
Prof. Dr. med. et phil. nat. Robert

Hunger, Dermatologische Klinik,

Inselspital Bern, besprach das

Spek trum der heutigen Therapie-

möglichkeiten von aktinischen

 Keratosen und stellte sie  einander

gegenüber. 

GISELA STAUBER-REICHMUTH

Aktinische Keratosen treten meist mul-
tipel als schuppende oder hyperkerato-
tische Herde und seltener als solitäre
Plaques auf. Sie sind häufig rötlich, in
seltenen Fällen pigmentiert und typi-
scherweise an sonnenexponierten Haut-
stellen wie Nacken, Gesicht, Glatzen-
bereich, Handrücken oder  Unterarmen
zu beobachten (Abbildung 1). Sie zei-
gen ein  variables klinisches Bild. Je
nach Schädigung und Zahl der Atypien
unterscheidet man die Grade 1 bis 3.
Liegt eine Infiltration vor, kann es sich

um eine invasive Läsion handeln. Sind
grössere Areale betroffen, in denen
multiple Läsionen in verschiedenen Ent-
wicklungsstadien einschliesslich subkli-
nischer Formen auftreten, spricht man
von Feldkanzerisierung (field canceri-
sation). 

Die relativ hohe Inzidenz der akti -
nischen Keratosen in der Allgemein -
bevölkerung ist abhängig vom Hauttyp
und von der Sonnenexposition der Po-
pulation. Bei den über 40-Jährigen tre-
ten sie in unseren Breitengraden bei 11
bis 25 Prozent auf, in Australien bei
etwa 60 Prozent.

Aktinische Keratosen behandeln
oder nicht? 
Viel diskutiert wird immer die Frage,
ob aktinische Keratosen behandelt
werden sollen und wenn ja, wie aggres-
siv die Therapie sein soll. Auf der einen
Seite können sich aktinische Keratosen
spontan zurückbilden, was gegen eine
Behandlung spricht. Andererseits be-
steht aber auch ein gewisses Risiko,
dass sich daraus ein invasives Kar -
zinom entwickelt. Das  Risiko einer
Transformation für eine einzelne Lä-
sion wird in der Literatur im Bereich
von 0,025 bis 16 Prozent pro Jahr an-
gegeben. Bei Patienten mit mutiplen
aktinischen Keratosen liegt das Risiko,
im Verlauf  ihres Lebens ein spinozellu-
läres Karzinom zu ent wickeln, bei 6 bis
16 Prozent. Besonders gefährdet sind
immunsupprimierte Patienten. Bei etwa
40 Prozent dieser Patientengruppe ent-

stehen in vasive Karzinome. Etwa 70
Prozent der Spinaliome und 30 Prozent
der Basaliome bei Immunsupprimier-
ten ent wickeln sich aus aktinischen Ke-
ratosen. Das zeigt deutlich, dass aktini-
sche Keratosen als Risikomarker für
Hautkarzinome zu betrachten sind. 

Therapieoptionen 
Die Palette von Behandlungsmöglich-
keiten ist sehr breit. Dabei lassen sich
arztbasierte und patientenbasierte Me-
thoden unterscheiden. Bei der Wahl der
Therapiemodalität sind unter anderem
die Com pliance des Patienten, die Lo-
kali sation sowie die Zahl und Ausdeh-
nung der Läsionen zu  berücksichtigen.
Das Prinzip einer Behandlung aktini-
scher Keratosen basiert auf der De-
struktion der befallenen Dermis und
einer darauf folgenden Reepithelialisie-
rung. Dies kann auf sehr verschiedene
Arten erfolgen: 
❖ Kryotherapie (flüssiger Stickstoff) 
❖ Fotodynamische Therapie (PDT) 
❖ Imiquimod (Aldara®) 
❖ 5-Fluorouracil (Efudix®) 
❖ Diclofenac (Solaraze®) 
❖ Peeling 
❖ Laserablation 
❖ Retinoide (topisch, systemisch) 
❖ Radiotherapie 
❖ Dermabrasio 
❖ Kürettage 
❖ (Chirurgische Exzision).

Im Folgenden wird auf die am häu -
figsten verwendeten und am besten
 untersuchten Therapieoptionen einge-
gan gen. Insbesondere werden Ver-
gleichs studien von Kryotherapie, foto -
dynamischer Therapie (PDT) und
Phar  makotherapien mit Imiquimod,
5-Fluorouracil und Diclofenac vorge-
stellt.

