BERICHT

Aktinische Keratosen

Haufig angewandte Therapien im Fokus

Zur Behandlung aktinischer Keratosen (AK) stehen zahlreiche Verfahren zur Verfiigung. Die Therapie-

wahl ist abhingig von Lokalisation, Anzahl, Grosse und Grad der Lasionen, wobei auch Alter, Ge-

schlecht und Erwartungen der Patienten zu beriicksichtigen sind. Uber einige der gebriuchlichsten

AK-Therapien und ihre Nebenwirkungen sprach Dr. Lorenzo Pelloni, Universititsklinik fiir Dermato-

logie, Inselspital Bern, an der gemeinsamen Fortbildung der Dermatologischen Kliniken Bern, Basel und

Ziirich: «Licht- und Schattenseiten dermatologischer Behandlungens.

Anamnestisch berichten Patienten mit AK {iber raue Herde,
die sich vor lingerer Zeit auf der Haut gebildet haben und
meist nicht jucken. Die Diagnose wird in der Regel klinisch
gestellt. Klassisch ist der klinische Befund von makulosen,
rotlichen bis braunlichen, schuppenden Herden auf chronisch
sonnenexponierter Haut. Manchmal weisen die Hautverian-
derungen massive Hyperkeratosen auf. Nicht invasiv kann
die Diagnose einzig mittels Konfokalmikroskopie gesichert
werden. In den meisten Fallen sei eine histologische Bestati-
gung der Diagnose nicht erforderlich, so der Referent. Eine
Stanzbiopsie kann bei Infiltrationen oder Erosionen in Be-
tracht gezogen werden, um ein Plattenepithelkarzinom oder
Basaliom auszuschliessen.

Das Risiko der Entwicklung zu einem invasiven Karzinom
betragt durchschnittlich pro Einzelldsion 0,5 Prozent pro Jahr,
wobei die Streubreite der Angaben aus verschiedenen Studien
sehr gross ist (0,025-16%). Im Lauf des Lebens entwickeln §
bis 15 Prozent der Patienten mit AK invasive Karzinome. Etwa
70 Prozent der Spinaliome bilden sich aus AK.

Kryotherapie

Von den zahlreichen Therapiemoglichkeiten, die zur Verfi-
gung stehen (Kasten 1), wird in der dermatologischen Praxis
die Kryotherapie am hiufigsten verwendet (1-2 Gefrierzy-

Kasten 1:

Die gebrauchlichsten Behandlungsmoglichkeiten
bei aktinischen Keratosen

A Kryotherapie (flissiger Stickstoff)

A photodynamische Therapie (PDT)

A Imiquimod (Aldara™ 5% Creme)

A Diclofenac (Solaraze® 3% Gel)

A Ingenolmebutat (Picato® 150 bzw. 500 p/g Gel)
A 5-Fluorouracil (Efudix®, Actikerall®)
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klen von 5-15 s). Es werden Abheilraten von 75 bis
98 Prozent erreicht. Die Rezidivrate betrdgt 1 bis 12 Prozent.
Die Kryotherapie muss besonders vorsichtig erfolgen bei
antikoagulierten Patienten, Patienten mit bullésen Erkran-
kungen oder mit dunklem Hauttyp, bei Kindern, alten Patien-
ten und bei Personen mit reduzierter sensorischer Empfin-
dung; sie ist kontraindiziert bei Patienten mit Erkrankungen,
die durch Kilteexposition verursacht werden (z.B. Kilteurti-
karia, Kryofibrinogenimie, Kryoglobulinimie). Zu den mog-
lichen sofort auftretenden Nebenwirkungen gehoren Blutung,
Blasenbildung, Odem und Schmerzen. Spiter kann es zu
Wundinfektionen oder Ulzerationen kommen. Wihrend es
sich bei Schmerzen, Hyperpigmentierungen oder hypertro-
phen Narben um voriibergehende Nebenwirkungen handelt,
bleiben Atrophien, Hypopigmentierungen und Alopezie nach
Kryotherapie in behaarten Hautarealen als mogliche Neben-
wirkungen permanent zuriick. Konsequenter Sonnenschutz
sei nach Kryotherapie sehr wichtig, betonte der Referent.

Photodynamische Therapie (PDT)

Die PDT wird von Dermatologen hiufig durchgefithrt und
ergibt gute kosmetische Resultate bei Abheilraten von 70 bis
90 Prozent. Nach lokaler Anwendung von Photosensitizern
(Kasten 2) findet in den AK-Zellen eine Umwandlung zu
Protoporphyrin IX statt, das mit Licht und Sauerstoff re-
agiert, sodass freie Radikale entstehen, die den Zelltod herbei-
fuhren.

Bei den Nebenwirkungen der photodynamischen Therapie
stehen die Schmerzen im Vordergrund. Mianner sind durch-
schnittlich schmerzempfindlicher als Frauen und ebenso alte
Patienten (iiber 70- Jahrige) im Vergleich zu jiingeren Patien-
ten. Die Behandlung ist umso schmerzhafter, je grosser die
aktinische Keratose ist. Die Schmerzhaftigkeit der photody-
namischen Therapie hiangt iiberdies stark von der Lokalisa-
tion ab, wobei die Lippen am schmerzempfindlichsten sind,
danach folgen Wangen und Stirn. Die Behandlung von Na-
cken und Hinden ist weniger schmerzhaft.

