HAUT UND SONNE

Aktinische Keratose

Aktinische Keratosen entstehen durch chronische
Lichtschddigung und bilden sich bevorzugt in son-
nenexponierten Hautarealen. Bei etwa 10 Prozent
aller Patienten entwickelt sich daraus ein invasives
Plattenepithelkarzinom. Dies macht die Notwendig-
keit einer addquaten Behandlung der aktinischen
Keratosen deutlich und verlangt nach einem wirk-

samen UV-Schutz als primdire Prophylaxe.

Bei einer aktinischen Keratose handelt es sich um
ein In-situ-Plattenepithelkarzinom der Epidermis
mit charakteristischen chromosomalen Aberratio-
nen. Davon betroffen sind hauptsichlich dltere Pa-
tienten, wobei die Hauttypen I und II ein deutlich
erhohtes Risiko haben. Die Inzidenz liegt bei 250/
100 000 pro Jahr. Ménner sind berufsbedingt, aber
auch aufgrund ihres Verhaltens bei der Sonnen-
exposition sehr viel mehr betroffen als Frauen. Ein
deutlich hoheres Risiko haben immunsupprimierte
Patienten.

Atiologie

Aktinische Keratosen entstehen durch kumulative
UV-Exposition bevorzugt an sonnenexponierten
Hautarealen («<Sonnenterrassen») wie Gesicht, Nacken,
Hals, Unterarme und Handriicken sowie am Lippen-
rot. Sie konnen auch multipel auf grosseren Haut-
arealen wie Glatze oder Décolleté in verschiedenen

Entwicklungsstadien auftreten (Feldkanzerisierung).
Sie werden vorwiegend durch UV-B-Strahlung (auch
UV-A-Licht in Solarien, PUVA-Therapie) verursacht.
Durch UV-Strahlung werden in der DNS und RNS
Thymidin- und Pyrimidindimere induziert, welche
zu Mutationen in den Keratinozyten (va. im P-53-
Signalweg) fithren kénnen. In letzter Konsequenz
wird dadurch die Apoptosefihigkeit der Zelle nega-
tiv beeinflusst, und es kommt zu einer unkontrol-
lierten Zellproliferation. Bei Immunsupprimierten
spielen zusitzlich humane Papillomviren eine ko-
karzinogene Rolle. Man schitzt das Risiko, ein inva-
sives Plattenepithelkarzinom zu bilden, bei Patienten
mit einzelnen Ldsionen auf etwa 10 Prozent und
bei Patienten mit multiplen Lisionen auf zirka 10 bis
20 Prozent, bei Immunsuppression sogar auf zirka
30 Prozent.

Klinik

Die aktinische Keratose manifestiert sich einzeln
oder gehiduft als erythematdse, hautfarbene oder
manchmal gelblich bis briaunlich gefirbte, schup-
pende Makula, Papel oder Plaque, die einen Durch-
messer von einem Millimeter bis zu zwei Zentimeter
erreichen kann. Es finden sich atrophische sowie
hyperkeratotische, verrukése oder pigmentierte
Formen bis hin zur Ausbildung eines Hauthorns
(Cornu cutaneum).

Meist zeigt auch die umliegende Haut weitere Merk-
male der aktinischen Schiddigung (Atrophie, Hypo-
oder Hyperpigmentierung, Teleangiektasien, aktini-
sche Flastose).

Histologisch konnen aktinische Keratosen hyper-
troph, atroph, bowenoid, akantholytisch, pigmen-
tiert oder lichenoid sein. Typisch sind eine basale
Hyperzellularitit, eine gestorte Keratinozytenreifung
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Abbildung: Klinisches Bild aktinischer Keratosen im Glatzenbereich

und atypische Keratinozytenformen. Besonders bei
hyperkeratotischen Formen wechseln sich vertikal
Parakeratose und Orthokeratose ab.