Kryotherapie 
Das gebräuchlichste physikalische Ver-
fahren ist die Kryotherapie. Beim
Sprayverfahren (z.B. mit CryAc®) rei-
chen 1 bis 2 Gefrierzyklen von 5 bis 
15 Sekunden. Diese  Methode benötigt
nicht nur wenig Zeitaufwand, sondern
ist auch kostengünstig. Da das The -
rapieergebnis von der Erfahrung des
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 Therapeuten abhängt, variieren die Ab-
heilraten von 75 bis 98 Prozent. Die
Rezidivrate innerhalb des ersten Jahres
Nachbe obachtung wird mit 1,2 bis 12
Prozent angegeben.
Da Melanozyten sehr kälteempfindlich
sind,  können als negative kosmetische
Effekte Hypo- und Hyperpigmentie-

rungen und selten auch Narben zurück-
bleiben.  Solche Pigmentverschiebungen
sind besonders bei Patienten mit aus -
gedehnter aktinischer Schädigung im
 Bereich des Kopfes nach 4 bis 5 Jahren
Therapie zu beobachten.

Photodynamische Therapie (PDT)
Zu den neueren Methoden gehört die
fotodynamische  Therapie. Sie basiert
auf der selektiven Zerstörung entarte-
ter Zellen in Dermis und Epidermis
mithilfe eines fotosensibilisierenden
Stoffes wie 5-Aminolävulinsäure (ALA)
oder methylierter Derivate (MAL,
Metvix®) und der Bestrahlung mit
hochenergetischem rotem Licht. Wich-
tige Vorteile dieser Therapieoption sind

die guten kosmetischen Resultate auch
bei der Behandlung grosser Flächen
und die Durchführung durch den Arzt.
Des Weiteren wird eine gute Abheilrate
von 70 bis 90 Prozent erzielt. Über die
Rezidivrate ist nicht viel bekannt. Der
Nachteil ist, dass die fotodynamische
Therapie zeitaufwendig ist: Zwischen
dem Auftragen der Creme mit der foto-
sensibilisierenden Substanz und der Be-
strahlung ist eine Wartezeit von drei
Stunden erforderlich. Das zweite Pro-
blem stellen die Schmerzen bei der Be-
strahlung dar (1, 2). Bei älteren Patien-
ten stellt die Compliance ein Problem
dar.

Imiquimod
Eine weitere gute Therapieoption ist die
Anwendung von Imiquimod (Aldara®).
Das Therapeutikum wirkt als Immun-
modulator und ist gut untersucht. Eine
Metaanalyse beispielsweise von Hadley

et al. schloss 1293 Patienten ein (3). Bei
diesen plazebokontrollierten Studien
wurde Imiquimod zwei- bis dreimal
wöchentlich über 12 bis 16 Wochen
 topisch appliziert. Bei 50 Prozent der
Patienten sowie bei 5 Prozent der Pla-
zebogruppe wurde eine vollständige
Abheilung erreicht, eine partielle Ant-
wort (Abheilungsrate > 75%) erzielten
65 Prozent der Patienten (Plazebo-
gruppe 11%). Als Nebenwirkungen
 traten manchmal eine  Rötung, selten
eine Krustenbildung,  Jucken oder ein
Ödem auf. 

Diclofenac und Hyaluronsäure 
Die Kombination des Cox-2-Hemmers
Diclofenac mit Hyaluronsäure (Sola-

raze®) zur Behandlung von aktinischen
Keratosen ist in Deutschland schon
lange zugelassen, in der Schweiz aber
erst seit Mai 2011. Das Gel mit 3 Pro-
zent  Diclofenac und 2,5 Prozent Hya-
luronsäure wird zweimal täglich lokal
angewandt und liefert gute Resultate.
In einer doppelblinden, randomisier-
ten, plazebokontrollierten Multizen-
terstudie mit Patienten, die fünf oder
mehr aktinische Keratosen aufwiesen,
lag nach 90 Tagen Anwendung die voll-
ständige Abheilung bei 50 Prozent
 gegenüber 20 Prozent in der Plazebo-
gruppe vor (Tabelle 1) (4). Die An-
sprechrate in der Verumgruppe nach
Therapieende lag bei 79 Prozent der
 Patienten (gegenüber 45 Prozent in der
Plazebogruppe).
Die Abheilraten sind zwar etwas klei-
ner als bei Imiquimod, dafür zeigt Di-
clofenac mit Hyaluronsäure deutlich
weniger Nebenwirkungen. Rötung oder
Trockenheit sind relativ mild.

