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Dermatologisk laser- og lysbehandling af ar

Katrine Karmisholt', Jakob E. Borch?, Silje Haukali Omland' & Merete Haedersdal'

Ar kan opsté efter kirurgiske indgreb, brandsar, trau-

- matisk beskadigelse af huden og inflammatoriske hud-
+ sygdomme som f.eks. akne. Mange patienter er generet

af deres ar og sgger derfor behandling for at forbedre

KLINISK
PRAKSIS hudens farve og tekstur samt for at lindre smerte, klge

og stramning i arrene. Ofte kan kirurgisk intervention

alene ikke bedre arrene.

STATUSARTIKEL Laserbehandling af generende ar har vaeret benyttet
1) Dermatologisk som behandlingsmodalitet internationalt og i Danmark
Afdeling, siden starten af 1990’erne, hvor iser udviklingen af

Bispebjerg Hospital

= fraktioneret laserteknik ti ar senere har givet nye mu-
2) Hudklinikken, Kastrup

ligheder. Patienterne kan i dag tilbydes en individuali-

Ugeskr Leeger seret behandlingsstrategi pd baggrund af artype og til-

2016:178:v04160287 gaengelige laser- og lysbehandlingsprincipper. Formalet
med denne artikel er at praesentere en oversigt over til-
gaengelige laser- og lysbehandlinger af ar, herunder in-
tense pulsed light (IPL), evaluere behandlingernes effekt
pa forskellige typer ar og introducere en guideline til
laser- og IPL-behandling af ar. Der foreligger flere stu-
dier om laser- og IPL-behandling af ar, men hovedpar-
ten er kasuistikker, ukontrollerede studier eller klinisk
kontrollerede studier uden randomisering. Mhp. at til-
vejebringe den hgjeste evidens p& omradet er der ude-
lukkende inkluderet randomiserede kliniske studier
(RCT) i denne artikel.

Ar i huden forbedres i nogen grad spontant med ti-
den, hvorfor det er afggrende at evaluere en eventuel
behandlingseffekt i forhold til ubehandlede kontrolar.
Pa baggrund af ovenstdende raesonnement er studier,
hvor man har afprgvet forskelligt apparatur eller for-
skellige doser uden at sammenligne med ubehandlet
kontrol, ikke inddraget [1, 2].

ARDANNELSE 0G ARTYPER
Vaevstraumer af huden initierer en sdrhelingsproces,

' HOVEDBUDSKABER

» Arveev i huden kan veere mutilerende menterer effekten af laserbehandling
og give gener i form af emhed, klze og af ar.
stramning. Laserbehandling er en af
flere behandlingsmodaliteter til for-
bedring af ar.

» Pa baggrund af de foreliggende stu-
dier, internationale konsensusrappor-
ter og forfatternes kliniske erfaring in-

» Valget af behandlingsstrategi afhaen- troduceres en dansk guideline til
ger af artypen. Der foreligger 12 ran- laserbehandling af ari huden.
domiserede kliniske studier, der doku-

hvor fibrgst veev erstatter normalt vaev, hvilket resulte-
rer i ardannelse. Klinisk inddeles ar i atrofiske, normo-
trofiske, hypertrofiske og keloide ar, hvor sidstnavnte
ikke uddybes yderligere i denne artikel. I atrofiske ar
ses der et substanstab i huden. Substanstabet i atrofiske
ar kan veere resultatet af inadekvat kollagendannelse
efter f.eks. cystisk akne, variceller, kirurgi eller hud-
traumer.

Normotrofiske ar optraeder i hudniveau, men med
desorganiseret kollagen og teksturforskel sammenlig-
net med normal hud. Hypertrofiske ar har fast nodu-
leert arvaev haevet over hudniveau, men respekterer det
oprindelige sérs afgrensning. Det fibrgse vaev i hyper-
trofiske ar bestar af kollagene fibriller, som er desor-
ganiseret i bundter. Typiske hypertrofiske ar ses efter
kirurgiske indgreb og som fladeformede ar efter brand-
sér. Generelt geelder for farveforandringer i alle oven-
navnte artyper, at nye ar er rgde, hvorefter de med
tiden bliver hudfarvede, hvide eller hyperpigmenterede
[3,4].

