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1. Definition und Pathogenese

Aktinische  Keratosen  (AKs) werden  heute verbreitet als  In-situ-
Plattenepithelkarzinome der Haut angesehen (Ackerman, 2003; Heaphy und
Ackerman, 2000). Eine andere Bezeichnung fur AK sind aktinische Prékanzerosen
oder solare Keratosen. Histopathologische Kriterien sind wechselnde Ortho- und
Hyperkeratose, Dyskeratosen, aufgehobene Architektonik der Epidermis
(Polarisationsverlust), Atypie der Keratinozyten und aktinische Elastose. Unter
verschiedenen vorgestellten Klassifikationssystemen ist die histopathologische
Einteilung in drei Grade vorgeschlagen worden, wobei Grad | und Il frihen In-situ-
und Grad Il In-situ-Plattenepithelkarzinomen entsprechen (Rowert-Huber et al.,
2007a). Dies konnte auch in einer, an andere epitheliale Tumoren angelehnten
Nomenklatur als ,keratinozytare intraepidermale Neoplasie” (KIN I-1ll) zum Ausdruck
kommen, allerdings hat sich diese Bezeichnung bisher nicht durchgesetzt (Yantsos
et al., 1999).

Bei etwa 10 Prozent (0,025-16%) aller Patienten mit AKs und bei etwa 30 Prozent
der Patienten mit zusatzlicher Immunsuppression wird im weiteren Verlauf das
Auftreten eines invasiven Plattenepithelkarzinoms (squamous cell carcinoma, PEC)
der Haut beobachtet (Glogau 2000, Stockfleth et al., 2002a).

AKs entstehen ganz Uberwiegend durch kumulative Exposition gegeniber
ultravioletter Strahlung (UV) des Sonnenlichts (deshalb auch der Begriff ,solare
Keratose®). Sie finden sich daher bevorzugt an den chronisch lichtexponierten
Kdrperarealen, den so genannten ,Sonnenterassen” der Haut. Die UV-Strahlung wird
in UVA (320-400 nm), UVB (280-320) und UVC (100-280 nm) eingeteilt, wobei UVC
vom Ozon in der Stratosphéare absorbiert wird und damit nicht auf die Erdoberflache
gelangt. Die UVB-Strahlung kann direkt DNS-Schéaden verursachen, was unter
anderem zur Bildung von Pyrimidin-Dimeren und 6-4-Photoprodukten fiihrt. Dies
kann Mutationen beispielsweise im p53-Gen zur Folge haben, die den Keratinozyten
einen Selektionsvorteil bieten, so dass sich daraus Zellklone bilden, aus denen sich
die AKs entwickeln (Brash et al., 1996). UVA-Strahlung kann insbesondere in
Kombination mit Psoralen (PUVA-Therapie) einen photooxidativen Stress
hervorrufen und so indirekt DNS-Schaden verursachen. Réntgenstrahlen und
Radioisotope koénnen zu einer direkten DNA-Schadigung fuhren, welche zu so

genannten ,Réntgenkeratosen” fihren kénnen.
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Kutane humane Papillom-Viren (HPV) wirken als Kokarzinogene in der
Transformation von AKs (Lober und Lober, 2000; Stockfleth et al., 2004a). In AKs
wurden kutane (z.B. HPV 5, 8, 21 oder 38) und seltener genitale HPV-Typen
gefunden (Harwood und Proby, 2002). Fur die kanzerogene Wirkung ist das anti-
apoptotisch wirksame virale E6 und E7-Protein bedeutsam (Jackson & Storey 2000,
Jackson et al. 2000).

AKs koénnen disseminiert in unterschiedlichen, auch subklinischen, Stadien, in einem
bestimmten, haufig sonnenexponierten, Areal wie Stirn oder Handrlicken auftreten,
was dann als Feldkanzerisierung oder Krebsfeld bezeichnet wird (Braakhuis et al.,
2003).

Krebsassoziierte molekulare Veranderungen wie im Tumorsuppressorgen p-53 oder
H-ras Gen wurden sowohl in PECs als auch in AKs gefunden. Die veranderten
Keratinozyten zeigen eine hohe Mutationsrate des Tumorsuppressorgens p53 und
die Expression von Telomerasen (Callen et al.,, 1997; Mittelbronn et al., 1998).
Weiterhin wurden chromosomale Aberrationen fur invasive PECs und AKs
beschrieben (Ashton et al., 2003).

2. Epidemiologie und Risikofaktoren

AKs zeigen in Regionen der Erde mit hoher UV-Einstrahlung eine sehr viel h6here
Pravalenz als in Regionen mit maRiger UV-Belastung. Die genaue Zahl der Patienten
mit AKs ist jedoch unbekannt, da in den meisten Landern diese Krebsart nicht in den
Tumorregistern erfasst wird (Trakatelli et al.,, 2007; Lucas et al., 2006). Aus
GrolR3britannien wurde eine Studie veroffentlicht, die in der erwachsenen Bevolkerung
Uber eine AK- Pravalenz von 15 Prozent bei M&nnern und von 6 Prozent bei Frauen
berichtete (Memon et al., 2000). Im Alter von Uber 70 Jahren betrug die AK-
Pravalenz 34 Prozent bei Mannern und 18 Prozent bei Frauen.

Eine sehr viel hohere Pravalenz wird aus Australien (Queensland) bei der
hellh&utigen Bevdlkerung berichtet, wo in der Altersgruppe von 30 — 70 Jahren bei 55
Prozent der Manner und bei 37 Prozent der Frauen AKs gefunden wurden. Die
mittlere Zahl der AKs betrug 15 bei Mannern und 7 bei Frauen. In der
Nachbeobachtung des Untersuchungskollektivs tiber einen Zeitraum von 12 Monaten
entwickelten 53 Prozent der Manner und 30 Prozent der Frauen neue AKs, im
Durchschnitt 22 neue AKs bei Mannern und 5 bei Frauen (Frost et al., 2000). Andere
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Studien aus Australien und den USA ergaben niedrigere Pravalenzen von AKs,

namlich 11 bis 26 Prozent der erwachsenen Bevolkerung (Salasche, 2000).

Neben den klassischen Risikofaktoren wie Geschlecht und Alter sind weitere
Risikofaktoren bekannt, welche die kumulative UV-Exposition betreffen.
Geographische Einflisse wie Ho6he und Breitengrad, zunehmende berufs- und
freizeitbedingte Sonnenexposition, schwere Sonnenbrande in der Kindheit, ein heller
Hauttyp, genetische Erkrankungen mit DNS-Reparatur-Defekten (wie Xeroderma
pigmentosum) und Immunsuppression pradisponieren zur Entwicklung von AKs
(Schwartz et al.,, 2008). Geschlechtsbedingte Unterschiede in beruflicher und
freizeitbedingter Sonnenexposition sowie in der Kopfbehaarung sind wahrscheinliche
Grinde fur die héhere Pravalenz von AKs bei Mannern als bei Frauen (Anwar et al.,
2004).

Klinisch zeigen AK-Patienten haufig weitere UV-Licht-assoziierte Merkmale wie
Sommersprossen, solare Lentigines und Falten. Eine Korrelation zwischen AKs und
einer (anamnestisch erfassten) chronisch-kumulativen, nicht aber akut-
intermittierenden Sonnenexposition konnte aufgezeigt werden (Karagas et al., 2007).
Bei LKW-Fahrern mit einer Berufstatigkeit von tber 40 Jahren wurden mehr AKs auf
der der Fahrerseite exponierten (linken) Korperhalfte gefunden als auf der rechten
(Kavak et al., 2008).

Organtransplantierte Patienten haben ein etwa 250fach erhdhtes Risiko, AKs zu
entwickeln und ein etwa 100fach erhthtes Risiko, invasive PEks zu entwickeln
(Stockfleth et al., 2002a; Ulrich et al., 2002).

3. Klinik

AKs manifestieren sich als raue, schuppende Maculae, Papeln oder Plaques, die
hautfarben bis rétlich oder rétlich-braun imponieren. Die Grof3e kann dabei zwischen
wenigen Millimetern bis einigen Zentimetern im Durchmesser reichen. AKs treten
selten als einzelne Lasionen auf, haufiger ist eine gesamte Region
(Feldkanzerisierung)  betroffen.  Klinisch  kdnnen  verschiedene  Subtypen
unterschieden werden, die auch histologisch erkennbar sind: hypertroph, atroph,
bowenoid, akantholytisch und pigmentiert (Kerl et al., 2001). AKs treten nahezu
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ausschlief3lich in UV-exponierten Hautarealen auf, insbesondere an Kopf und Hals,
Dekolleté, Armen, Handriicken sowie am Lippenrot (Ubergangsepithel), hier als
Cheillitis actinica bezeichnet (Cavalcante et al., 2008).

Der Ubergang von einer AK zum PEK ist flieRend. Eine systematische
Ubersichtsarbeit zeigte klinische Parameter zur Identifikation risikoreicher AKs auf.
Hauptparameter waren Verhartung (3 Studien), Blutung (3 Studien), Zunahme des
Durchmessers (3 Studien), Rotung (2 Studien) und Ulzeration (2 Studien). Als
Nebenparameter wurden Schmerzen, Palpationsbefund, Hyperkeratose, Juckreiz

und Pigmentierung genannt (Quaedflieg et al., 2006).

In einer retrospektiven Studie wurden Patienten mit histopathologisch gesicherter
AK, welche an derselben Stelle ein PEK entwickelten, untersucht. Die
durchschnittliche Progressionszeit von AK in ein PEC betrug 2 Jahre (Fuchs et al.,
2007).