Vergleichende Studien
Sehr wertvolle Aussagen in Bezug auf
die Wahl einer  Therapiemodalität kön-
nen aus Vergleichsstudien gewonnen
werden. 
Gut untersucht ist der Vergleich der
 fotodynamischen Therapie mit der
 Anwendung von Imiquimod. Die
 Heilungsraten sind sehr ähnlich. In
einer Studie von Sotiriou et al. 2009
wurden Frühformen von aktinischen
Keratosen (Grad 1) mit solchen in wei-
ter fort geschrittenen Entwicklungssta-
dien (Grad 2) verglichen (5). Bei fortge-
schrittenen aktinischen  Keratosen er-
wies sich die fotodynamische The rapie
als etwas besser. Bei beiden Methoden
wurde das kosmetische Resultat als
sehr gut bewertet (Tabelle 2). In einer
anderen Studie wurden diese beiden
Methoden bezüglich der Kosten vergli-
chen (6). Die fotodynamische Therapie
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«Da Melanozyten sehr kälteempfindlich sind,  können nach Kryotherapie 
als negative kosmetische Effekte Hypo- und Hyperpigmentierungen und
selten auch Narben zurückbleiben.»

Abbildung 1: Aktinische Keratosen/M. Bowen auf
sonnen exponierter Haut

Tabelle 1:

Therapie aktinischer Keratosen mit Diclofenac 3%
und Hyaluronsäure 2,5% (Heilungsrate und Therapiedauer)

Patienten Heilungsrate Therapiedauer
Verum/Plazebo

Wolf 2001 20 50%/20% 90 Tage

Rivers 2002 195 33%/10% 60 Tage

Gebauer 2003 150 29%/13% 12 Wochen
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und die Pharmakotherapie mit Imiqui-
mod sind etwa gleich teure Behand-
lungsmethoden (Tabelle 3). Der Frage
betreffend Zufriedenheit der Patienten
ging eine Studie von Serra-Guillen et al.
nach (7). Die meisten Patienten stuften

beide Therapiemodalitäten als gut ein.
Sehr zufrieden mit dem Resultat und
der Therapie waren die Patienten häu-
figer nach der fotodynamischen Thera-
pie und würden diese wiederholen, ob-
wohl diese Methode schmerzhafter ist

(Tabelle 4). Der Vorteil ist, dass nur
eine Behandlung notwendig ist, diese
vom Arzt durchgeführt wird und der
Patient selber nichts machen muss. 
In einer randomisierten Vergleichsstu-
die hatte Imiquimod das beste kosmeti-
sche Resultat sowie die tiefste Rezidiv-
rate ein Jahr nach der Behandlung:
73 Prozent der mit Imiquimod behan-
delten Läsionen zeigten nach 12 Mona-
ten kein Rezidiv, gegenüber 54 Prozent
der mit 5-Fluorouracil und 28 Prozent
der mit Kryochirurgie therapierten
 Läsionen (8). Die Wirksamkeit von 
5-Fluorouracil und Imiquimod ist gut,
wobei Ersteres etwas wirksamer ist als
das Zweite. Dass die Heilungsrate bei
der Kryotherapie mit 68 Prozent so tief
ausfällt, könnte darauf zurückgeführt
werden, dass die Anwender bei dieser
Methode nicht so geübt waren. Nor-
malerweise liegt sie mit 80 bis 90 Pro-
zent deutlich höher (Tabelle 5).
Diclofenac mit Hyaluronsäure zeigt
ähnliche Heilungsraten wie Imiqui-
mod. Letzteres ist jedoch im Langzeit-
verlauf deutlich besser, weist aber mehr
 Nebenwirkungen auf (Tabelle 6 [9]).

Sequenzielle Therapie
In letzter Zeit wurden Kombinations-
studien durchgeführt, in welchen Phar-
makotherapien zur Vor- oder Nach -
behandlung eingesetzt wurden. Solche
sequenziellen Therapien verstärken die
Wirkung und verbessern die Abheil -
raten. Wurden die aktinischen Kerato-
sen mit Diclofenac und Hyaluronsäure
vorbehandelt und dann mit fotodyna-
mischer Therapie nachbehandelt,
waren die Heilungsraten deutlich besser,
die Nebenwirkungen (Schmerzen) waren
zugleich auch grösser (Tabelle 7 [10]).
Auch die Kombination der fotodyna-
mischen Therapie mit Imiquimod zur
Nachbehandlung konnte die Abheilrate
deutlich verbessern (Tabelle 8 [11]).
Eine elegante Variante zur Behandlung
grösserer Areale mit Feldkanzerisie-
rung ist die 12-wöchige Behandlung
unter Einsatz von Diclofenac mit
 Hyaluronsäure und die nachträgliche
Therapie der Rest läsionen mit Kryo -
therapie (Tabelle 9). In der Nachkon-
trolle nach 10 Monaten entstanden
keine neuen  akti nischen  Keratosen.
Diese sequenzielle Behandlung scheint
ein effektiver Ansatz für das Manage-
ment multipler, refraktärer aktinischer
Keratosen zu sein (12).

