Leuchtende Molekule unter der Haut
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In iber 20 Jahren Forschung entstand an der EPFL ein Cluster fiir Photodynamische Therapie (PDT) und

. Photodiagnostik, der - in Kooperation mit akademischen Institutionen der Romandie - zu zahlreichen

. klinischen Anwendungen und erfolgreichen Kommerzialisierungen fiihrte. Die neuste Entwicklung ist PDT
fir die Dermatologie. Zu deren Vermarktung griindeten die EPFL-Forscher das Spin-off Photoderma SA.

. Die Vermarktung wissenschaft-
licher Erkenntnisse folgt je nach
technischem Bereich eigenen
Mustern. Auf dem Gebiet der
Life Science bedingen Entwick-
lungen hohe Investitionen und
einen langen Atem. Sie miis-
sen sich in hart umkimpften
Mirkten behaupten und hingen
oft stark von Patenten ab. Es ist
schwierig, Forschungsresultate
in einer neuen Firma vom Pro-
totyp zum marktreifen Produkt
fiir den globalen Wettbewerb
voranzutreiben. Dies veranlasst
Hochschulen, Entwicklungen
auch an ausldndische Unter-
nehmen zu lizenzieren. Selbst
wenn das Investitionskapital in
Form von Lizenzzahlungen in

. die Schweiz zuriickfliesst, be-

¢ schrinkt sich in diesem Fall die
. Wertschopfung auf die For-
schungsarbeit. Start-up-Unter-
. nehmen bieten dagegen eine

© Moglichkeit, einen grosseren

- Anteil der Wertschopfung im

- Land zu behalten.

Elsbeth Heinzelmann

F.

i Vom Labor in den Markt

© Ein Beispiel dafiir ist die Photo-
detektion und die Phototherapie
¢ fir medizinische Anwendungen,
. welche Professor Hubert van

den Bergh und Georges Wag-
nieres an der EPFL seit An-

fang der 80er-Jahre erforschen.
Die Photodynamische Thera-
pie (PDT) basiert auf der Er-
kenntnis, dass sich gewisse licht-
empfindliche Stoffe, so genannte

¢ Photosensibilisatoren, bevorzugt
* in bestimmten Geweben, beson-
ders in Tumoren ansammeln.

. Mit Licht einer bestimmten

Wellenlidnge bestrahlt, begin-
nen sie zu leuchten und bilden
toxischen Sauerstoff. Dadurch
sterben die Zellen ab und wer-
den durch gesunde ersetzt. PDT
ermdglicht somit das Sichtbar-
machen wie auch die gezielte

i Zerstorung des kranken Gewe-
bes. Im Visier hatten die Wissen-
¢ schaftler in Lausanne unter an-

¢ derem Blasentumore, eine sehr

. aggressive Krebsform. In Unter-

i suchungen stellten sie fest, dass
. sich im Tumor nach der Gabe
von Aminolidvulinsdure (ALA)
¢ ungewéhnlich viele Porphyrine
. konzentrieren. Diese beiden Mo-

lekiile sind Vorldufersubstanzen
von Hiamoglobin. Die Porphyri-
ne fluoreszieren unter Lichtein-
wirkung, verlieren jedoch diese
Eigenschaft, sobald sie ein Eisen-
atom aufnehmen. Durch einen
molekularen Fingriff in die ALA

¢ und mit geeigneten Lichtquellen
- gelang es den Forschern, zusam-
men mit zwei Industriepartnern,
¢ eine photoaktive Substanz fiir

die Diagnostik und die Behand-
lung von Blasenkrebs zu entwi-
ckeln. Das unter dem Namen
Hexvix vermarktete Praparat
macht bosartige Zellen sichtbar,
erlaubt, sie restlos zu vernichten
und bannt damit die Gefahr von

i Tumorneubildung. Die Substanz
- ist mittlerweile in allen europi-
ischen Lindern fiir die Friiher-

¢ kennung von Blasenkrebs zu-

© gelassen. Auch fiir die EPFL ist

-

i dieser Technologietransfer er-
freulich, erhilt sie doch Lizenz-
zahlungen fiir ein mit dem Pro-
¢ dukt verbundenes Patent.

