivy esteticky profil bez znamok jaz-
venia a bez pigmentovych zmien (obrazok 3).

H DISKUSIA

Prezentovany pripad podporuje vyuzitie konceptu LADD
v situdciach, ked zlyhavaju konvencné terapeutické postupy.
Vysledky naznacujy, Ze hibka a hustota vytvorenych mikroka-
nalikov umoznili fotosenzibilizatoru preniknut cez hyperke-
ratoticku vrstvu a cielene pdsobit na dysplastické keratinocyty.
Hoci odbornd literatura spravidla uvadza ako optimdlnu denzitu
priblizne do 5 %, v tomto individudlnom pripade pouzitie 12 %
denzity neviedlo k zavaznym komplikaciam a pravdepodobne
prispelo k pozadovanému terapeutickému efektu uz po prvom
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oSetreni. Tento postup vSak nemozno bez dalsich tdajov vse-
obecne odporucat. Bezpecnostny profil osetrenia sa javil ako
priaznivy aj napriek dlhodobej antikoagulacnej liecbe a viace-
rym komorbiditdm pacienta.

CO, laserom asistovana fotodynamicka liecba predstavuje
racionalne rozsirenie moznosti lie¢by aktinickych keratéz,
predovsetkym tam, kde konvencnd fotodynamicka lieCha
naraza na svoje limity. Najvacsi prinos mozno ocakavat pri
hyperkeratotickych, recidivujucich a terapeuticky rezistent-
nych 1éziach, ako aj pri lie¢be rozsiahlych poli kancerizdcie.
Dostupné klinické data podporuju jej vyssiu efektivitu v po-
rovnani s konvenénou fotodynamickou liecbou, pri¢om vy-
svetlenie je zaloZené na prekonani epidermdlnej bariéry
a homogénnejsej distribucii fotosenzibilizatora (2, 8, 14).
Priaznivy kozmeticky vysledok predstavuje dalsi benefit
metddy, avSak intenzivnejsi terapeuticky efekt byva spojeny
s vyraznejSou lokalnou reakciou a vy$sou bolestivostou pocas
oSetrenia. Z tohto dévodu maju edukacia pacienta, spravna
priprava pred zakrokom a kvalitny manazment bolesti kltuco-
vé miesto v Uspechu celej terapie (16, 17).

Prehladové clanky

B ZAVER

Laserom asistovand fotodynamickd liecba sa javi ako slubna
terapeutickd moznost pri rezistentnych formdch aktinickych
kerat6z, najma u pacientov s hyperkeratotickymi alebo reci-
divujicimi léziami. Prezentovand kazuistika ukazuje, Ze aj po
zlyhani standardnych lie¢ebnych postupov mozno pri indivi-
duélne zvolenom postupe dosiahnut vyrazny klinicky efekt
a priaznivy kozmeticky vysledok. Na presnejsie uréenie posta-
venia tejto metddy v dermatoonkologickej praxi budud potreb-
né dalsie studie a Standardizécia lie¢ebnych protokolov.

Autorka tymto vyhlasuje, Ze v suvislosti s publikdciou predkladané-
ho cldnku nemd Ziadny konflikt zdujmov. Autorka neziskala Ziadnu
financnil ani ini podporu, ktord by mohla ovplyvnit obsah, interpre-
tdciu tidajov alebo zdvery uvedené v dldnku. Cldnok bol vypracovany
nezdvisle a prezentované ndzory odrdZajii odborné stanovisko autorky.
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