LASER-HUD-INTERAKTION

Laserlys er elektromagnetisk strdling, som er monokro-
matisk, koharent og har parallelle fotoner. Den enkelte
lasertype er karakteriseret ved en specifik bglgeleengde,
mens IPL er polykromatisk og inkoherent, hvor appli-
kation af filtre genererer lys med et spektrum af speci-
fikke bglgelaenger. IPL kan benyttes til behandling af
erytematgse laesioner, herunder erytematgse ar.

Hudens lysabsorberende veevsbestanddele kaldes
kromoforer og kan f.eks. veere vand, heemoglobin, me-
lanin og tatoveringspartikler. Kromoforerne absorberer
specifikke bglgeleengder og giver mulighed for at opné
en kontrolleret energiafsettelse med selektiv malrettet
opvarmning af strukturer i huden jf. teorien om selektiv
fototermolyse [5, 6].

Lasere kan vare ablative eller nonablative, afhaen-
gigt af om vaevet evaporeres eller koaguleres. Den abla-
tive laserstrale kan pavirke bade epidermis og dermis
og anvendes som skalpel til incisioner og til evapora-
tion af afgreensede leesioner pé huden ved defokuseret
stréle. Nonablative lasere inducerer koagulation af spe-
cifikke strukturer i huden eller som fraktioner af hu-
den, alt efter hvilke bglgelaengder og lasertyper der be-
nyttes. Non-ablative lasere pdvirker primeert dermis og
i mindre grad epidermis, som derfor efterlades intakt
[7,8].
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E TABEL 1

Arkarakteristika Mal for behandling Kromofor
Erytematase ar Reducere radme Hamoglobin
Atrofiske ar/normotrofiske ar ~ Stimulere bindevaevsdannelse  Vand
@ge smidighed
Hypertrofiske ar Reducere tykkelse Vand
Stimulere bindeveevsdannelse
Pge smidighed

IPL = intense pulsed light; KTP = kaliumtitanylfosfat; PDL = pulsed dye laser.

1P Bolge- Formodet Intense pulsed light og
lasertype lzengde, nm  virkningsmekanisme lasermodaliteter, der
IPL 500-1200 Selektiv fototermolyse af hamoglobinet anvendes i behandling
KTP 532 forende til mikrovaskulzr fotokoagulation af ar.

PDL 585, 595

Fraktioneret ~ 1.540/1.550 Fibroblastaktivering og neokollagenese

Er:glass

Fraktioneret ~ 10.600

C0,-laser

Fuld ablativ~ 10.600 Reducerer tykkelse ved evaporisering

C0,-laser

Fraktioneret ~ 10.600 Fenestrerer kollagenbundter i arret

C0,-laser Fibroblastaktivering og neokollagenese

Fraktioneret ~ 1.540/1.550 Fibroblastaktivering og neokollagenese

Er:glass

De hyppigst tilgaengelige lys- og laserbehandlinger,
der i dag anvendes til behandling af ar, er preesenteret i
Tabel 1. Grundlaget for valg af behandlingsmodalitet
bygger pd, hvilken komponent af arret der gnskes be-
handlet.

Et ar med dominerende erytematgs komponent be-
handles primert med vaskulare lasere eller lysbehand-
linger. Her kan fglgende nonablative behandlinger
benyttes: IPL, kaliumtitanylfosfat (KTP)-laser og farve-
stoflasere (pulsed dye laser (PDL). Ved alle tre metoder
anvendes heemoglobin som kromofor (Tabel 1). Nér
lysenergien absorberes i hemoglobinet, konverteres
den til varmeenergi, som hurtig breder sig i blodkarret
og medfgrer mikrovaskuler fotokoagulation, mens den
overliggende hud efterlades intakt. Ud over den pri-
meere indikation til behandling af erytematgse ar, kan
de gvrige komponenter som stivhed, tykkelse og teks-
tur muligvis ogsé i mindre grad forbedres ved anven-
delse af vaskulere lasere [6, 9-11].

