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HUID EN bARRIÈRE

Onze huid staat tussen ons en de omgevende wereld 
en biedt bescherming tegen stoffen met irritatieve 
eigenschappen, allergenen en micro-organismen. 
Echter, ook geneesmiddelen worden door deze 
barrière tegengehouden. De cutane biologische 
beschikbaarheid van de meeste geregistreerde 
topisch toegepaste geneesmiddelen is relatief laag 
met slechts 1-5%.1,2 Het grootste deel van het genees-
middel blijft aan het oppervlak van de huid. Het 
stratum corneum speelt hierbij de belangrijkste rol. 
Sterk hydrofiele moleculen en grote moleculen met 
een moleculair gewicht boven 500 Dalton zijn niet 
geschikt voor topisch gebruik omdat ze nauwelijks 
doordringen door het stratum corneum.3 Een ver-
dere beperking is de wisselende samenstelling van 
de huid en met name van het stratum corneum tus-
sen personen maar ook tussen verschillende locaties 
bij een en dezelfde persoon. Hierdoor ontstaan 
grote variaties in de biologische beschikbaarheid van 
topische stoffen waardoor het effect minder voor-
spelbaar wordt.

Ondanks al deze beperkingen is de topische behan-
deling nog steeds de hoeksteen van de dermato-
logische therapie. Om een intacte huidbarrière te 
doordringen, worden vaak lipofiele topische genees-
middelen gebruikt met een moleculair gewicht dat 
niet veel groter is dan 500 Dalton, in een crème of 
zalfbasis. Ook wordt regelmatig gebruikgemaakt van 
occlusie of de toevoeging van keratolytische stoffen 
zoals salicylzuur. Andere technieken om de biologi-
sche beschikbaarheid van de actieve stoffen te ver-
hogen zijn elektroporatie, iontoforese, microderma-

brasie, peelings, micronaalden, mechanische druk, 
radiofrequentie, sonoforese en lasertechnieken.4

EEN SNELwEG DOOR DE HUID

De smalle kanalen die een fractionele laser achter-
laat, zorgen voor een snel transport van stoffen naar 
de dermis. Hierdoor wordt de epidermis met een 
bypass overbrugd en dringt de vergelijking met een 
snelweg door de huid zich op. In de afgelopen jaren 
heeft de ablatieve fractionele laser zich snel ontwik-
keld tot een veelbelovende techniek om geneesmid-
delen toe te dienen aan de huid. In de internationale 
literatuur spreekt men van Fractional Laser Assisted 
Drug Delivery. Hierdoor is een paradigmaverschui-
ving aangezwengeld. Actieve stoffen zoals metho-
trexaat die alleen systemisch toegediend worden, 
kunnen in de toekomst mogelijkerwijze topisch 
gebruikt worden.5,6 Actieve stoffen die normaal 
gesproken een lange occlusieduur behoeven worden 
in een fractie van de tijd biologisch beschikbaar.7,8 
Actieve stoffen die tot nu toe in een zalf werden 
‘verpakt’, werken mogelijk sneller en beter in een 
waterige oplossing.8 Hoewel er inmiddels tegen de 
honderd publicaties op dit gebied zijn verschenen, 
staat het concept van Fractional Laser Assisted Drug 
Delivery nog in de kinderschoenen. Dit concept 
werd pas in 2010 geïntroduceerd door de groep van 
prof. M. Haedersdal uit Kopenhagen. 

wAT IS EEN FRACTIONELE LASER

Bij een fractionele laser wordt maar een fractie 
van het behandelde gebied daadwerkelijk geraakt 
door de microscopisch kleine laserstralen.9 Op elke 
vierkante centimeter van de huid ontstaan hierdoor 
tientallen tot honderden ‘microwondjes’ die vaak 
volgens een geometrisch patroon zijn gerangschikt. 
Afhankelijk van de specificaties van de laser vari-
eren de wondjes van 0,1 mm tot iets meer dan 1 
mm doorsnede. De huid tussen de gaatjes blijft 
gespaard waardoor genezing zeer snel verloopt en 
de kans op littekens zeer klein is, zelfs als de gaat-
jes tot in de subcutis reiken. De diameter van deze 
microwondjes is voornamelijk afhankelijk van het 
type fractionele laser, terwijl de diepte afhankelijk 
is van de energie per micropuls. Re-epithelialisatie 
wordt doorgaans binnen 24 uur bereikt. In en om 
deze kleine gaatjes wordt na de behandeling nieuw 
bindweefsel aangemaakt. Na meestal meerdere 
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Opvallend is dat een relatief korte applicatieduur 
van maar tien minuten kan resulteren in een sig-
nificante anesthesie, afhankelijk van de keuze van 
het anestheticum.8,15 Voor methotrexaat heeft prekli-
nisch onderzoek aangetoond dat via voorbehande-
ling met een fractionele laser hoge concentraties in 
de dermis bereikt kunnen worden.5,6

Bovendien zijn er naast de bovengenoemde toepas-
singen studies gedaan naar lasergeassisteerde toe-
diening van ingenolmebutaat, timolol, bimatoprost, 
tretinoïne, pimecrolimus, minoxidil, diphencyprone, 
imiquimod, opiaten, vitamine C, poly-L-melkzuur 
en botulinetoxine.4 Recent zijn er proof of concept-
studies gepubliceerd over de succesvolle laserge-
assisteerde transcutane transplantatie van adipocyte 
derived stem cells en bone marrow derived stem 
cells. Ook de transepidermale lasergeassisteerde 
non-invasieve vaccinatie is een van de visionaire 
potentiële toepassingen van deze techniek. De ont-
wikkeling van eenvoudigere, handzamere en beter 
betaalbare fractionele lasers kan bijdragen aan de 
bredere klinische toepasbaarheid van de techniek in 
de toekomst.