In der Regel liegen multiple aktinische Keratosen
vor. Thre Gesamtheit dient als Gradmesser des
UV-Schadens und damit auch des Risikos fiir die
Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms. Etwa
80 Prozent dieser Hautkrebsform entsteht aus akti-
nischen Keratosen. Bei vereinzelten stark pigmen-
tierten Varianten kann die Abgrenzung zu melano-
zytdren Lasionen sehr schwierig sein.
Differenzialdiagnostisch sind folgende maligne
Tumoren (nach Hiufigkeit) klinisch zu unterschei-
den: Plattenepithelkarzinom, Morbus Bowen, super-
fizielles Basalzellkarzinom und Lentigo maligna,
Keratoakanthom, extramammadrer M. Paget. Auch
hiufige benigne Lisionen sind in die Differenzial-
diagnose einzubeziehen: (un)pigmentierte sebor-
rhoische Keratosen, Lentigo solaris, aktinische Poro-
keratose, Verruca vulgaris, Tinea, Psoriasis vulgaris
und Lupus erythematodes.

Therapie

Die Wahl der Methode ist jeweils abhiingig vom kli-

nischen Bild der aktinischen Keratosen, von der

Lokalisation und Grosse der betroffenen Areale,

vom Hautzustand sowie von der Compliance des

Patienten beziehungsweise dessen Erfahrung und

schliesslich von der technischen Ausstattung des

Behandelnden. Nachfolgend sind die wichtigsten

Therapieverfahren erwihnt:

B Kiirettage: Die Abtragung erfolgt mittels schar-
fem Loffel oder Ringkiirette. Das unfragmentierte
Material ermdoglicht eine histologische Diagnose-
sicherung.

B Chirurgische Exzision: Da es sich um ein In-
situ-Karzinom handelt und auch im Hinblick auf
Feldkanzerisierungen ist die einfache chirurgische
Exzision selten die Therapie erster Wahl. Bei Ver-
dacht auf ein Plattenepithelkarzinom (besonders
bei Immunsupprimierten) ist eine Totalexzision
hingegen die Therapie erster Wahl.

B Kryotherapie: Damit konnen ohne Lokal-
andsthesie eine Vielzahl aktinischer Keratosen
gleichzeitig behandelt werden. Selten kommt es
zu Pigmentverschiebungen. Bei diagnostischen
Unsicherheiten muss zuvor biopsiert werden.

B CO.- und Erbium-YAG-Laser: Es sind gross-
flichige Behandlungen unter Lokalanisthesie mog-
lich. Im Gesicht treten selten Pigmentverschie-
bungen und ein persistierendes faziales Erythem
auf. Die Rezidivrate betrdgt 10 bis 15 Prozent
innerhalb von drei bis sechs Monaten. Diese
Methode ist die Therapie der Wahl zur Behand-
lung der Cheilitis actinica.

B Chemisches Peeling/Pharmakotherapie: Durch
Bestreichen mit zytotoxischen Substanzen wie Tri-
chloressigsdure und 5-Fluorouracil wird die Epider-
mis nekrotisch und reepithelisiert innert Tagen.
Diclofenac-Natrium (2 x tiglich wihrend 70 bis
90 Tagen) weist eine Ansprechrate von 79 Prozent
und eine Abheilrate von 40 bis 50 Prozent auf,
mit gutem kosmetischem Ergebnis. Nebenwir-
kungen sind lokale Irritationen.

Imiquimod (3 x wochentlich {iber Nacht topisch
appliziert) wirkt als Immunmodulator und fiihrt
nach 16 Wochen bei 57 Prozent zu einer vollstidn-
digen Abheilung. Nebenwirkungen sind Rétung,
Juckreiz, Schmerzen, Brennen, Erosion und Krus-
tenbildung. In einer randomisierten Vergleichs-

Tabelle 1:
Behandlungsmaglichkeiten in Abhangigkeit
vom Ausdehnungsgrad (1)

einzelne multiple
Lasionen (< 10) Ldsionen (> 20)
Exzision + -
Kirettage + +)
Kryotherapie + +)
Diclofenac-Natrium + -
Podophyllin + _
5-Fluorouracil + +
Imiquimod + +)
Laser (CO,/Er-YAG) + +
Photodynamische Therapie (+) +
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Tabelle 2: Bewertung haufig eingesetzter Therapieverfahren (1)