Vielseitige Anwendung

Den bisher grossten Erfolg ver-
buchten die PDT-Forscher mit
ihrem Beitrag zum Priparat Vi-
sudyne von Novartis, das fiir
die Behandlung altersbedingter
Makuladegeneration (AMD)

¢ eingesetzt wird. Dies war die
. erste Methode, welche die in
. der industrialisierten Welt hdu-
¢ figste Form der Altersblindheit

aufhalten konnte. Uberdies un-
tersucht die Lausanner Grup-
pe mit Arzten verschiedener
medizinischer Disziplinen den
Einsatz von PDT und Photo-
diagnostik in Blase, Dickdarm,
Bauchspeicheldriise, Speiserch-

i re, Bronchien, Rachen, Mund
oder fiir die Gynikologie. Im

¢ Bereich der Dermatologie hat-
© ten findige Kopfe schon Mitte

der 90er-Jahre die Idee, die PDT
zur Epilation einzusetzen, doch
bisher erlangte kein Produkt die
Marktreife. Der Knackpunkt
liegt ndmlich darin, mit der
PDT die Zellen der Haarfolli-
kel gezielt zu beseitigen, jedoch

. die umliegenden Hautpartien zu
: schonen.

Mit Licht gegen Haare

Die PDT-Spezialisten witterten
hier einen lukrativen Markt.
«Wir hatten ein photoaktives
Molekiil entwickelt, das eine
grosse Selektivitdt zwischen der
Ansammlung von Photosensi-
bilisatoren im Haarfollikel und

. dem benachbarten Gewebe ge-

© Eine hoch sensible Laborkamera :
i lokalisiert die Photosensibilisatoren
. invivo mit Fluoreszenz. Im Bild Bio-
¢ physiker Thomas Glanzmann, CEO

¢ der Photoderma SA.
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Nachgefragt

Bewdhrt in der Praxis

René Ridlinger, Facharzt FMH
fir Dermatologie, Venerologie,
Allergologie und klinische Immu-
nologie aus Ziirich gibt Auskunft
tiber seine Erfahrungen mit der
Photodynamischen Therapie.

Herr Riidlinger, Sie setzen PDT
in Ihrer Praxis routinemdssig
ein. In welchen Bereichen ist die
Methode niitzlich?

Vor allem bei oberflachlichen
Hautkrebsarten und deren Vorstu-
fen. Wir bringen das photosensibi-
lisierende Gel auf die Haut auf und
beleuchten nach einer Einwirkzeit
die Stelle mit blauem Licht. Die in
den Krebszellen angesammelten
Molekiile fluoreszieren rotlich und
bestatigen die Diagnose. Fiir die
Therapie dicker Veranderungen
setzen wir rotes Licht ein, das tief
in die Haut eindringt.

Haben Sie PDT schon fiir weitere
dermatologische Probleme
benutzt?

Ja, mit grossem Erfolg bei Akne,
besonders der oft chronischen
Spatakne. Daflir setzen wir ei-
nen korpereigenen Stoff aus dem
Blutfarbstoffwechsel ein. Interes-
santerweise produzieren Akne-
bakterien in Talgdriisen densel-
ben Stoff. Durch Bestrahlung mit
gelbem Licht sensibilisieren wir
die Aknepartien und kénnen so
die Entziindung hemmen sowie
Aknenarben durch eine Stimu-
lierung des Bindegewebes mit
einem Infrarot-Laserlicht glatten.
PDT ist auch sehr nitzlich fir die
Behebung von Sonnenschaden
wie braunen Flecken.

Sie fiihrten vor iiber zehn
Jahren die Lichtepilation in der
Schweiz ein. Wie beurteilen Sie
die Chancen fiir PDT zur perma-
nenten Epilation?

Trotz anders lautender Werbung
existiert derzeit keine Licht-Epila-
tionsmethode, die alle Haare dau-
erhaft entfernt. Eine effiziente und
sichere PDT fir die «ultimative»
Epilation hat deshalb ein unglaub-
liches Marktpotenzial. Wichtig

ist aber, dem Anwender PDT als
komplettes System anzubieten.
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Der entwickelte Prototyp einer kostengiinstigen Lichtquelle fiir die Anwendung der photodynamischen Therapie
in der Dermatologie.

wihrleistet», so Georges Wag-
niéres, Leiter der Gruppe fiir
Photomedizin an der EPFL.
«Dieses liessen wir patentieren
und tiberlegten uns, wie wir un-
ser weltweit einzigartiges Know-
how in wirtschaftlichen Erfolg
ummiinzen kénnten.» Zusam-
men mit Thomas Glanzmann,
Biophysiker an der ETH Ziirich,
und privaten Aktiondren grin-
dete er im Mai 2003 die Photo-
derma SA. Schiitzenhilfe kam
von der KTI, der Forderagen-
tur fiir Innovation, die den un-
ternehmungslustigen Forschern
ein professionelles Coaching
durch ihre CTI-Start-up-Exper-
ten anbot.