Die AK kann in der Regel auf Grund des typischen klinischen Erscheinungsbildes
diagnostiziert werden. Wegen des relativ diskreten Befundes insbesondere im
Anfangsstadium ist jedoch eine breite Differenzialdiagnostik zu bedenken: Wichtige

Differentialdiagnosen sind nach Haufigkeit in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1. Differenzialdiagnosen der aktinischen Keratose (nach Haufigkeit)

Benigne Neubildungen / Effloreszenzen Maligne Tumoren
e Verruca seborrhoica, pigmentiert/nicht- » Plattenepithelkarzinom
pigmentiert * Morbus Bowen/Bowen-Karzinom
* Lentigo solaris » Superfizielles Basalzellkarzinom
» Aktinische Porokeratose * Lentigo maligna
e Verruca vulgaris » Keratoakanthom
 Tinea * Extramammarer M. Paget
« Ekzem
e Psoriasis vulgaris
e Lupus erythematodes
subakut-kutan/chronisch-diskoid

In Zweifelsfallen ist eine histopathologische Abgrenzung notwendig.
Die Dermatoskopie (Auflichtmikroskopie) ist eine diagnostische Methode zur

Abgrenzung gegenuber beispielsweise der Verruca seborrhoica, dem
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Basalzellkarzinom und melanozytaren Tumoren (Peris et al., 2007; Zalaudek et al.,
2010). Sie kann in Zweifelsfallen eingesetzt werden.

Andere Techniken wie die nicht-invasive konfokale In-Vivo-Lasermikroskopie (in vivo
reflectance confocal microscopy, RCM) wurden in verschiedenen klinischen
Serienuntersuchungen angewandt. Fur die Diagnostik von AKs mittels RCM zeigten
sich verglichen mit dem Goldstandard der Histopathologie eine Sensitivitatsrate von
97,7%. Es bleibt abzuwarten, ob sich diese neue Technik zur Diagnostik von AKs
und der subklinischen Feldkanzerisierung durchsetzen wird (Ulrich et al., 2007).
Weitere neue Techniken wie Hochfrequenz-Ultraschall und  optische
Koharenztomographie (OCT) zeigen viel versprechende erste Ergebnisse in der
Identifikation von AKs (Korde et al., 2007; Mogensen and Jemec, 2007).

4. Histopathologie

Die Diskussion Uber Klassifikation und Definition AKs ist anhaltend lebhaft.
Histopathologisch erfillen AKs alle Kriterien eines PEK und stellen somit ein
superfizielles PEC dar. In der Epidermis sind AK und PEK nicht zu unterscheiden
(Ackerman and Mones, 2006). In einer Studie an Uuber 1000 PEKs auf
sonnengeschadigter Haut zeigten fast 100 Prozent der Lasionen histopathologische
Veranderungen einer AK in der Umgebung (Guenthner et al., 1999).

Analog zur klinischen Einteilung kénnen hypertrophe, bowenoide, akantholytische,
lichenoide und pigmentierte AKs unterschieden werden (Roewert-Huber et al.,
2007b).

Zu den frihen histologischen Veranderungen zahlen eine Vermehrung basaler
Keratinozyten (,Crowding“-Phdnomen) und der Nachweis einzelner atypischer
Keratinozyten in der basalen Schicht. Im weiteren Verlauf treten atypische
Keratinozyten auch in den hoheren Epidermislagen auf, bis schlie3lich die gesamte
Epidermis betroffen ist (bowenoides Bild). Dyskeratotische Zellen und Mitosen finden
sich haufig. Charakteristisch ist auch das Vorliegen einer alternierenden Para- und
Orthokeratose (,Flaggenzeichen®). Akrosyringium und Akrotrichium sind von dem
pathologischen Prozess nicht betroffen. Die Epidermis zeigt haufig eine
unregelmanige Hyperplasie mit in das Stratum papillare reichenden Knospen;
manchmal findet sich eine Atrophie der Epidermis mit schmalem Stratum corneum

oder auch eine Hyperkeratose wie beim Cornu cutaneum. Eine Ubermalige basale
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Hyperpigmentierung wird bei der pigmentierten aktinischen Keratose beobachtet. In
der oberen Dermis liegen meist eine ausgepragte solare Elastose und lymphozytére
Infiltrate vor. Bei mit Immunsuppression assoziierten AKs kann die solare Elastose
fehlen (Ackerman 2003). Der lichenoide Typ einer AK ist von einem dichten
bandformigen lymphozytaren Infiltrat im Stratum papillare begleitet. Akantholytische
dyskeratotische Zellen Uber suprabasalen Spalten finden sich in akantholytischen
AKs.

Das Ausmald der keratinozytaren Atypien in der Epidermis wird als mild (AK 1),
moderat (AK II) oder schwer (AK Ill) eingestuft. Bei AKs Grad | finden sich in der
basalen und suprabasalen Schicht, also im unteren Drittel der Epidermis, atypische
Keratinozyten, wohingegen sich bei AKs Grad Il atypische Keratinozyten auch im
mittleren Drittel der Epidermis nachweisen lassen. Bei einer AK lll ist die gesamte

Epidermis von Atypien durchsetzt (Rowert-Huber et al., 2007a).

5. Therapie

5.1 Uberblick

Da die AK ein Carcinoma in situ darstellt und abhangig vom Beobachtungszeitraum
bei bis zu 10 Prozent der Patienten in ein invasives Plattenepithelkarzinom
ubergehen kann, ist eine Behandlungsindikation gegeben. Bei der
Therapieentscheidung spielen insbesondere folgende Faktoren ein Rolle:
Bestandsdauer und Verlauf der Erkrankung, Lokalisation und Ausdehnung der
Lasionen, Alter, Komorbiditat, Hautkrebsanamnese, Leidensdruck und Compliance
des Patienten, sowie das Bestehen weiterer Risikofaktoren (v.a. Immunsuppression).
Fur die vielfaltigen klinischen Manifestationen steht eine Vielzahl unterschiedlicher
anerkannter und experimenteller Behandlungsverfahren zur Verfigung. Auch bei
Verwendung von Verfahren, die keine histologische Sicherung der Diagnose
vorsehen, ist es sinnvoll, reprasentative Lasionen zur histologischen Sicherung zu
exzidieren.

Die verschiedenen Therapieverfahren werden nachfolgend im Einzelnen vorgestellt,
wobei zundchst die operativen/physikalischen Methoden und dann die
medikamentdsen/pharmakologischen Verfahren bericksichtigt werden.

Studien Uber die Haufigkeit und Kosten der AK-Behandlung in Europa fehlen, aber

eine Studie aus den USA zeigt, dass destruktive Therapieverfahren effektiv sind und
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den Behandlungsstandard angesichts der Kostenregulation in den USA darstellen
(Warino et al., 2006).

Die primé&r destruktiven, lasionsgerichteten Therapieverfahren werden allerdings dem
Problem der Feldkanzerisierung und der Erfassung subklinischer L&sionen nicht
gerecht. Hierin liegt der Vorteil der flachig wirksamen Verfahren, wie die topische
Anwendung von Imiquimod, 5-Fluorouracil (5-FU), Diclofenac und die
photodynamische Therapie.

5.2 Ablative Verfahren

Operative Entfernung und Kirettage

Die Exzision wird vor allem dann gewéhlt, wenn eine histopathologische Bearbeitung
des Praparates zum Ausschluss invasiven Wachstums erfolgen soll. Eine Exzision
des gesamten befallenen Areals ist in der Regel nicht praktikabel, deshalb werden
vornehmlich oberflachliche Shave-Exzisionen und Kurettagen durchgefihrt (Emmett
und Broadbent, 1987). Eine durch Kirettage gewonnene histologische Probe macht
jedoch eine definitive Beurteilung der Invasivitat unmoglich (Motley et al., 2002). Es

existieren keine Studien tber die chirurgische Therapie von AKs.

Kryotherapie

Wirkungsweise und Anwendung

Die Kryotherapie ist ein haufig eingesetztes, physikalisch destruierendes
Behandlungsverfahren. Unspezifisch werden atypische, aber auch normale
epitheliale Zellen durch Separation der Epidermis von der Dermis zerstort.

Als Kalteflissigkeit dient in der Regel flussiger Stickstoff (-195C). Die Kryotherapie
ist bezuglich Haufigkeit, Dauer, Intensitat und spezifischer Temperatur im
Behandlungsgebiet nicht endglltig standardisiert; es existieren Spray- und
Kontaktverfahren. Das Therapieergebnis hangt im Wesentlichen von der Erfahrung
des Anwenders ab. Es werden Anwendungszeiten von 5 bis 45 Sekunden berichtet,
weiterhin  wird teilweise bei groBen und tiefen L&sionen ein zweiter
Anwendungszyklus  nach  Wiederauftauen des  Gewebes  durchgefihrt,
gegebenenfalls auch mehrfache Anwendungen im Abstand von 2- 4 Wochen.
Kryotherapie kann schnell durchgefiihrt werden, ist kosteneffektiv und wird von den
Patienten auch ohne 6rtliche Betaubung gut toleriert (s. Leitlinie ,Kryochirurgie in der
Dermatologie”, Kalivas, 1996; Zouboulis and Roéhrs, 2005).
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Nebenwirkungen

Wahrend und nach der Therapie kénnen Schmerzen, Rotung, Odeme und Blasen
auftreten. Als bleibende Nebenwirkungen werden Hypo- und Hyperpigmentierung
sowie seltener Narbenbildung beobachtet (Zouboulis and Réhrs, 2005).

Studienlage

Die Kryochirurgie zeigte in verschiedenen Studien Ansprechraten von 67-99%.
Kosmetische Ergebnisse in nicht-pigmentierter Haut wurden als sehr gut bis
exzellent beschrieben, Dickere Lasionen sprechen schlechter an als dinne und AKs
am Handrticken zeigen sich als besonders schwer behandelbar (Thai et al., 2004;
Zouboulis and Rdéhrs, 2005). Die Lange des Gefrierens korreliert mit der Effektivitat
der Therapie, aber auch mit méglichen Nebenwirkungen wie Hypopigmentierung und
Narbenbildung (Thai et al., 2004). Die Studien sind ausfuhrlich in Tabelle 2
dargestellt.
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Tabelle 2: Tabellarische Darstellung der Studien zu

aktueller Stand: 12/2011

r Kryotherapie AKs

Modus: Zielparameter, Anzahl Anwendungsdauer, Benennung Nachbeobac Art der
Phase I-11I Verumgruppe Vs. Patienten -art der htungszeit Erfolgssicherung
Placebogruppe in Placeboart (Klinik/Histologie)
%
Thai et al. | Prospektive Komplettes 90 Einzelner 3 Monate Klinik
2004 Multicenter- Abheilen wurde Anwendungszyklus
studie insgesamt bei 67% mit
der behandelten Spriihkryotherapie
Lasionen gesehen. mit unterschiedlicher
39% bei Gefrierdauer
Gefrierzeiten <5sec,
69% bei
Gefrierzeiten >
5sec, 83% Dbei
Gefrierzeiten > 20
sec.
Zoubulis et | Prospektive Abheilung der AKs | 55 Lasionsadaptiert, 1-4 Jahre, | Klinik
al. 2005 Studie 2 Monate nach einfacher oder Rezidivrate
Therapie bei 97% zweifacher nach 1 Jahr

Gefrierauftauzyklus,
durchschnittl.
Behandlungszeit 30
sec (15-80 sec).