Methode Schmerzhaftigkeit Zeitlicher Aufwand Kosten Evidenzebenen
in der Praxis der Studien (6)
Exzision gering 30 min AHE 3a
Kirettage gering 15 min 1 3a,3b
Kryotherapie gering 5 min + 3a,3b, 2b
Diclofenac-Natrium gering — + 2b
5-Fluorouracil stark - + 3a, 3b, 2¢
Imiquimod stark - ++ 2b
Laser (CO,/Er-YAG) gering 15 min ++ 3b
Photodynamische Therapie stark 4h +++ 2b

Evidenzebene 2b. individuelle Kohortenstudien, einschliesslich randomisierte, kontrollierte Studien mit kurzen Nachbeobachtungs-

zeiten, grossen Konfidenzintervallen

Evidenzebene 2c: Studien mit statistisch signifikanten Unterschieden beziiglich der zu vergleichenden Therapien
Evidenzebene 3a: systematische Ubersichten von Fallkontrollstudien mit hoher Homogenitdt

Evidenzebene 3b. nur eine individuelle Fallkontrollstudie (siehe 6)

studie zeigte Imiquimod das beste kosmetische
Resultat sowie die tiefste Rezidivrate ein Jahr nach
der Behandlung: 73 Prozent der mit Imiquimod
behandelten Lisionen zeigten kein Rezidiv, ge-
geniiber 54 Prozent der mit 5-Fluorouracil und
28 Prozent der mit Kryochirurgie therapierten
Lisionen.

B Oberfldchliche Rontgentherapie: Diese ist nur

in Ausnahmefillen bei grossen Lisionen und
alten Patienten indiziert. Unter Verwendung eines
Oberflichenapplikators ist die Methode fiir gross-
flichige Areale geeignet.

B Photodynamische Therapie: Der aufgetragene

Photosensibilisator (z.B. methylierte 5-Aminola-
vulinsdure) hiuft sich selektiv in Tumorzellen an
und wird mittels sichtbaren Lichts zum Zellgift
umgewandelt. Mit dieser gezielten Zerstorung
der Tumorzellen lassen sich relativ grosse Flichen
im Gesicht behandeln. Lokalanisthesie ist je nach
Schmerzempfindung des Patienten notwendig.
Nach der Behandlung kénnen kurzzeitig Gewebe-
schwellungen und Rétungen auftreten. Die glei-
che Stelle kann beliebig oft bestrahlt werden, da
sichtbares Licht verwendet wird. Kumulative Dosis-
effekte wie bei der Rontgentherapie entfallen. Nach
einer ersten Behandlung heilen iiber 70 Prozent,
nach einer zweiten bis zu 90 Prozent der Lisionen
ab. Das kosmetische Ergebnis ist gut.

Prédvention

Als primire Prophylaxe sollte die lebenszeitliche
Gesamt-UV-Dosis im Allgemeinen klein gehalten
werden. In diese Betrachtung einzuschliessen sind
auch kiinstliche UV-Lichtquellen wie Solarien.

Begleitend zur Therapie muss eine UV-Expositions-
prophylaxe instruiert. Ein moglichst vollstindiger
Sonnenschutz ist die einzige Moglichkeit, eine Pro-
gression der Erkrankung zu verhindern. Unter kon-
sequentem UV-Schutz konnen sich die aktinischen
Keratosen zuriickbilden. Als Schutzmassnahmen
dienen Textilien (Hut, Langarmhemden), die mit
Sonnenschutzpridparaten mit hohen Lichtschutzfak-
toren kombiniert werden konnen. Ideal ist ein Sun-
blocker. (Siehe dazu auch den Beitrag Fotoprotektion
in dieser Ausgabe). [
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Tabelle 1 stellt sinnvolle Behandlungsoptionen in
Abhingigkeit vom Ausdehnungsgrad dar. Tabelle 2
zeigt vergleichend fiir die einzelnen Therapieverfah-
ren die Faktoren Schmerzhaftigkeit, Zeit- und
Kostenintensitdt sowie Evidenz.
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