Atrofiske ar kan optimeres ved at stimulere dan-
nelse af kollagen ved anvendelse af nonablativ frak-
tioneret laser (NAFL) eller ablativ fraktioneret laser
(AFL). NAFL-genererer fraktioneret varmepévirkning i
huden, sa der skabes vertikale koagulationssgjler, mens
AFL evaporerer vertikale sgjler i epidermis og dermis.
Dybden af vaevspévirkning aftheenger af den anvendte
laserenergi. For begge fraktionerede behandlingsprin-
cipper gelder, at de har vand som kromofor og via se-
lektiv opvarmning af huden i fraktioner igangsettes
aktiveringen af en cytokinkaskade, der medfgrer stimu-
lering af omgivende fibroblaster og hermed kolla-
gennydannelse (Tabel 1). Fraktioneret erbium:glass-
laser er et eksempel pd en NAFL og den fraktionerede
CO,-laser et eksempel pé en AFL. De kraftigste fraktio-
nerede CO,-lasere kan penetrere indtil 4 mm dybt i hu-
den. Den NAFL-inducerede koagulation pavirker i mil-

dere grad huden end evaporation, som AFL forrsager.
Begge lasere er pavist at kunne forbedre stivhed, tyk-
kelse og tekstur af ar.

Til reduktion af tykkelsen i hypertrofiske ar kan la-
ves debulking med fuld ablativ CO,-laser. Efter ablation
af overskydende vav er det i mange hypertrofiske ar
ogsa gavnligt at stimulere neokollagenese med NAFL
eller AFL for at danne nyt bindevaev, da organiseringen
af de kollagene fibre sdledes optimeres, sa fibrenes
type og arrangering minder mere om normal hud [12-
15].

Laserbehandling til erytematase ar

Flere studier har vist, at den rode komponent i ar kan
mindskes iseer ved behandling med de vaskulere la-
sere. [ Figur 1 A og B ses et erytematgst ar for og efter
PDL-behandling. Et af de tidligste RCT fra 1995 viser,
at redmen i kirurgiske ar aftog hurtigere efter PDL-
behandling (p < 0,0001), end rgdmen i ubehandlede
kontrolar [11]. I et andet RCT fra 2003 fandtes reduce-
ret rgdme af de PDL-behandlede kirurgiske ar sammen-
lignet med ubehandlede kontrolar ved blindet evalue-
ring pad en valideret arevalueringsskala [16].

g FIGUR 1

A. For laserbehandling
af erytemateost ar.

B. Efter laserbehand-
ling med pulsed dye
laser. C. For laserbe-
handling af atrofiske
aknear. D. Efter laser-
behandling med ablativ
fraktioneret laser.
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E TABEL 2

Karakteristik af randomiserede kontrollerede studier, der undersgger laserbehandling af ar sammenlignet med ubehandlet kontrol.
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CEBM- Intervention,
niveau® ] Artype (bolgelengde, nm)
1b 16 Hypertrofiske PDL (585)
kirurgiske ar
1b 20 Hypertrofiske PDL (585)
kirurgiske ar
1b 10 Hypertrofiske PDL (585)
kirurgiske ar
1b 11 Nye kirurgiske ar PDL (585)
1b 17 Hypertrofiske NAFL, Er:glass-
brandsarsar laser (1.540)
1b 10 Atrofiske aknear NAFL, Er:glass-
laser (1.540)
b 20 Hypertrofiske NAFL (1.550)
kirurgiske ar
1b 13 Atrofiske aknear AFL: CO,-laser
(10.600)
1b 24 Nye kirurgiske ar NAFL, Er:glass
(1.540)
1b 26 Kirurgiske ar PDL (595)
1b 17 Grafted NAFL, Er:glass-
brandsérsar laser (1.540)
1b 20 Kirurgiske ar AFL: CO,-laser

(10.600)

Followup- Overordnede fund

tidspunkt, uger Hovedeffektmal (p-veerdi)

24 Reflektanserytem Forbedret (¢ 0,0001)
Blindet evaluering Forbedret (¢ 0,0001)
Arhgjde
Blindet evaluering Forbedret (¢ 0,0004)