CONCLUSIE

Concluderend mag gesteld worden dat de lasergeas-
sisteerde toediening van geneesmiddelen, cellen en 
vaccins veelbelovend is maar ook nog in de kinder-
schoenen staat. 
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behandelingen kan het cosmetisch aspect van de 
huid verbeteren. 

GESCHIEDENIS VAN DE FRACTIONELE 
LASERS

In 2004 publiceerde de groep van Rox Anderson 
uit Boston als eerste over het concept van de fracti-
onele laser.10 Een jaar later, in 2005, werd de eerste 
fractionele laser door de FDA geregistreerd en op 
de markt gebracht. Aanvankelijk werden deze frac-
tionele lasers voornamelijk voor ‘huidverjonging’ 
gebruikt met als doel het vervagen van kleurverschil-
len, verbeteren van textuur en structuur van de huid 
en verstrakken van de huid. 
Inmiddels hebben veel laserproducenten een of meer-
dere fractionele laserapparaten ontwikkeld en zijn er 
meer dan honderd commercieel verkrijgbare fractio-
nele lasers geregistreerd. Het is onjuist dat deze frac-
tionele lasers vaak als een homogene groep worden 
beschouwd. De verschillen tussen deze apparaten en 
de interactie met de huid zijn namelijk zeer groot. 
Ruwweg kunnen fractionele lasers worden onder-
verdeeld in twee categorieën: ablatieve (verdampen-
de) fractionele lasers waardoor echte kanaaltjes in de 
huid ontstaan en niet-ablatieve (niet-verdampende) 
fractionele lasers waardoor kleine kolommetjes van 
necrose in de huid ontstaan. 
De meest gangbare ablatieve fractionele lasers 
zijn de 10600 nm CO2-lasers en de 2940 nm 
Erbium:Yttrium Aluminium Garnet (Er:YAG)-
lasers. Elk van beide lasermodaliteiten heeft zijn 
theoretische voor- en nadelen maar er zijn tot op 
heden nauwelijks vergelijkende klinische of prekli-
nische studies verschenen met betrekking tot toedie-
ning van geneesmiddelen.

KLINISCHE TOEpASSINGEN 

De beste wetenschappelijk onderbouwing is er tot 
nu toe voor de lasergeassisteerde toediening van 
methylaminolevulinaat (MAL) voor fotodynami-
sche therapie (PDT). Meerdere studies tonen niet 
alleen hogere dermale concentraties van MAL aan 
maar ook een kortere occlusietijd en betere klini-
sche resultaten dan conventionele PDT voor de 
behandeling van actinische keratose, vooral voor 
de dikkere laesies.11,12 Opvallend is dat met relatief 
voorzichtige laserinstellingen, dat wil zeggen met 
vrij oppervlakkige kanalen, reeds een hoge der-
male concentratie van MAL kan worden bereikt, 
waardoor de voorbehandeling met de laser over het 
algemeen goed verdragen wordt door de patiënt.11,13 
Klaarblijkelijk is met het overbruggen van het stra-
tum corneum de belangrijkste hindernis al geslecht. 
Lasergeassisteerde toediening van topische cortico-
steroïden zou een alternatief voor intralaesionale 
injecties kunnen zijn. Voor hypertrofische littekens 
zijn er aanwijzingen dat de combinatie van fracti-
onele laser en een corticosteroïdsuspensie effectief 
is voor de verbetering van textuur en hypertrofie.14 
Meerdere studies hebben inmiddels de effecten van 
de laserkanalen op topische anesthetica onderzocht. 
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SAMENVATTING 
De epidermis is de belangrijkste belemmering voor 
een effectieve topische behandeling. Doorgaans hebben 
geneesmiddelen met een hydrofiele structuur en een 
hoog moleculair gewicht een bijzonder lage biologische 
beschikbaarheid. Verschillende fysische en chemische 
technieken worden gebruikt om de toediening van deze 
geneesmiddelen te verbeteren. In de laatste jaren heeft 
de laser assisted drug delivery zich ontwikkeld tot een 
veelbelovende techniek voor de toediening van uiteenlo-
pende geneesmiddelen.

TREFwOORDEN
laser – behandeling – fractioneel

SUMMARY
The epidermis is the main limiting factor for effective 
topical drug treatment. Generally, drugs with a hydrophi-
lic structure and a high molecular weight have a very low 
topical bioavailability. Different physical and chemical 
techniques have been adopted to improve topical drug 
delivery. In recent years, laser assisted drug delivery has 
become a promising technique for the delivery of a vari-
ety of topical drugs.
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Internationaal staat Nederland hoog in de prestatie-
lijsten ten aanzien van kwaliteit van zorg1 en is in 
het buitenland bekend om zijn uitstekende zorgor-
ganisatie, management, doelmatigheid en solidaire 
financieringsstelsel. Bovendien heeft Nederland een 
excellente digitale infrastructuur, wereldwijd het 
hoogste percentage digitaal vaardige ouderen, een sti-
mulerend ondernemersklimaat en goede voorbeelden 
van publiek-private samenwerking. Men zou kunnen 
zeggen: Nederland heeft alle ingrediënten om kop-