Tabelle 2:

Vergleichende Studie: Fotodynamische Therapie und Imiqui-
mod in der Behandlung aktinischer Keratosen von 30 Patienten
mit 256 Läsionen (5)

2 × ALA PDT Imiquimod

Heilungsrate 65,3% 56,0%

❖ aktinische Keratosen Grad 1 71,6% 72,1%

❖ aktinische Keratosen Grad 2 57,9% 37,0%

kosmetisches Resultat keine Unterschiede

Tabelle 3:

Kostenvergleich von fotodynamischer Therapie  versus Imiqui-
mod (6)

2 × MAL-PDT Imiquimod

Heilungsrate 88,6% 86,6%

sehr gutes kosmetisches Resultat 73,6%* 49,6%*

Kosten (Euro) 499.– 549.–

*Unterschied signifikant

Tabelle 4:

Patientenzufriedenheit bei der Behandlung aktinischer
Keratosen: Fotodynamische Therapie versus Imiquimod (7)

1 × MAL-PDT Imiquimod

n = 29 n = 29

Therapiemodalität gut bis akzeptabel 66% 72%

sehr zufrieden mit Resultat 93%* 62%*

würde Therapie wiederholen 90% 72%

*Unterschied signifikant

Tabelle 5:

Vergleich von Imiquimod versus 5-Fluorouracil und Kryothera-
pie (75 Patienten) (8)

Kryotherapie 5-Fluorouracil Imiquimod

Heilungsrate 68% 96% 85%

12-Monate-Nachkontrolle 28% 54% 73%

kosmetisches Resultat + ++



Fallbeispiel
Eine 37-jährige Patientin hat eine aus-
gedehnte Verbrennungsnarbe am Hand -
gelenk, welche sie sich als Kind zugezo-
gen hat. In der Verbrennungsnarbe hat
sich ein rötlich schuppender Herd ent-
wickelt. Die Histologie zeigte einen
Morbus Bowen, eine aktinische Kera-

tose Grad 3 (Carcinoma in situ). Als
Erstes wurde dreimal eine fotodynami-
sche Therapie durchgeführt. Trotz
 Kürettage wurde keine Besserung fest-
gestellt. Ebenso führte die Behandlung
mit Imiquimod dreimal pro Woche
über vier Wochen nicht zum Erfolg.
Eine chirurgische Exzision konnte

wegen der Lokalisation der Läsion
nicht in Erwägung gezogen werden.
Erst die okklusive Anwendung von
Imiquimod während 5 Wochen führte
zu einem guten kosmetischen Resultat.
Durch die Okklusion konnte die Wir-
kung von Imiquimod erhöht werden
(Abbildung 2).