2,1%, nach 4
Jahren 15%.
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Vergleichsstudien

Die Kryotherapie wird als bewahrtes Verfahren in der Therapie der AK haufig in
Vergleichsstudien eingesetzt. Mehrere prospektive, randomisierte Studien zeigten
vergleichbare Ergebnisse fur die Kryotherapie mit kompletten Ansprechraten von 69-
88% im Vergleich zu 52-89% bei der photodynamischen Therapie (PDT) (Szeimies
et al., 2002; Freeman et al., 2003; Kaufmann et al., 2008; Morton et al., 2006). Die
besseren kosmetischen Ergebnisse und Patientenpraferenz lagen jedoch bei

samtlichen Studien nach PDT vor.

Fazit der Autoren zur Priorisierung der Maflinahmen
Es existieren gute Beweise aus gut geplanten, kontrollierten Studien ohne
Randomisierung fur die Anwendung dieser Methode.

5.3 Topische Arzneimittel-gestitzte Verfahren
Topisches 5 %-Fluorouracil

Wirkungsweise

5-Fluorouracil (5-FU) st ein Pyrimidinanalogon, welches als Antimetabolit
falschlicherweise in die RNS und DNS eingebaut wird und somit die Synthese dieser
Nukleinsduren hemmt. 5-FU hemmt auRerdem die RNS- und DNS-Synthese Uber die
Hemmung der Thymidylsynthetase. Der Einsatz einer 5%igen 5-FU-Salbe zweimal

taglich bei AKs ist seit vielen Jahren in Deutschland etabliert.

Zulassung

Topisches 5%-Fluorouracil ist als Efudix® zur Behandlung der AKs in Deutschland
zugelassen. 5-FU soll zweimal taglich in so ausreichendem Malie aufgetragen
werden, dass die betroffenen Lasionen abgedeckt sind. Die Behandlung soll so lange
fortgesetzt werden, bis die entziindliche Reaktion das Erosionsstadium erreicht hat.
Dann soll die Anwendung von 5-FU abgesetzt werden. Gewohnlich dauert die
Therapie bei aktinischen Keratosen 2 bis 4 Wochen. Eine vollstandige Abheilung der

Lasionen kann unter Umstanden erst nach 1 bis 2 Monaten sichtbar werden.
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Nebenwirkungen

Nach 2-4 Wochen Behandlung erscheinen Ublicherweise ausgepragte Erosionen an
den Stellen der AKs. Es treten aul3erdem Erythem, gelegentlich Blasen, Nekrosen
und schliel3lich eine Reepithelisierung im Verlauf von 4-6 Wochen auf. Weiterhin
kdnnen Juckreiz, Schmerzen und Ulzera wahrend der gesamten Therapiedauer
vorkommen. Phototoxizitat und Kontaktdermatitis wurden beschrieben (Meijer et al.,
2007). Die wirkstoff-induzierte Entztindungsreaktion kann therapielimitierend sein. In
einem Fallbericht sind lebensbedrohliche Komplikationen nach topischer Anwendung
von 5% 5-FU bei einem Patienten mit gleichzeitiger Dihydropyrimidindehydrogenase-

Defizienz beschrieben worden (Johnson et al., 1999).

Studienlage und Dosierung

Statt 5%ig steht in manchen Landern eine 0,5%ige 5-FU-Formulierung zur
Verfligung. Hier ist erwartungsgemalf die értliche und systemische Absorption von 5-
FU deutlich geringer bei hbherer Hautvertraglichkeit (Levy et al., 2001).

Eine Halbseitenstudie an sieben Patienten ergab keinen Vorteil einer viermal
taglichen Applikation von 5-FU im Vergleich zur zweimal taglichen Applikation
(Epstein, 2006).

Eine randomisierte Studie an 20 Patienten zeigte, dass die zweimal téagliche
Applikation von 5% 5-FU uber 3 Wochen im Vergleich zur zweimal wochentlichen
Applikation tUber 12 Wochen zur Behandlung von Aks effektiver war, aber mit
starkeren Entziindungsreaktionen einherging. Entzindung scheint fir den

therapeutischen Effekt notwendig zu sein (Jury et al., 2005).

Vergleichende Studien

Die durchschnittliche Abheilungsrate von 52 + 18% (n = 6 Studien, 145 Patienten)
wurde gezeigt fur 5-FU gegenlber 70 + 12% fir Imiquimod (n = 4 Studien, 393
Patienten) (Gupta, 2002; Lawrence et al., 1995; Levy et al., 2001; Gupta et al.,
2005). Eine Studie zeigte in 96% eine Kklinische und in 67% eine histologisch
gesicherte Abheilung von AKs nach 5-FU-Anwendung. Nach 12 Monaten lag die
Abheilungsrate bei nur noch 54% und bezlglich des gesamten Behandlungsfelds bei
33% (Krawtchenko et al., 2007).
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Fazit der Autoren zur Priorisierung der Maflinahmen
Es existieren ausreichende Beweise aus gut geplanten, kontrollierten Studien ohne
Randomisierung fur die Anwendung dieser Methode.

Topisch niedrig dosiertes 5-Fluorouracil (0,5%) in Kombination mit Salicylsaure
(10%)

Wirkungsweise

5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Pyrimidenanalogen, welches die Synthese der
Pyrimidennukleotide hemmt (Heidelberger et al. 1957, 1963). Die Anwendung einer
5-prozentigen 5-FU-Formulierung reprasentiert seit vielen Jahren eine etablierte
Therapie aktinischer Keratosen.

5% 5-Fluorouracil wird in der klinischen Praxis jedoch nicht h&aufig eingesetzt, da die
Behandlung mit maRigen bis schwer ausgepragten lokalen Nebenwirkungen — zum
Teil mit Narbenbildungen sowie Hypo- und Hyperpigmentierungen — einhergeht. Eine
topische niedrig dosierte 5-FU-Formulierung (0,5%), die mit weniger
Nebenwirkungen assoziiert ist, war in Deutschland bislang nicht verfugbar.
Salicylsaure wird als etablierte keratolytische Substanz seit Jahrzehnten in breitem
Umfang zur Behandlung hyperkeratotischer Dermatosen eingesetzt. In Kombination
mit niedrig dosiertem (0,5%) Fluorouracil (Actikerall®) ist davon auszugehen, dass
Salicylsaure die mit aktinischen Keratosen einhergehenden Hyperkeratosen reduziert
und die Penetration der Wirksubstanz 5-Fluorouracil verbessert.

Zulassung

Die Pilotuntersuchung mit einer neuen Formulierung bestehend aus niedrig
dosiertem Fluorouracil (0,5%) in Kombination mit Salicylsaure (10%) ergab eine
77%ige komplette Abheilung der behandelten aktinischen Keratosen und somit eine
gute Wirksamkeit nach 12 Wochen. Die Therapiedauer betrug in dieser Studie 4
Wochen (Schlaak M, Simon J C 2010).

Studienlage und Dosierung

In einer kirzlich publizierten, randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen
Doppelblindstudie an 470 Patienten mit jeweils 4-10 AK-Lasionen (klinischer Grad |
oder Il nach Olsen) wurde eine neue topische Formulierung mit niedrig dosiertem
Fluorouracil (0,5%) in Kombination mit Salicylsdure (10%) einmal taglich mit dessen

Vehikel (Losung ohne 5 FU und Salicylsaure) und einem Diclofenac-Hyaluronsaure-
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Gel zweimal taglich verglichen (Stockfleth et al. 2011). Die Anwendung erfolgte tUber
einen Zeitraum von maximal 12 Wochen mit abschlie3ender Kontrolluntersuchung
nach Woche 20.

Den primaren Endpunkt stellte die histologische Untersuchung vorab definierter
Ziellasionen acht Wochen nach Behandlungsende dar. Die sekundéaren
Zielparameter umfassten die klinische Bewertung der behandelten Lasionen sowie
die Vertraglichkeit und Sicherheit der Therapie.

Unter der topischen Behandlung mit niedrig dosiertem Fluorouracil (0,5%) in
Kombination mit Salicylsaure (10%) wurden hohere histologische und klinische

Abheilungsraten nachgewiesen als unter dem Vergleichspraparat und dem Vehikel.

Hinsichtlich der histologischen Abheilung vorab definierter Zielldsionen erwies sich
niedrig dosiertes Fluorouracil (0,5%) in Kombination mit Salicylsaure (10%) 8
Wochen nach Behandlungsende als Uberlegen im Vergleich mit Diclofenac-
Hyaluronsaure-Gel (p < 0,01) und dem Vehikel (p < 0,0001). Der Anteil der
Patienten, bei denen die aktinische Keratose histologisch nicht mehr nachweisbar
war, betrug 72,0 % unter Fluorouracil (0,5%) in Kombination mit Salicylsaure (10%),

59,1 % unter Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel und 44,8 % unter dem Vehikel.

In der Verum-Gruppe waren signifikant mehr Lasionen (74,5 %) abgeheilt als in der
Diclofenac-Hyaluronsaure-Gel (54,6 %; p < 0,001) und der Vehikel-Gruppe (35,5 %;
p < 0,001).

Nebenwirkungen

Hautreaktionen am Applikationsort (hauptséchlich Brennen und
Entzindungsreaktionen) traten unter niedrig dosiertem Fluorouracil (0,5%) in
Kombination mit Salicylsaure (10%) haufiger auf - sie waren jedoch meist von

leichter bis maRiger Intensitat.