Pliability

40 Blodflow Ingen signifikant forskel
Elasticitet
Volumen

32 Colormeter-maling Ingen signifikant forskel
Arhgjde
Pliability

4 Blindet Forbedring (0,0002)
VSS

12 Blindet evaluering: Ingen signifikant forskel
Erytem-10-pointskala
Blindet evaluering Forbedring (0,0007)
Artekstur

12 Blindet evaluering af Forbedring af arrenes
artekstur og farve, tekstur (0,03)
10-pointskala Farve ugndret

12 Blindet evaluering: Forbedring (0,001)
4-pointskala

24 Blindet evaluering af Forbedring af arrenes
artekstur og atrofi, tekstur og atrofi (¢ 0,0001)
10-pointskala

12 Blindet PhGA, Forbedring (€ 0,001)
PGA,
POSAS

16 Blindet Ingen signifikant forskel
VSS

24 Blindet Forbedring (¢ 0,001)
POSAS

12 Blindet Forbedring (0,31)
VSS Forbedring (0,002)
Patient-VAS

AFL = ablativ fraktioneret laser; CEBM = Centre of Evidence-Based Medicin; NAFL = nonablativ fraktioneret laser; PDL = pulsed dye laser; PGA = patient global assessment; PhGA = phys-
ician global assessment; POSAS = patient observer scar assessment scale; VAS = visuel analog skala; VSS = Vancouver Scar Scale.
a) Kontakt forfatterne for yderligere oplysninger; b) Evidensniveau.

Laserbehandling af atrofiske ar

I Figur 1 C ses atrofiske aknear, og Figur 1 D aknear,
som er blevet behandlet med AFL. Ved gennemgang af
den eksisterende litteratur fandt vi to RCT, hvor man
sammenlignede laserbehandling af atrofiske aknear
med ubehandlede kontrolar. I det ene studie benyttede
man NAFL og fandt ved blindet evaluering af tekstur p&
en tipointskala en signifikant forbedring af de behand-
lede ar (p = 0,03), men ingen effekt pé farveforandrin-
ger [17].

I det andet RCT benyttede man fraktioneret CO,-
laser, og ved blindet evaluering sas en signifikant for-
bedring af arrenes tekstur og atrofi af de laserbehand-
lede omréder pé en tipointskala [18].

Laserbehandling til hypertrofiske ar

Patienter med hypertrofiske ar efter brandsér er ofte ge-
neret af stivhed i arrene, hvilket tidligere har veeret van-
skeligt at afhjeelpe. To nyere studier viser, at NAFL-laser-
behandling af denne type ar har en gavnlig effekt: I det
forste studie fra 2009 fandt man en signifikant forbed-
ring af brandsérsarrene ved blindet evaluering af arre-
nes tekstur pé en tipointskala (p = 0,0007) [19]. I det
andet RCT fra 2015 fandtes der ved blindet evaluering
signifikant forbedring af tykkelse, overfladerelief og
streekbarhed af NAFL-behandlede graftede brandsarsar
sammenlignet med kontrolomréder. Der rapporteredes
kun om mindre bivirkninger i form af forbigdende
rgdme og hyperpigmentering efter NAFL-behandling




VIDENSKAB

g FIGUR 2

Algoritme til laser og IPL-behandling af ar.
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AFL = ablativ fraktioneret laser; IPL = intense pulsed light; KTP = kaliumtitanylfosfat; NAFL = nonablativ fraktioneret laser; PDL = pulsed dye laser.
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[13]. Forbedring af hypertrofiske kirurgiske ar er lige-
ledes péavist efter laserbehandling. I et RCT fra 2011
undersggtes effekten af lav og hgj dosis af NAFL-be-
handling af hypertrofiske kirurgiske ar i et split-scar
setup. I den NAFL-behandlede halvdel fandtes moderat
forbedring af tekstur pa en firetrinsskala sammenlignet
med den ubehandlede del af arret. Effekten var hgjest
ved den laveste NAFL-dosis. [14].1et RCT fra 2013
blev der ligeledes benyttet NAFL til kirurgiske ar, og
ved blindet evaluering fandtes signifikant forbedring af
de behandlede ar sammenlignet med intern kontrol-ar
(p < 0,001) [20].