Prävention von aktinischen Keratosen
Nicht alle aktinischen Keratosen wan-
deln sich in Karzinome um, einige ver-
schwinden von alleine. In einer interes-
santen plazebokontrollierten Studie
von C. Ulrich und Mitautoren mit 120
leber-, nieren- und- herztransplantier-
ten Patienten wurden diese angewiesen,
über zwei Jahre täglich am Kopf, Na-
cken, an Unterarmen und Händen eine
Sonnenschutzcreme anzuwenden (13).
Das Resultat bei der Auszählung der
aktinischen Keratosen war sehr er-
staunlich: In der Plazebogruppe hatte
sich die Zahl der aktinischen Keratosen
 deutlich erhöht, in der Gruppe, die eine
Sonnencreme mit SPF > 50 erhalten
hatte, hingegen vermindert.
Nur ein konsequenter täglicher Son-
nenschutz als Teil adäquater UV-
Schutzmassnahmen kann ein deutli-
ches Abheilen von aktinischen Kerato-
sen bewirken und somit das Entstehen
von invasiven spinozellulären Karzino-
men verhindern.
Wichtig ist also, dass man die Patienten
behandelt und gleichzeitig instruiert,
dass sie nicht nur zur Rezidivprophy-
laxe, sondern auch zur Abheilung der
aktinischen Keratosen einen konse-
quenten physikalischen Sonnenschutz
betreiben und Sonnencreme verwen-
den müssen.
Die Wahl der geeigneten Therapie bei
aktinischen Keratosen gestaltet sich nicht
so einfach, da keine beste oder schlech-
teste Therapie existiert (Tabelle 10). Je
nach Situation werden mehrere ver-
schiedene Methoden benötigt. Liegen
nur Einzelläsionen vor, hat sich die kos-
tengünstige Kryotherapie gut bewährt,
ebenso die PDT oder Imiquimod. Bei
einer Feldkanzerisierung ist die Kryo -
therapie jedoch nicht geeignet. Statt -
dessen empfiehlt sich der kostengüns-
tige Einsatz von Diclo fenac mit Hya -
luronsäure. Etwas teurer, aber auch
gut geeignet sind die fotodynamische
Therapie, ebenso Imiquimod und 
5-Fluorouracil. Nachteil der Kryo the ra -
pie gegenüber den anderen Methoden
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Tabelle 6:

Plazebokontrollierte Vergleichsstudie mit 60 Patienten zu
Imiquimod 5% (16 Wochen) versus Diclofenac 3% + Hyaluron -
säure (12 Wochen) (9)

Diclofenac +  Imiquimod Plazebo
Hyaluronsäure

Heilungsrate  19,1% 20% 0%
nach Therapie

24-Wochen- 14,3% 45% 0%
Nachkontrolle

Tabelle 7:

Plazebokontrollierte, randomisierte Pilotstudie
an 10 Patienten mit Diclofenac-3%-Gel + HA versus
Plazebo und Nachbehandlung mit ALA-PDT (10)

1. Diclofenac 1. Plazebo

2. PDT 2. PDT

Heilungsrate 12 Monate ++ +

Nebenwirkungen/Schmerzen ++ +

Tabelle 8:

Kombinationsbehandlungen: 1. 2 × ALA (20%); 2. Imiquimod 5%
2 ×/Woche für 16 Wochen bei 25 Patienten (11)

1. PDT 1. PDT

2. Imiquimod 5% 2. beobachten

Verminderung nach 12 Monaten 89,9% 74,5%

Tabelle 9:

Kombinationsbehandlung von aktinischen Keratosen mit
Diclofenac 3% + Hyaluronsäure während 12 Wochen und
mit Kryotherapie von Residualläsionen an 29 Patienten (12)

1. Diclofenac 2×/Tag 2. Kryotherapie

Abheilungsrate  71%
nach 12 Wochen

Abheilungsrate 100%
bei Abschluss  



sind die zum Teil kosmetisch un -
befriedigenden  Resultate. Liegen bei
Patienten Probleme in Bezug auf die
Compliance vor, sind die Kryotherapie
und die fotodynamische Therapie von
Vorteil. Wird zur Behandlung aktini-
scher Keratosen die foto dyna mische
Therapie gewählt, müssen häufig auf-
tretende Schmerzen berücksichtigt wer-
den. Stehen die Nebenwirkungen im
Vordergrund, ist die  Anwendung von
Diclofenac am besten geeignet. Auch
können aufgrund der geringen Neben-
wirkungen die Kryotherapie und der
Einsatz von Imiquimod in Erwägung
gezogen werden. ❖

Gisela Stauber-Reichmuth
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Tabelle 10:

Welche Therapie für welchen Patienten mit aktinischer Keratose?

Kryo-Tx PDT Imiquimod 5-FU Diclofenac + HA

Einzelläsion +++ +++ ++ ++ +

mehrere Läsionen + +++ +++ +++ ++

Feldkanzerisierung +++ +++ +++ +++

gute Kosmetik +++ +++ +++ +++

tiefe Kosten +++ + +

schlechte Compliance +++ ++

rasche Therapie +++ +

Nebenwirkungsfrei + + +++

2b

2a

2c

2d

Abbildung 2a: 37-jährige Patientin: M. Bowen im
Bereich  einer Verbrennungsnarbe am Handgelenk

2b: Persistenz nach 3 × PDT und
4 Wochen Imiquimod 3×/Woche

2c: Reaktion nach 5 Wochen
Imiquimod (okklusiv)

2d: 9 Monate nach Therapie:
Vollständige Abheilung
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