Fazit der Autoren zur Priorisierung der Maflinahmen
Es existieren gute Beweise aus randomisierten, genau geplanten, kontrollierten

Studien fur die Anwendung dieser Methode.
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Imiquimod

Wirkungsweise

Imiguimod ist ein spezifischer TLR-7-Agonist und gehort zu der neuen Klasse der
Immune Response Modifier (IRM). Imiquimod bewirkt nach Rezeptorbindung eine
Induktion von Zytokinen (IFN-alpha, Interleukin (IL)-1, IL-6, IL-12 und
Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha), die vor allem die zellulare Immunitat (Thl)
steigern und dadurch antivirale und antitumorale Eigenschaften besitzen (Miller et al.
1999; Hemmi et al., 2002). Imiquimod, ahnlich wie 5-FU, ermdglicht die Enttarnung

und Behandlung subklinischer Lasionen.

Zulassung

Imigquimod 5%-Creme ist als Aldara® in Deutschland zugelassen fur die topische
Behandlung von klinisch typischen, nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen AKs
im Gesicht oder auf der Kopfhaut bei immunkompetenten Erwachsenen, wenn die
GroR3e oder die Anzahl der Lasionen die Wirksamkeit und/oder die Akzeptanz einer
Kryotherapie begrenzen und andere topische Behandlungsmdglichkeiten
kontraindiziert oder weniger geeignet sind.

Imiguimod- Creme soll 4 Wochen lang jeweils dreimal wochentlich aufgetragen und
ca. 8 Stunden lang auf der Haut belassen werden. Es soll ausreichend Creme
aufgetragen werden, um den Behandlungsbereich ganz zu bedecken. Nach einem
vierwodchigen behandlungsfreien Zeitraum soll dann die Abheilung der AKs beurteilt
werden. Wenn noch Lasionen vorhanden sind, soll die Behandlung weitere 4

Wochen fortgesetzt werden.

Nebenwirkungen

Im Rahmen der induzierten Immunreaktion kann es durch Imiquimod im
Wesentlichen zu folgenden unerwinschten Wirkungen kommen: schwere Rétung
(31%), Schuppen- und Krustenauflagerungen (30%), Erosionen und Ulzerationen
(10%), Juckreiz, Schmerzen und Brennen (Szeimies et al., 2004). Eine andere
Studie zeigte eine schwere Rétung bei 18% der behandelten Patienten und bei 2%
der Patienten der Placebogruppe (Lebwohl et al., 2004). Beschrieben sind sehr
seltene systemische Nebenwirkungen wie Gelenk-, Muskel-, Kopfschmerzen und
Fieber (Harrison et al., 2004) (s. Tabelle 3).
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Tabelle 3: Nebenwirkungen: Studien zu Imiguimod

aktueller Stand: 12/2011

Studiendesign Anzahl Anwendungsdauer Placeboart Art der Nebenwirkung
Patienten , -art
Szeimies Randomisierte, doppel- | 286 3x/Woche fir 16 | Tragersubstanz Verumgruppe: schwere Ro&tung in 31%,
et al. 2004 | blinde, Vehikel- Wochen Schuppung/  Krustenbildung in  30%,
kontrollierte, Phase Il Erosionen und Ulzerationen in 10%
Multicenter- Studie
Harrison Offene 58 3x/Woche fiur 16 | Keine - Minimale dermale Absorption
etal., 2004 | Sicherheitsstudie  zu Wochen in - 50% ortliche Nebenwirkungen in jeder
verschiedenen Dosen unterschiedlicher Dosisgruppe
Dosis: 12,5mg/ - Einzelfélle milde systemische
Anwendung; Nebenwirkungen (Grippe-ahnliche
25mg/Anwendung; Symptome)
75mg/Anwendung
Lebwohl Randomisierte, doppel- | 436 2x/Woche fur 16 | Tragersubstanz 17,7% der Verumgruppe:
etal. blinde, Vehikel- Tage Schwere Rétung.
2004 kontrollierte, Phase Il

Multicenter- Studie

2,3% der Placebogruppe: Schwere Rétung
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Studienlage

In zwei Phase-llI-Studien wurden Patienten mit AK dreimal pro Woche fur 16
Wochen mit Imiquimod behandelt und die Ergebnisse nach weiteren 8
behandlungsfreien Wochen ausgewertet. Komplette und partielle Abheilungsraten
lagen bei 48-57% bzw. 64-72% und in den Kontrollgruppen bei 2-7% bzw. 4-14%
(Korman et al., 2005; Szeimies et al., 2004;). In den USA wurde in einer Phase-III-
Studie an 436 Patienten die zweimal woéchentliche Anwendung von Imiquimod zur
Behandlung von AKs Uber 16 Wochen evaluiert. Die komplette Abheilungsrate lag
bei 45,1% (versus 3,2% in der Placebogruppe) und die partielle Abheilungsrate bei
59,1% (versus 11,8% in der Placebogruppe) (Lebwohl et al. 2004).

Eine Metaanalyse fasst die Ergebnisse von vier randomisierten, plazebokontrollierten
Studien (Szeimies et al.,, 2004; Korman et al., 2005; Stockfleth et al., 2002b und
Lebwohl et al., 2004) mit insgesamt 1266 Patienten zusammen (Falagas et al.,

2006) und unterstreicht den hohen evidenzlevel der PDT.

Evaluation Dosisfindung

Zur Evaluation von verkirzten Therapiezeiten wurden weitere Studien durchgefuhrt.
Die Behandlung mit Imiquimod 5% erfolgte dreimal wdchentlich fir 4 Wochen,
gefolgt von einem vierwdchigen Beobachtungszeitraum. Patienten mit noch
bestehenden AKs wurden anschlie3end uber weitere 4 Wochen behandelt. Die
kompletten Abheilungsraten lagen bei 54-69% (571/829) und die partiellen
Abheilungsraten (>75% Reduktion der AKs) bei 61-80%, was vergleichbar war mit
den Abheilungsraten nach 16 Wochen Behandlung (Stockfleth et al., 2007; Jorizzo et
al., 2007; Alomar et al., 2007).

Nachbeobachtung

Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten hatten 25% der
Patienten (19 von 77) nach dreimal wéchentlicher Anwendung tber 16 Wochen von
Imiqguimod und 43% der Patienten (23 von 54) nach zweimal wdchentlicher
Anwendung utber 16 Wochen von Imiquimod ein AK-Rezidiv in dem behandelten
Areal (Lee et al., 2005). Nach einer Nachbeobachtungszeit von 18 Monaten kam es
bei 16% der Patienten zu einem Rezidiv nach 2 Jahren bei 20% der Patienten, diese
hatten zuvor 3x/Woche Uber 12 Wochen behandelt (Stockfleth et al., 2002b;
Stockfleth et al., 2004b).

Die zitierten Studien sind in tabellarischer Form in Tabelle 4 zu finden.
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Tabelle 4: Studien zur Therapie AKs mit Imiquimod

aktueller Stand: 12/2011

Studiendesign Zielparameter, Anzahl Anwendungsdauer Benennung Nachbeobach | Art der
Verumgruppe vs. Patienten , -art der tungszeit Erfolgssicherung
Placebogruppe Placeboart (Klinik/Histologie)
in %
Korman et | 2 Phase Il | Komplette 492 3x/Woche fiur 16 | Tragersubstan | 8 Wochen Klinik
al., 2005 randomisierte, Abheilung  (KA): Wochen z
doppelblinde, 48 vs. 7
plazebokontro- Partielle
llierte Studien Abheilung  (PA):
64 vs. 14
Szeimies Phase | KA: 57 vs. 2 286 3x/Woche fiur 16 | Tragersubstan | 8 Wochen Histologie
etal., 2004 | randomisierte, PA: 72 vs. 4 Wochen z
doppelblinde,
plazebokontrolliert
e klinische Studie
mit Histologie
Stockfleth Randomisierte, KA: 84 vs. 0 52 3x/Woche fir 12 | Tragersubstan | 2 Wochen, | Histologie
et al., | doppelblinde, PA: 88 vs. 0 Wochen z anschliel?end
2002b plazebokontrolliert 2 Jahre
e Studie
Lebwohl et | 2 Phase Il | KA:45vs. 3 436 2x/Woche fur 16 | Tragersubstan | 8 Wochen Klinik
al. 2004 randomisierte, PA: 59 vs. 12 Wochen z

plazebokontrolliert
e, kiniische
Studien
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aktueller Stand: 12/2011

Studiendesign Zielparameter, Anzahl Anwendungsdauer Benennung Nachbeobach | Art der
Verumgruppe vs. Patienten , -art der tungszeit Erfolgssicherung
Placebogruppe Placeboart (Klinik/Histologie)
in %
Stockfleth Phase lllb offene, | KA: 69 829 3x/Woche fur 4 | Keine 8 Wochen Klinik
etal.,, 2007 | Multicenter- Studie | pa- g0 Wochen, gofs.
wiederholung  der
Behandlung nach 4
Wochen Pause
Jorizzo et | Doppelblinde, Daten nach 2| 246 3x/Woche fur 4 | Tragersubstan | Nach 1 und 2 | Klinik
al., plazebokontrolliert | Behandlungszykle Wochen, gofs. | z Behandlungsz
2007 e, randomisierte | n: wiederholung  der yklen und
Studie KA: 54 vs.15 Behandlung nach 4 nach 1 Jahr
PA- 61 vs. 25 Wochen Pause
Rezidivrate nach
1 Jahre 39 vs. 57
Alomar et | Doppelblinde, Daten nach 2| 259 3x/Woche fir 4 | Tragersubstan | 8 Wochen Histologie
al., 2007 plazebokontrolliert | Behandlungszykle Wochen, gofs. | z
e, randomisierte | n: wiederholung  der
Studie KA: 55 vs. 2,3 Behandlung nach 4

Wochen Pause
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aktueller Stand: 12/2011

Studiendesign Zielparameter, Anzahl Anwendungsdauer Benennung Nachbeobach | Art der
Verumgruppe vs. Patienten , -art der tungszeit Erfolgssicherung
Placebogruppe Placeboart (Klinik/Histologie)
in %
Stockfleth Langzeitergebniss | Rezidiv 25 3x/Woche fir 12 | keine Maximal 24 | Klinik
etal., 2004 | e von Patienten | 1604 nach 18 Wochen Monate
aus oben | Monaten,  20%
genannter  Studie | 5ch 24 Monaten
Stockfleth et al.,
2002b
Lee et al, | Langzeitergebniss | Rezidiv 146 2-3x/Woche fur 16 | Keine Mittlerer Klinik
2005 e von Patienten | o5, der Wochen Nachsorgezeit
aus, Patienten, die raum von 16
randomisierten, 3x/Woche Monaten

kontrollierten
Phase llI- Studien,

welche eine
komplette
Abheilung erzielt
hatten.

angewandt haben.