Ved sammenligning af fraktionerede laserteknikker
(AFL og NAFL) og PDL konkluderer International Ad-
visory Panel on Scar Managment, at effekten pd kirur-
giske ar, som er blevet behandlet med fraktionerede la-
serteknikker, er stgrre end effekten pé ar, som er blevet
behandlet med PDL [21].

Laserbehandling af hyperpigmenterede ar

Der er ikke fundet nogen RCT, hvor man har dokumen-
teret lys- eller laserbehandlingers effekt p& den hyper-
pigmenterede komponent i ar.

ALGORITME TIL LASERBEHANDLING AF AR

Med baggrund i den evidensbaserede litteratur, som er
gennemgaet i denne artikel (Tabel 2), en international
konsensusrapport fra Anderson et al [22] og den klini-
ske erfaring fra forfatterne af denne artikel har vi udar-
bejdet en algoritme til laserbehandling af ar (Figur 2).
Overordnet undersgges patientens ar mhp. at lave en
individualiseret behandlingsplan for hvert ar. Mange
patienter har brug for en kombination af forskellige la-
sere til dels behandling af den vaskulaere komponent af
arret, dels remodellering af arveevet gennem fjernelse
af overskydende vaev og endelig til stimulering af kolla-
gendannelse. Hvis arret indeholder bade en erytematgs
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komponent og har en strukturelt generende del, be-
handles erytemet fgrst med vaskulere lasere. Dernast
behandles arveavets struktur, hvor behandlingen veel-
ges ud fra, om arret er atrofisk, normotrofisk eller hy-
pertrofisk som illustreret i Figur 2. Vurdering af be-
handlingseffekten afggres 1-3 maneder efter forste
behandling, og ved behov gentages behandlingen.

Algoritmen omfatter PDL, IPL, KTP, AFL, NAFL og
fully ablative lasere, som er de mest anvendte lasertyper
og lysbaserede behandlingsmodaliteter i Danmark.

KONKLUSION 0G PERSPEKTIVERING

Der er fundet 12 RCT, hvori man har dokumenteret ef-
fekten af laser til behandling af ar. Omrédet baerer dog
fortsat praeg af at vaere nyt, og generelt er studierne for
heterogene til at blive sammenlignet. Der mangler sa-
ledes ensartede retningslinjer for studiesetup, evalu-
eringsvarktej og followuptidspunkter, sa studierne kan
sammenlignes i et stgrre perspektiv.

Laserbehandling af ar skiller sig ud fra kirurgisk in-
tervention, da det kirurgiske indgreb efterlader en ny
deformitet, mens laserpavirkning af arveevet kan for-
bedre selve arret. En del patienter vil have behov for
kombinationer af de eksisterende behandlingsformer,
herunder optimering af sdrpleje, kirurgiske interventio-
ner og laserbehandlinger, for at behandle deres ar mest
hensigtsmaessigt.

Ud fra litteraturen og forfatternes kliniske erfarin-
ger introduceres behandlingsalgoritmen i Figur 2 som
retningsgivende ved laserbehandling af ar.

Der forskes nu, pd bade dansk og internationalt ni-
veau, i laserbehandling af ar, herunder tidlig laserinter-
vention allerede under sdrhelingen, og i laserassisteret
intraleesionel administration af leegemidler, der kan pa-
virke ardannelsen. Radiofrekvens, som monoterapi el-
ler i kombination med ablative lasere, er en anden be-
handlingsform, som vinder frem til behandling af ar
[23]. Vi forventer derfor, at der inden for en overskue-
lig &rraekke vil vaere endnu mere effektive behandlings-
algoritmer til laserbehandling af ar.

SUMMARY
Katrine Karmisholt, Jakob E. Borch, Silje Haukali Omland &
Merete Haedersdal:

Dermatological laser- and light treatments of scars
Ugeskr Laeger 2016;178:V04160287

Many patients struggle with tender, rigid and erythematous
scars. Various modalities are used to treat cutaneous scars
and in recent years, laser treatments are emerging as
promising procedures. This article describes laser systems
used for scar treatment according to scar type, evaluates
the highest available level of evidence from randomized
controlled trials (RCTs) and introduces a guideline for laser
treatment of scars. Twelve RCTs documented effect on acne,
burn and surgical scars. It is recommended that laser- and

light-based treatments are considered according to the scar
type.
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