Als vorbeugende und lindernde Massnahmen gegen Schmer-
zen bei der PDT bewihren sich kalte Luft, Wasserspray und
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Kasten 2:

Photosensitizer fiir die
Photodynamische Therapie (PDT)

A Alacare® 5-Aminolavulinsaure-Pflaster (4 cm? gross mit 2 mg
pro cm?)

A Ameluz® 5-Aminolévulinsdure-Gel (78 mg/g)

A Metvix® Methyl-Aminolevulinat-Creme (160 mg/g)
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Cool Packs, orale oder intravendse Analgesie (z.B. Paraceta-
mol oder Tramadol % bis 1 h vor der Behandlung), Nerven-
block sowie Bi-Level Irradiance (Lampen mit anfanglich ge-
ringerer Energieabgabe und langsamer Steigerung, bis nach 3
min die maximale Energiemenge erreicht wird). Fir erhoht
schmerzempfindliche Patienten eigne sich die Tageslicht-PDT
mit Ameluz® oder Metvix® als sehr gute, schmerzarme Alter-
native, so der Referent.

Schmerzreduktion durch Tageslicht-PDT

oder Lachgassedierung

Im Vergleich zur klassischen PDT ist die Tageslicht-PDT bei
gleicher Wirksamkeit mit deutlich weniger Schmerzen ver-
bunden. So wurden die Schmerzen beispielsweise in einer
randomisierten, kontrollierten Studie, an der sich 99 Patien-
ten beteiligten, bei der Tageslicht-PDT mit Methyl-Aminole-
vulinat-Creme (Metvix®) im Vergleich zur klassischen PDT
(durchschnittlich 5,7 auf einer visuellen Analogskala [VAS]
von 0 bis 10) signifikant auf 0,8 vermindert (1). Mit der Ta-
geslicht-PDT waren die Hilfte der Patienten sehr zufrieden,
mit der klassischen PDT jedoch nur 15,3 Prozent (1).

Eine interessante Alternative zur Schmerzlinderung wahrend
der PDT sei die Lachgassedierung, so der Referent. In einer
prospektiven, kontrollierten Beobachtungsstudie wurde zu-
erst die eine Schldfe von 71 AK-Patienten ohne Anasthesie mit
klassischer PDT behandelt (2). Den 39 Patienten, die nach der
PDT schwere Schmerzen von = 6 auf einer VAS angaben,
wurde eine Lachgassedierung fiir die Behandlung der zweiten
Schlife angeboten. Das Angebot wurde von 30 Patienten an-
genommen und von 9 Patienten abgelehnt. Nach der Behand-
lung der zweiten Schlife unter Lachgassedierung gaben die
30 Patienten Schmerzen von durchschnittlich 2 bis 4 auf der
VAS an, im Vergleich zu Schmerzen von 7 bis 8 auf der VAS
nach der Behandlung der ersten Schlife ohne Lachgassedie-
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rung. Die Autoren der Studie beurteilen die Analgesie durch
Lachgassedierung als sehr effektive und gut tolerierte Me-
thode zur signifikanten Schmerzreduktion wihrend der PDT
(2). Eine kleine Pilotstudie (12 Patienten) konnte zeigen, dass
auch durch Hypnose eine deutliche Schmerzreduktion wih-
rend der PDT erreicht werden kann (3).

AK-Therapie mit Imiquimod, Diclofenac

oder Ingenolmebutat

Mit Imiquimod (Aldara™ 5% Creme) kann gemaiss einer
Metaanalyse (1293 Patienten mit Behandlung 3-mal pro Wo-
che wihrend 8-12 Wochen) in 50 Prozent der Fille eine
vollstindige Abheilung erreicht werden (mit Plazebo in 4,7 %)
(4). Die Nebenwirkungen sind Ausdruck der ausgelosten Ent-
ziindung (z.B. Erythem, Kruste, Erosion, Odem).

Die Behandlung mit Diclofenac (Solaraze® 3% Gel, 2-mal pro
Tag) ist mit relativ milden Nebenwirkungen verbunden (z.B.
Rotung, Trockenheit) und erreicht Heilungsraten zwischen
29 und 50 Prozent. Mit Ingenolmebutat (Picato® Gel, 3 Ein-
zeldosen im Gesicht, 2 Einzeldosen am Rumpf und an den
Extremititen) betrugen die Abheilraten 42,2 Prozent (ge-
poolte Analyse von 2 Studien mit Behandlung von Gesicht
und Kopfhaut) beziehungsweise 34,1 Prozent (gepoolte Ana-
lyse von 2 Studien mit Behandlung von Rumpf und Extremi-
titen) (5). Die Nebenwirkungen sind dhnlich wie bei Imiqui-
mod (z.B. teilweise starke Rétungen, Erosionen). A

Alfred Lienhard

Quelle: Vortrag «Irritationen und Schmerzen bei der Behandlung aktinischer
Keratosen»von Dr. Lorenzo Pelloni an der Gemeinsamen Fort- und Weiter-
bildung der Dermatologischen Kliniken Bern, Basel und Ziirich, 23. Mai 2019,
in Bern.
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