42% der
Patienten, die
2x/Woche

angewandt haben.
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Vergleichstudien

In einer kumulativen Metaanalyse von 10 Studien wurde die Wirksamkeit von
Imigquimod und 5-FU verglichen. Die mittlere Wirksamkeitsrate von 5-FU lag bei 52%
(n = 6 Studien, 145 Patienten) und von Imiquimod bei 70% (n = 4 Studien, 393
Patienten) (Gupta et al., 2005).

Eine Vergleichsstudie zur AK-Behandlung mit Imiquimod, 5-FU und Kryotherapie
zeigte Kklinische Abheilungsraten von jeweils 85%, 96% und 68% sowie histologische
Abheilungsraten von 73%, 67% und 32%. Die Rezidivrate lag fur Imiquimod bei 27%,
fur 5-FU bei 46% und fir Kryotherapie bei 72%. Die 12 Monate andauernde
Erscheinungsfreiheit fir das gesamte Behandlungsareal war 73% nach
Imiquimodbehandlung, 33% nach 5-FU-Behandlung und 4% nach Kryotherapie.
Imiquimod erzielte ein besseres kosmetisches Ergebnis als 5-FU und Kryotherapie
(Krawtchenko et al., 2007).

Fazit der Autoren zur Priorisierung der Maflinahmen
Es existieren gute Beweise aus randomisierten, genau geplanten, kontrollierten

Studien fur die Anwendung dieser Methode.

Diclofenac in Hyaluronséauregel

Wirkungsweise

Diclofenac ist ein Arylsdurederivat, das sowohl Cyclooxygenase (COX)1 wie auch
COX2 hemmt. Untersuchungen zur Pathogenese epithelialer, maligner Tumoren
einschlie3lich der Haut zeigten, dass die induzierbare COX2 durch Fdrderung der
Proliferation und Neoangiogenese sowie Hemmung der Apoptose die Karzinogenese
vorantreiben kann (Fecker et al, 2007, Fecker et al., 2010). COX-2 fuhrt weiterhin
Uber die Hochregulation von Vascular Endothelial Growth Factor zu einer
Stimulierung der Tumorangiogenese (Jung et al., 2003). Ebenso aktivieren nicht-
steroidale Antiphlogistika wie Diclofenac den Peroxisome Proliferator-Activated-
Receptor-Gamma (PPAR-gamma), welcher die Proliferation von Tumorzellen hemmt
(Yamazaki et al. 2002).
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Zulassung
Zur topischen Anwendung bei AKs steht Diclofenac als 3%iges Gel (Solaraze®) zur
Verfiigung, welches in Deutschland zur Behandlung von AKs zugelassen ist. Die

Anwendung erfolgt zweimal taglich tber 60 bis 90 Tage.

Nebenwirkungen
Als unerwiinschte Wirkungen von 3% Diclofenac-Gel sind lokale Irritationen (Pruritus,
Ro6tung, trockene Haut, Hyp- und Paraesthesie, photoallergische Reaktionen, Typ-IV-

Sensibilisierungen) bekannt (Kowalzick et al., 2006).

Studienlage

In einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Multizenterstudie mit
Patienten mit finf oder mehr AKs lag die Ansprechrate bei 79% in der Diclofenac-
gegenuber 45% in der Placebogruppe; eine vollstandige Abheilung erfolgte bei 50%
in der Diclofenac- und bei 20% in der Kontrollgruppe (p<0,001) (Rivers et al. 2002).
Vergleichbare kontrollierte Studien zeigten &hnliche Wirksamkeitsraten (Wolf et al.
2001). Die Patienten wurden in beiden Studien allerdings nur 30 Tage nach
Behandlungsende nachbeobachtet. Eine Reanalyse beider Studien mit veranderten
Zielparametern (Abheilung 275% der Ziellasionen) ergab fir diesen Wert 71% der
behandelten Patienten vs. 48% in der Placebogruppe (Rivers and Wolf, 2007).
Histologische Untersuchungen und Rezidivraten liegen nicht vor.

Eine Metaanalyse von den beiden oben genannten sowie einer weiteren
randomisierten Studie (Gebauer et al., 2003) zeigte eine komplette Abheilung der
AKs bei 40% der mit Diclofenacgel behandelten Patienten verglichen mit 12% der
Placebogruppe (insgesamt n=364; Pirard et al., 2005).

Dirschka et al. beurteilten aktinische Keratosen klinisch und histologisch vor und
direkt nach 3 Monaten 2xtgl. Therapie. Sie zeigten eine komplette Kklinische
Abheilung bei 17%, komplette histologische Abheilung bei 23%. Die Beurteilung nach
dem AK- Klassifikationsschema nach RoOwert et al. zeigte eine signifikante
Verbesserung des Schweregrades, also eine Regression der kanzerogenen
Veranderungen.

Die zitierten Studien sind in tabellarischer Form in Tabelle 5 zu sehen.
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Tabelle 5: Studien zu Diclofenac

aktueller Stand:

12/2011

Studien- Zielparameter, Verumgruppe Vs. Patienten Anwendungs- | Benennung Nachbeob- Art der
design Placebogruppe in % (n) dauer, -art der achtungszeit Erfolgssicherung
Placeboart (Klinik/Histologie)
Rivers et | doppelblin | 60- Tage Behandlung: 195 2xtgl. fur 30 | Vehikelsubst | 30 Tage nach | Klinik
al. 2002 de, Anzahl der Ziellasionen: oder 60 Tage anz Behandlungsne
plazeboko | verbesserung in der Verumgruppe nde
ntrollierte, | pej  64% vs. 34% in  der
Mt"t('j?eme Placebogruppe.
retudie Kumulative  Zahl _der _Lé&sionen
(Ziellasionen + evtl. neue):
Verbesserung in der Verumgruppe
bei 54% vs. 23% In der
Placebogruppe
Lasionendicke: Verbesserung in der
Verumgruppe bei 59% vs. 31% In der
Placebogruppe.
In der 30 Tage- Behandlungsgruppe
kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Verum-
und der Plazebogruppe.
Wolf et al. | Randomis | Anzahl der Ziellasionen = 0: 50 vs. | 96 2xtgl fur 90 | Vehikelsubst | 30 Tage nach | Klinik
2001 ierte, 20. Tage anz Behandlungsen
doppelblin | Kymulative Zahl _der _ Lé&sionen de
de, (Ziellasionen + evtl. neue) =0: 47 vs.
plazeboko | 17
ntrollierte
Studie
Gebauer et | Randomis | Anzahl der Ziellasionen: Reduktion | 150 2xtgl. fur 12 | Vehikelsubst | 4 Wochen nach | Klinik
al. 2003 ierte, um 56% in der Verumgruppe vs. 25% Wochen anz Behandlungsen
doppelblin | in der Placebogruppe de
de,
plazeboko
ntrollierte
Studie
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aktueller Stand:

12/2011

Studien- Zielparameter, Verumgruppe Vs. Patienten Anwendungs- | Benennung Nachbeob- Art der
design Placebogruppe in % (n) dauer, -art der achtungszeit Erfolgssicherung
Placeboart (Klinik/Histologie)
Dirschka et | Offene, Klinische und histologische | 65 2xtgl fur 3 | Keine keine Histologie und Kilinik
al. 2010 Phase 1V, | Beurteilung vor Therapie und nach Monate bei Beginn und
Multicente | Beendigung: Therapieende
rstudie Komplette klinische Abheilung bei
17%, komplette histologische
Abheilung bei 23%. Die Beurteilung
AK-  Klassifikationsschema  nach
Roéwert et al. zeigte eine signifikante
Verbesserung des Schweregrades.
Smith et al. | Offene, Komplette  Abheilung 89%  bei | 30 Diclofenac 3% | Keine Keine Klinik
2006 bilaterale, | Diclofenac, 98% bei 5-FU. Gel 2xtgl. fur
Untersuch | Toleranz des Patienten héher bei der 90 Tage vs. 5-
er Anwendung von Diclofenac als von 5- FU 2xtgl. far
verblindet | Fy weniger Nebenwirkungen bei 28 Tage
e Studie | piclofenac.
Berlin etal. | Zweiarmi | Kumulative Zahl der Lasionen =0: 21 | 521 Kryotherapie Keine
2008 ge, offene | (nur Kryotherapie) VS. 46 VS.
Multicente | (Kryotherapie + Diclofenac) Kryotherapie +
rstudie Anzahl der Ziellasionen =0: 32 (nur 2xtg .
Kryotherapie) vs. 64 (Kryotherapie + Diclofenac 3%
Diclofenac) Gel fur 90
Tage
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Vergleichsstudie

Zweimal tagliche Behandlung mit Diclofenacgel zeigte eine deutlich bessere
Toleranz des Patienten als die zweimal tagliche Behandlung mit 5-FU (Smith et al.,
2006).

Kombinationsstudie
Berlin et al. zeigte in einer Kombinationsstudie ein effizienteres Abheilen nach
Kryotherapie mit Diclofenac versus Kryotherapie alleine (s. Tabelle 5).

Fazit der Autoren zur Priorisierung der Maflinahmen
Es existieren gute Beweise aus randomisierten, genau geplanten, kontrollierten

Studien fur die Anwendung dieser Methode.