So entstand eine Kooperation
zwischen der neu gegriindeten
Firma und mehreren akademi-
schen Instituten zur Entwick-
lung weiterer Substanzen auf der
Basis des patentierten Molekiils
sowie eines geeigneten Beleuch-
tungssystems. Durch Synthese
und Tests verwandter Molekiile

Info

www.photoderma.com
http://\pas.epfl.ch/PDT

Die PDT-Forschung an der EPFL
wurde zu Beginn durch den SNF
unterstitzt. Das beschriebene
Projekt wurde durch die KTI, die
Forderagentur fir Innovation, im
Rahmen ihrer Initiative Medtech
mitfinanziert.

www.snf.ch

www.kti-cti.ch /
www.ctistartup.ch

gilt es, das geistige Eigentum zu
verstarken. Wahrend sich CEO
Thomas Glanzmann um Ma-
nagement, Instrumente und kli-
nische Versuche kiimmert, ent-
wickelt der Chemiker Jérome
Barge neue ALA-Derivate und
die entsprechenden pharmazeu-
tischen Formulierungen. Der-
matologe Denis Salomon vom
Genfer Universititsspital ist fiir
alle medizinischen Aspekte ver-
antwortlich.

Langfristige Perspektive

fiir Technologiespriinge

Die Herausforderungen im KTI-
Projekt sind gross: Fiir die Zer-
storung des Haarfollikels ist eine
geniigende Konzentration der
aktiven Molekiile in oder nahe
den Haarwurzelzellen notig. Die-
se Substanz heisst es dann, mit
Licht einer bestimmten Wellen-
linge zu aktivieren. Auf der Su-
che nach einer idealen Licht-
quelle fiir den Heimgebrauch
konzipierte das Team eine kos-
tengiinstige Lampe. Sie basiert
auf hochleistungsfihigen, roten
Leuchtdioden und gibt 50 mW/
cm? auf die Hautoberfliche ab.
Zudem geht es darum, das pa-
tentierte ALA-Derivat mit ande-
ren Molekiilen zu vergleichen,
die beste Formulierung fiir das
Einbringen der Substanz in die
Haut zu erproben und die Ef-
fizienz des Haarstopp-Verfah-
rens zu beweisen. Entscheidend
ist, dass dieses das umliegende
Gewebe nicht entziindet und so-
wohl unerwiinschte Pigmentie-
rung als auch eine Beeintrachti-
gung der oberen Hautschichten

: vermeidet.

Grosses Marktpotenzial

«Es besteht eine rege Nachfrage
nach permanenter Haarentfer-
nung, die sich bedenkenlos zu
Hause oder bei der Kosmetike-
rin anwenden ldsst», ist Tho-
mas Glanzmann tiberzeugt. «Die
heute populirste Methode, die
Laserepilation, ist ausschliess-
lich unter &rztlicher Aufsicht
anwendbar und zeigt nur fiir
besonders geeignete Haar- und
Hautphinotypen signifikante
Resultate auf Dauer. Die klas-
sische Methode, die Elektrolyse,
ist extrem schmerzhaft, langwie-
rig und teuer.» Der Weltmarkt
fiir permanente Epilation diirfte
rund 4 Mia. US $ betragen. Aber
schon geistern neue Visionen
durch die Képfe der Lausan-
ner PDT-Experten. «Im Projekt
untersuchen wir auch Molekiile
fiir weitere Anwendungen in der
Dermatologie wie die Behand-
lung von Akne, Psoriasis und
Pigmentierungsstérungen.» Sol-
che Innovationen im Life-Sci-
ence-Bereich sind langwierig
und bedingen erhebliche Finan-
zen, versprechen aber auch hohe
Gewinne. «Wir brauchen Risi-
kokapital oder eine strategische
Partnerschaft, um klinische Ver-
suche durchzufiithren und die
behordliche Zulassung zu erhal-
ten», konstatiert der Unterneh-
mer niichtern. «Es werden noch
iiber lingere Zeit Investitionen
notig sein, bis wir ein Produkt
definitiv im Markt lancieren
kénnen.» G

Elsbeth Heinzelmann
Journalistin Technik
und Wissenschaft
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