Photodynamische Therapie

Wirkungsweise

Die topische photodynamische Therapie (PDT) basiert auf einer selektiven
Destruktion von epidermal und subepidermal gelegenen Hauttumorzellen durch die
Anwendung einer photosensibilisierenden Substanz sowie der Anwendung von Licht
bei Anwesenheit von Sauerstoff. Die am haufigsten eingesetzten Substanzen, 5-
Aminolavulinsaure (ALA) und Methyl-5-amino-4-oxopentanoat (MAL), sind Vorstufen
von Hamoglobin und werden in der Zelle zu Porphyrinzwischenstufen, darunter
Protoporphyrin X, verstoffwechselt. Tumorzellen akkumulieren aufgrund eines
erhohten Metabolismus vermehrt solche photosensibilisierenden Stoffe bzw. deren
Vorstufen. Bei anschlieBender Bestrahlung mit hochenergetischem Licht im
sichtbaren Bereich wie z.B. durch LEDs (light emitting diodes) im roten
Spektralbereich oder Farbstoff-Laser werden die Porphyrine angeregt und es

entstehen reaktive Sauerstoffspezies, die zelltoxisch wirken (Braathen et al., 2007).

Zulassung

MAL ist als Metvix® in Deutschland zur Therapie von dinnen oder nicht-
hyperkeratotischen und nicht-pigmentierten aktinischen Keratosen auf Gesicht oder
Kopfhaut in Kombination mit einer Rotlichtquelle seit 2002 zugelassen. Bei nicht
kompletter Abheilung wird eine Wiederholung der photodynamischen Therapie nach
etwa 3 Monaten empfohlen.
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Ein ALA-haltiges Pflaster (Alacare®) und eine ALA-haltige Nanoemulsion
(Nanoxosan®) haben die Phase-lll-Zulassungsstudien zur Behandlung von
aktinischen Keratosen jeweils erfolgreich durchlaufen und eine Zulassung
beziehungsweise Markteinfihrung in Deutschland hat im Herbst 2011 stattgefunden.
(Hauschild et al. 2009; Szeimies et al. 2010).

Nebenwirkungen

Die héaufigsten Nebenwirkungen der PDT sind im behandelten Areal Erytheme und
schmerzhafte Missempfindungen, welche wahrend der Bestrahlung einsetzen und
danach schnell wieder abklingen. Weiterhin kbnnen an den behandelten Hautarealen
Odeme, sterile Pusteln, Erosionen und selten Hyperpigmentierungen beobachtet
werden (Braathen et al., 2007). Samtliche Nebenwirkungen sind reversibel und
innerhalb von Tagen bis Wochen abgeheilt. Einzelne Falle von Kontaktekzem nach
MAL wurden beschrieben (Hohwy et al., 2007; Jungersted et al., 2008).

Studienlage

2007 erschien die Leitlinie ,Guidelines on the use of photodynamic therapy for
nonmelanoma skin cancer: An international consensus” von Braathen et al. im JAAD.
Dieser Artikel stellt samtliche relevante Studien bis 2007 Ubersichtlich und

umfassend dar.

Studien mit MAL

Die Studien zeigen, dass PDT hoch effektiv fur die Behandlung von AKs ist. Die
kompletten Abheilungsraten nach zwei Behandlungszyklen von MAL-PDT mit
Rotlicht nach 3 Monaten sind einheitlich hoch bei rund 90 % (Braathen et al., 2007;
Szeimies et al., 2002; Pariser et al., 2003; Freeman et al., 2003). Ahnlich effektiv
zeigt sich eine einmalige Anwendung der MAL-PDT, welche, wenn nétig, nach 3
Monaten wiederholt wurde (nach Braathen et al., 2007: Tarstedt et al., 2005). Ein
Vorteil der PDT besteht darin, dass in einer Sitzung grol3e Areale unter Einbeziehung
der subklinischen L&sionen behandelt werden konnen. Weiterhin wird das
kosmetische Ergebnis in allen Studien Uberwiegend mit ,exzellent* oder ,gut"
bewertet (Szeimies et al., 2002; Pariser et al., 2003; Freeman et al., 2003). Die
reinen MAL-PDT- Studien sind in Tabelle 6 dargestellt, die Vergleichsstudien in
Tabelle 8.
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Tabelle 6: Studien zur MAL-PDT von aktinischen Kera  tosen
Studiendesign [Zielparameter, Patienten / | Anwendungs- Benennung Nachbeob- Art der
Verumgruppe VS. Lasionen auer, -art, | der achtungszeit Erfolgssicherung
Placebogruppe in % n) Kdrperlokalisat Placeboart (Klinik/Histologie)
ion
Pariser et | Randomisierte, | Nach 2X MAL-PDT | 80/502 2x MAL-PDT vs. | ,Placebo- 3 Monate Klinik
al. 2003 plazebokontroll | komplette Remission in 2x Placebo-PDT | Creme*
ierte, doppel- | 89% vs. Placebo 38% (jeweils 7 Tage
blinde Abstand),
Multicenterstud Lokalisation der
ie Lésionen:
Gesicht und
Kopfhaut
Tarstedt et | Randomisierte | Nach MAL-PDT | 211/400 Regimen [I: 1x | Keine 3 Monate Klinik
al. 2005 Multicenterstud | komplette Remission in MAL-PDT, Wdh
ie 92% bei Regimen | nach 3 Monaten
und 87% bei Regimen II bei nicht
kompletter
Remission
Regimen II: 2x
MAL-PDT  (im
Abstand von 7
Tagen) ,
Lokalisation der
Lésionen:
Gesicht und
Kopfhaut
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Phase-llI-Studien mit ALA-PDT zeigen, dass nach 3 Monaten mindestens 75% der Lasionen bei 89% der Patienten abgeheilt sind (nach
Braathen et al., 2007; Piaquadio et al., 2004)

In einer multizentrischen Studie an 36 Patienten mit multiplen AKs an Gesicht und Kopfhaut, zeigte sich, dass 88% der Lasionen 8

Wochen nach einmaliger Anwendung von ALA-PDT und Blaulicht komplett abgeheilt waren, verglichen mit 6% in der Placebogruppe
(Jeffes et al., 2001). Rezidivraten histologisch bestatigter AKs Uber 12 Monate lagen bei 19% (Tschen et al., 2006).

Tabelle 7: Studien zur ALA-PDT von aktinischen Kera

Studiendesign Zielparameter, Verumgruppe Patienten / | Anwendungsdauer Benennung der Placeboart Nachbe- Art der Erfolgs-
vs. Placebogruppe in % Lasionen , -art, Korper- obacht- sicherung (Klinik
") lokalisation ungszeit / Histologie)
Piacquadio et | Randomisierte, > 75% der Lasionen abgeheilt | 243/ 1909 | 1x ALA-PDT | Tréagercreme 3 Monate Klinik
al. 2004 placebokontrollierte, bei 89% vs. 13% Wiederholung nach

Prifarzt-verblindete

Multicenterstudie

8 Wochen, wenn
noétig vs. PDT mit
Tragersubstanz;

Lokalisation der
Lasionen: Gesicht

und Kopfhaut
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Vergleichsstudien

PDT und Kryotherapie
Wegen fehlender Standardisierung der Kryotherapie und unterschiedlichen eingeschlossenen Korperlokalisationen sind die
Ansprechraten in verschiedenen Vergleichsstudien von PDT (69-89%) und Kryotherapie (68-88%) sehr unterschiedlich (Szeimies et al.,
2002; Freeman et al., 2003; Kaufmann et al. 2008; Hauschild et al., 2009). Die PDT flhrte allerdings immer zu besseren kosmetischen

Ergebnissen und wurde von den Patienten bevorzugt. Die Studien sind in Tabelle 8 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 8: Vergleichsstudien zur Therapie AKs mit P DT und Kryochirurgie

Studien- Zielparameter, Patienten / | Anwendungsdauer, Benennung Nachbe- Art der
design Verumgruppe VS. Lasionen -art, Korper- | der obacht- Erfolgssicherung
Placebogruppe in % n) lokalisation Placeboart ungszeit (Klinik / Histologie)
Szeimies Randomisierte | Nach MAL-PDT | 202 /732 1x MAL PDT vs. 2x | Keine 3 Monate Klinik
et al. 2002 Multicenterstud | komplette Remission in Kryotherapie;
ie 69% vs. 75% nach 2x Lokalisation der
Kryotherapie Lasionen: 92%
Gesicht und

Kopfhaut, 8% restl.

Integument
Freeman et | Randomisierte, | Nach 2X MAL-PDT | 200/ 855 2x MAL-PDT (7 Tage | Placebocrem | 3 Monate Klinik
al. 2003 plazebokontroll | komplette Remission in Abstand)  vs. Ix | e
ierte 91% vs. 68% nach 1x Kryotherapie vs. 2x
Multicenterstud | Kryotherapie vs. 30% Placebo PDT;
ie unter Placebo Lasionen an Kopfhaut

und Gesicht lokalisiert
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Studien- Zielparameter, Patienten / | Anwendungsdauer, Benennung Nachbe- Art der
design Verumgruppe VS. Lasionen -art, Kdrper- | der obacht- Erfolgssicherung
Placebogruppe in % ) lokalisation Placeboart ungszeit (Klinik / Histologie)
Kaufmann Randomisierte | Reduktion der Lé&sionen: | 121 /1343 1x MAL-PDT vs. 1x | Keine 24 Wochen | Klinik
et al. 2008 intraindividuelle | 78% bei MAL-PDT vs. Kryotherapie, jeweils
offene 88% bei Kryotherapie wdh. nach 12
Multicenterstud Wochen bei nicht
ie kompletter
Remission; 98% der
Lasionen an den
Extremitéten
lokalisiert, 2% Stamm
und Nacken
Hauschild Zwei Abheilungsraten der | 449/ I:  Vergleich ALA- | Placebo- 12 Wochen | Klinik
etal. 2009 | randomisierte, | L&sionen: 2537 Pflaster-PDT vs. | PDT
vergleichende, Placebo-PDT

Phase [}
Multicenterstud

ien

Waren 82-89% fir ALA-
Pflaster-PDT, 77% flr
Kryotherapie; 19-29% fur
Placebo-PDT

II:  Vergleich ALA-

Pflaster-PDT VS.
Kryotherapie;
Lasionen am

gesamten Integument

lokalisiert
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PDT und 5-FU
Ein Halbseitenvergleich zwischen PDT und 5-FU in der Behandlung von AKs an den
Handriicken zeigte Ansprechraten von 73% und 70%. Die Ansprechraten blieben
konstant Uber 6 Monate (Kurwa et al.,, 1999). Kurwa et al. zeigten &hnliche
Nebenwirkungsraten in beiden Patientengruppen. In einer anderen Studie mit 36
Patienten wurde beobachtet, dass ALA-PDT besser toleriert wurde als 5-FU (Smith
et al., 2003).

Fazit der Autoren zur Priorisierung der Mafinahmen
Es existieren gute Beweise aus randomisierten, genau geplanten und kontrollierten

Studien fur die Anwendung von PDT bei AKs

5.4  Andere Behandlungsverfahren

Topische Retinoide

Wirkungsweise

Retinaldehyd ist ein nattrlicher Abkémmling von Vitamin A (Sass et al., 1996).
Topisches Retinaldehyd besitzt neben dem Ausgleich der UV-induzierten
epidermalen Vitamin A-Defizienz antioxidative Effekte (Sachsenberg-Studer, 1999;
Sorg et al., 2001) und senkt die Anzahl von ,Sonnenbrand-Zellen®.

Nebenwirkungen
Nebenwirkungen topisch angewandter Retinoide sind eine erhéhte Photosensitivitat,

Erythem, Erosionen, Juckreiz und Schmerzen.

Studienlage

Bei 55% der Patienten, welche mit 0,3% Tretinoincreme behandelt worden waren,
kam es zu einer kompletten Abheilung der AKs, aber nur bei 35% der mit 0,1%iger
Tretinoincreme behandelten Patienten (Bollag et al, 1970). Bei einem
Halbseitenvergleich zwischen Anwendung von Tretinoincreme und
Arotinoidmethylsulphon-Creme im Gesicht zeigte die mit Tretinoin zweimal taglich
Uber 16 Wochen behandelte Haut eine Verringerung der AKs um 30,3%. Nach 3-9
Wochen wurde zunéchst eine klinische Verschlechterung beobachtet (Misiewicz et
al., 1991).
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Topische Retinoide zeigten Erfolge in der Pravention und Behandlung von AKs.
Adapalene Gel (0,1 und 0,3%) taglich angewandt fur 4 Wochen und anschlie3end
zweimal taglich reduzierte signifikant die Anzahl von AKs und verbesserte das
Aussehen lichtgeschadigter Haut (Kang et al., 2003).

Andere Publikationen konnten keinen Nutzen bezuglich Heilung und Prophylaxe von
AKs nachweisen (Campanelli and Naldi, 2002; Humphreys et al., 1996). In einer
offenen Multicenterstudie zeigte sich mit 11% keine signifikante Reduktion von AKs
nach 6 Monaten Anwendung einer 0,05%igen Isotretinoin-Ceme ein- oder zweimal
taglich (Kligman et al., 1991).

Dermabrasio

Durch die Dermabrasio wird die obere Haut bis zur dermoepidermalen Junktionszone
abgetragen. Eine Studie an 23 behandelten Patienten, zeigte lediglich 1 Rezidiv im
ersten Jahr nach Dermabrasio, und der mittlere Zeitraum bis zum erneuten
Wiederauftreten lag bei 4,5 Jahren (Coleman et al., 1996). Dermabrasio benétigt

eine lokale Betdubung und kann zu Narben fuhren..

Chemisches Peeling

Chemisches Peeling ist eine gewebsdestruierende Methode, bei der kaustisch
wirksame Agenzien wie Trichloressigsaure, hochprozentige Alpha-Hydroxy-Sauren,
und Zinkchlorid eingesetzt werden.

Die Wirksamkeit chemischer Peeling-Verfahren ist abhangig vom applizierten
Medikament und wird mit einer Verringerung der AKs um etwa 84% angegeben,
Rezidivraten reichen von 25-30% innerhalb eines Jahres nach Therapie. Es wurde
eine uberlegene Effektivitat, verringerte Morbiditat und langere krankheitsfreie Zeit
beschrieben verglichen mit 5-FU (Lawrence et al., 1995; Spira et al., 1970), andere
Studien zeigten vergleichbare Raten zwischen 5-FU und chemischem Peeling
(Hantash et al., 2006; Witheiler et al., 1997).

Bekannte Nebenwirkungen bestehen in Schmerzen, Schuppung der Haut,
Pigmentveranderungen, Infektionen, Entzindungsreaktionen und  selten
Narbenbildung. Nach der Behandlung sollte ein Sonnenschutz verwandt werden

(Lawrence et al., 1995).
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Laser

Ablative Lasersysteme wie CO, oder Erbium-YAG sind erfolgreich sowohl in der
Behandlung von Einzellasionen als auch im Geschwindigkeitsmodus fur die
Behandlung von multiplen AKs (Feldkanzerisierung). Eine komplette Remission wird
beschrieben in 90 bis 91% der Falle mit Rezidivraten fir einzelne Lasionen von 10
bis 15% innerhalb von 3 bis 6 Monaten (Wollina et al., 2001, Yu et al., 2003). Eine
Studie mit 55 Patienten mit multiplen AKs verglich Rezidivraten nach 5-FU-
Behandlung (2xtgl. Gber 4 Wochen) vs. Lasertherapie (Erbium:YAG in Kombination
mit CO2, eine Anwendung). 3, 6 und 12 Monate nach Laserbehandlung traten mehr
Nebenwirkungen (Ro6tung, Odem) aber auch weniger Rezidive auf (Ostertag et al.,
2006). Eine weitere Studie zeigte keine Unterschiede in der Reduktion von AKs und
Prophylaxe weiterer Hauttumoren in drei unterschiedlich behandelten Gruppen (CO,
Laser resurfacing, 30% Trichloressigsaure oder 5-FU-Creme) (Hantash et al. 2006).
Mogliche unerwiinschte Wirkungen der Laserbehandlung sind Schmerzen, lokale
Entzindungen, Pigmentverdnderungen und Narbenbildung (oft als Konsequenz einer
ortlichen Infektion) (Wollina et al., 2001, Yu et al., 2003).

Rontgentherapie
Die Behandlung von AKs mit Rontgenstrahlen sollte wegen des karzinogenen Effekts

Ausnahmefallen vorbehalten sein.

5.5 Behandlung Organtransplantierter Patienten

Imiquimod

Zwei Studien an nierentransplantierten Patienten und eine grof3e Multicenterstudie
an nieren-, herz- und lebertransplantierten Patienten zeigten, dass Imiquimod ein
sicheres Mittel in der Behandlung der Feldkanzerisierung darstellt. Bei allen Studien
iiberschritt das behandelte Areal nicht 100 cm? und 2 Sachets pro Applikation,
Imigquimod wurde dreimal wochentlich fur 16 Wochen angewandt.

Von 14 mit Imiquimod behandelten nierentransplantierten Patienten zeigten 7
Patienten reduzierte Atypien, bei 5 Patienten wurden histologisch weniger
Dysplasien nachgewiesen. Nach 12 Monaten zeigten sich weniger invasive PEKSs in
den mit Imiquimod-behandelten Arealen als in den Kontrollarealen. Ein Anteil der
Patienten (64%, 9 Patienten) sprach nicht auf die Therapie mit Imiquimod an. Ob

diese schlichtweg zur Gruppe der Nichtansprecher gehéren oder ob die
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ausbleibende Reaktion durch eine systemische Immunsuppression gekennzeichnet
war, ist unbekannt (Brown et al., 2005).

Eine Multicenterstudie des Skin Care in Organ-transplant Patients (SCOPE)
Forschungsnetzwerks wies eine histologische Heilungsrate von 62% auf, verglichen
mit 0% in der Placebogruppe (Ulrich et al., 2007a). In allen bisher publizierten
Studien zeigten sich keine Nebenwirkungen der immunmodulierenden Therapie auf

die Funktion des jeweiligen Transplantats.
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Studien- Zielparameter, Verumgruppe Patienten | Anwendungs Benennung Nachbeobach | Art der
design vs. Placebogruppe in % (n) dauer, -art der tungszeit Erfolgssicherung
Placeboart (Klinik/Histologie)
Brown et | Doppelblinde, Reduzierte Hautatypie bei 7 | 20 (14 | 3 x /Woche fur | ,placebo 8 Monate Klinik und Histologie
al., 2005 randomizierte, (50%) vs. 1 (17%), reduzierte | erhielten 16 Wochen cream”
plazebokontroll | Anzahl aktinischer Keratosen 5 | Verum, 6
ierte Studie (36%) vs. 1(17%), reduzierte | Placebo)
Dysplasie in Histologie 5 vs. 1,
keine Entwicklung von SCC auf
behandelter Haut in
Verumgruppe, ein SCC in
Placebo behandelter Haut
Ulrich et | Placebokontroll | Komplette Abheilung 18 | 43 (29 | 3 x /Woche fur | Tragersubst | 12 Wochen Klinik und Histologie
al., 2007 ierte, (62,1%) vs. 0 (0%) Verum, 14 | 16 Wochen anz
randomisierte Placebo)
Multizenter-
Studie

Photodynamische Therapie

Zwei Studien zeigten, dass MAL-PDT eine effektive AK-Behandlung bei transplantierten Patienten darstellt (Wulf et al., 2006; Dragieva et
al., 2004). Die mittlere Zeit bis zum Auftreten von neuen Lasionen war signifikant langer in den behandelten Arealen als in den
Kontrollarealen (9,6 vs. 6,8 Monate, Wulf et al.,, 2006). Nach 12 Monaten waren 62% (16/26) der behandelten Areale lasionsfrei
verglichen mit 35% (9/26) der Kontrollareale.
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Eine andere Studie fand jedoch nach 2 Jahren Follow-up keinen Unterschied zwischen den behandelten und unbehandelten Arealen (de
Graaf et al., 2006). Eine Vergleichsstudie zur Behandlung mit ALA-PDT bei AKs in 20 immunosupprimierten und 20 immunokompetenten
Patienten zeigte eine Heilungsrate nach 12 Wochen von 8% und 68%, (Dragieva et al., 2004b).

2 Sitzungen MAL-PDT wurden mit der zweimal wdchentlichen Anwendung von 5-FU verglichen, PDT zeigte sich effektiver in der
kompletten Abheilung (89% vs. 11%). Auch war das kosmetische Ergebnis besser nach PDT, und die Patienten bevorzugten diese
Behandlung (Perrett et al., 2007).

Studiendesign |Zielparameter, Verumgruppe Patienten | Anwendungs Benennung Nachbeobach | Art der
VS. Placebogruppe/ (n) dauer, -art der tungszeit Erfolgssicherung
Kontrollgruppe in % Placeboart (Klinik/Histologie)
Wulf et al., | Offene, Durchschnittliche Zeit bis zum | 27 Einmalig Keine 12 Monate Klinik
2006 randomisierte Auftreten neuer AKs
Studie behandelter Haut VSs.
unbehandelter Haut: 9,6

Monate vs. 6,8 Monate, 62%
der behandelten Areale waren
12 Monate frei von AKs vs.

35% der Kontrollareale

Dragieva et | Prospektive, Komplette Remission der Aks | 17 2x mit sieben | ,placebo 16 Wochen Klinik
al., 2004 randomisierte, im Verumareal bei 13 vs. 0, Tagen cream*

doppelblinde, partielle Remission bei 3 vs. 0, Abstand an

placebokontroll | pai  einem  Patient  kein unterschiedlich

ierte Studie Ansprechen en Arealen
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Studiendesign |Zielparameter, Verumgruppe Patienten | Anwendungs Benennung Nachbeobach | Art der
VS. Placebogruppe/ (n) dauer, -art der tungszeit Erfolgssicherung
Kontrollgruppe in % Placeboart (Klinik/Histologie)
Parrett et | Randomisierte, | PDT vs. 5-FU 8 PDT: MAL | Keine 6 Monate Klinik und Histologie
al., 2007 interindividuelle | koplette Remission: 89% vs. PDT: 2x mit
Vergleichstudie | qoy nach Therapie, 89% vs. sieben Tagen
11% 3 Monate nach Therapie Abstand;  5-
Reduktion der einzelnen AKs FU: 2x /d fur 3
PDT vs. 5-FU: 100% vs. 79% Wochen

Diclofenac in Hyaluronséauregel

Diclofenac 3% Gel wurde bei Organtransplantierten zuletzt in einer open-label Studie an 6 transplantierten Patienten getestet. Zweimal
tagliche Anwendung Uber einen Zeitraum von 16 Wochen fihrte zu einer kompletten Heilungsrate von 50% und 83% partiellen
Heilungsrate (275% Reduktion der Lasionen). Es zeigten sich lediglich wenig ausgepragte Nebenwirkungen (Ulrich C et al., 2007b).

In einer kirzlich durchgefihrten Placebo-kontollierten Studie an 32 organtransplantierten Patienten konnte gezeigt werden, das 41% der
AK-Patienten eine komplette Abheilung aller AKs zeigten. Die lokale Anwendung von Diclofenac in Hyaluronséuregel zeigte keine

systemischen Nebenwirkungen und keine Laborwertverdnderungen wie beispielsweise der Kreatininwerte (Ulrich C et al., 2010).
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Studiendesign Zielparameter, Verumgruppe Patiente Anwendungs Benennung Nachbeobach | Art der
VS. Placebogruppe/ | n dauer, -art der tungszeit Erfolgssicherung
Kontrollgruppe in % (n) Placeboart (Klinik/Histologie)
Ulrich et | Randomisierte, 4 Woch nach Behandlung: 32 (24 | 2x /d fur 16 | Tragersubst | 24 Monate Klinik und Histologie
al., 2010 | placebokontrolliert Komplette Remission 41% vs. Verumgr | Wochen anz
e Studie 0% uppe, 8
Placebog
ruppe)
Ulrich et | Case-Report 3 von 6 Patienten zeigten eine | 6 2x /d fur 16 | Keine keine Klinik
al., 2007 komplette Remission, 2 von 6 Wochen

Patienten zeigten eine partielle

Remission
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Systemische Retinoide

Wirkungsweise

Der genaue Wirkmechanismus der Retinoide ist bisher noch nicht vollstandig
aufgeklart. Retinoide aktivieren Rezeptoren, die zur Steroidrezeptorsuperfamilie
gehoren (RAR alpha, beta, gamma). Der Komplex von Ligand und Rezeptor bindet
sich an spezifische Stellen und moduliert anschlieRend die Expression von Genen.
Diese Vitamin-A-Saure-Derivate haben antiproliferative und immunmodulierende
Eigenschaften. In der Haut beeinflusst Acitretin die mitotische Aktivitat und
Ausdifferenzierung der Keratinozyten und bremst die intraepidermale Auswanderung

neutrophiler Granulozyten.

Zulassungsstand

Acitretin ist zur symptomatischen Behandlung schwerster, therapieresistenter
Verhornungsstérungen, wie Psoriasis vulgasis, besonders erythrodermatische und
pustulése Formen, Hyperkeratosis palmoplantaris, Pustulosis palmoplantaris,
Ichthyosis, M. Darier, Pityriasis rubra pilaris, Lichen ruber planus der Haut und
Schleimhaut zugelassen. Neotigason® sollte nur von Arzten, vorzugsweise von
Dermatologen, verschrieben werden, die Erfahrung in der Behandlung mit
systemischen Retinoiden haben und die das teratogene Risiko durch Neotigason®

richtig einschétzen.

Nebenwirkungen

Zu den Nebenwirkungen von systemischen Retinoiden gehéren u.a. Trockenheit von
Haut und Schleimhaut, diffuse Alopezie, Lichtempfindlichkeit, Erhéhung von
Serumlipiden und/oder Leberwerten, Muskel- und Knochenschmerzen. Besonders zu

beachten ist die teratogene Wirkung von Retinoiden.

Studienlage
Frihe Studien mit Etretinat zeigten eine Verringerung der AKs um 85% (Moriarty et

al., 1982). Eine weitere Studie wies auf einen dosisabhangigen Effekt von Vitamin A

auf die Hautkrebspravention hin (Alberts et al., 2004).
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Der Gebrauch von systemischen Retinoiden wie niedrig dosiertem Acitretin kann bei
Hochrisikopatienten, wie Patienten mit Xeroderma pigmentosum, Gorlin-Goltz-
Syndrom oder bei organtransplantierten Patienten gerechtfertigt sein (McNamara et
al., 2002).

Systemische Retinoide werden in der sekundaren Pravention von AKs bei
organtransplantierten Patienten eingesetzt. Niedrig dosiertes Acitretin (20 mg taglich)
Uber 12 Monate scheint eine sichere, gut vertrdgliche und zum Teil effiziente
Chemoprophylaxe gegen Hautkrebs darzustellen (Carneiro et al., 2005). Limitation
der Anwendung sind das vielseitige Nebenwirkungsprofil der systemischen Retinoide

und ein schnelles Wiederauftreten nach Absetzen der Prophylaxe.

5.6 Pravention

Die Pravention von AKs ist ein wichtiger Teil im AK-Management (Armstrong and
Kricker, 2001; Thompson, 1993). Die Aufklarung der Patienten (UV-Schutz,
Selbstuntersuchung) ist dabei besonders wichtig. Ein Lichtschaden ist chronisch und
somit ist eine regelmafige Untersuchung notwendig. Das Vermeiden von starker und
chronischer Sonnenlichtexposition und der Gebrauch von Sonnenschutzmitteln/
Mafllnahmen zum Sonnenschutz sind wichtige Aspekte, um die Entwicklung von AKs
zu verhindern. Mehrere Studien zeigen, dass regelmaRig angewandter
Sonnenschutz nicht nur préaventiv wirkt, sondern auch bereits bestehende AKs
reduziert (Thompson et al., 1993; Darlington et al., 2003; Green et al., 1999; Naylor
et al., 1995).

Pravention Organtransplantierter Patienten

In einer Beobachtungsstudie wurde eine Gruppe von 60 transplantierten Patienten
mit taglicher Anwendung eines liposomalen Mittels mit photostabilen Breitbandfiltern
(Daylong actinica®) als Teil eines strengen Verhaltensprogramm mit einer
Kontrollgruppe verglichen. Wahrend der Studiendauer von 24 Monaten entwickelten
42 der 120 Patienten 82 neue AKs (alle in der Kontrollgruppe). Acht Patienten in der
Kontrollgruppe entwickelten neue PEK gegentber keine in der Kontrollgruppe. In der
Sonnenschutzgruppe heilten 102 AKs spontan. Die Sonnenschutzmal3nahmen
hatten demnach einen positiven Einfluss auf die Hochrisikogruppe der

transplantierten Patienten (Ulrich C et al., 2008).
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7. Vorschlag eines Behandlungsalgorithmus

Diagnosis of AK

High risk Aclinic Keratosis
(e.g. immunosuppressed

and/or high risk
location levels)

v

Referioa
dermatologist
for a specific
management

Stockfleth et. al, EJD, 2008

Lesion Evaluation

Multiple lesions
(high number
concentrated in a
small area) or history
of multiple lesions

Treatment Options

v

Lesion and field
directed treatment
recommended

v

Diclofenac 3% gel
Imiquimed
PDT
5FU
All + Sun protection

-

Chemical peels
Retinoids
All + Sun protection

W

Aclinic Keratosis

Solitary lesions

4

Lesion
directed
treatment

o Cryatherapy
& Laser therapy
o~ Surgery*

W "
Treatment of lesion®®  All + Sun protection
and surrounding skin/ffield
{Diclofenac 3% gel
Imiquimod

PDT

5FU)
All + Sun Protection

e

= Specialist pathway
s GP pathway

“Histological investigation is
recommended before surgey
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Methodik:

Die Leitlinie entspricht der Stufe 1 (AWMF Klassifikation). Es handelt sich um die
Aktualisierung der vorherigen S1 Leitlinie aus dem Jahre 2004.

Der Text wurde von den Autoren Uberarbeitet, per eMail in der Gruppe zirkuliert und
im nicht formalisierten Umlaufverfahren verabschiedet.

Ein externer Review erfolgte durch die 2 + 2 Kommission der DDG.

Uber die Notwendigkeit einer Aktualisierung entscheidet die Expertengruppe.

Erstellungsdatum: 2004
Uberarbeitung von: 12/2011
Nachste Uberprifung geplant: 12/2015

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fur Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fur mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
grolRtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fir die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung tbernehmen. Insbesondere bei Dosierungsangaben sind
stets die Angaben der Hersteller zu beachten!
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