ASTHETISCHE MEDIZIN

Antiaging-Effekt von Imiquimod

Photoaging (Lichtalterung) wird haufig nur als ein dsthetisches Problem betrachtet. Lichtgealterte Haut

— ob durch kiinstliche oder natiirliche UV-Strahlen ausgeldst — zeigt strukturelle epidermale und dermale
Veranderungen. Charakteristische Hautveranderungen sind die aktinische Elastose, Lentigines solares, Haut-
atrophie, Teleangiektasien und aktinische Keratosen unterschiedlichen Auspragungsgrades.

Bettina Riimmelein

BETTINA RUMMELEIN

Die &sthetische Dermatologie bietet Hautérzten
heute ein wahres Waffenarsenal zur Behandlung von
Falten an: Botulinumtoxin, Mesotherapie und Filler,
diverse Peelingverfahren, Microneedling, fraktio-
nierte und ablative Laserverfahren, monopolare und
bipolare Radiofrequenz, Radiofrequenz-Microneed-
ling und andere Methoden stehen zur Verfiigung und
kénnen auch in Kombination angewendet werden.

Zwar wird Photoaging mehrheitlich als kosmetisches
Problem betrachtet, doch hat Photoaging — neben
dem &sthetischen Aspekt — auch eine medizinische
Bedeutung, denn es bildet die Grundlage fir Pré&-
kanzerosen und Hauttumore. Auch zur Behandlung
von Prakanzerosen und Hauttumoren stehen uns di-
verse Methoden und Medikamente zur Verfligung,
die je nach Tumor und Patient sorgféltig ausgewahlt

Abbildung 1: 80-jahriger Patient nach 1-wéchiger, téglicher, streng halbseiti-

ger Anwendung (rechts) von Imiquimod 5 % in Salbengrundlage

Abbildung 3: Rezidivfreie Haut 3 Jahre spéater

Abbildung 2: Derselbe Patient nach 2-wéchiger Anwendung halbseitig

rechts
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Abbildung 4: Deutliche Gesichtsasymmetrie in der Frontalansicht 3 Jahre
spater (linke Gesichtshélfte unbehandelt)
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werden missen. Eines dieser Medikamente ist Imi-
quimod, ein topischer Immunmodulator, der zur Be-
handlung von Condylomata acuminata, superfiziel-
len Basalzellkarzinomen und aktinischen Keratosen
zugelassen ist. Die Wirkung von Imiquimod bei
Hauttumoren und ihren Vorstufen beruht vermutlich
auf der Stimulation einer lokalen zellvermittelten
Immunantwort. Die Heilungsrate liegt bei etwa 75
Prozent. Wahrend der 6- bis 16-wdchigen Anwen-
dung unter Aussparung von Augen, Lippen und
Nasenschleimhaut kommt es obligat zu lokalen Ent-
zlindungsreaktionen, welche oft von grippeahnli-
chen Symptomen begleitet werden.

Regelhaft wird nach Abheilung der Lasionen (2 bis
4 Wochen nach Absetzen der Therapie) eine Verbes-
serung des Hautbildes beobachtet. Mithilfe von pra-
und posttherapeutischen Biopsien untersuchte die
Arbeitsgruppe von Metcalf Imiquimod als Antiaging-
Substanz (1). Die Behandlung mit Imiquimod 5%
Creme zeigte in dieser Studie einen signifikanten
Anstieg der Dicke der papillaren Dermis mit damit

verbundener Reduzierung der Elastose. Nennens-
wert ist die Wiederherstellung der normalen epider-
malen Dicke. Bei den untersuchten Hautpartien der
Patienten handelte es sich um Gesichtshaut, die an
einer Lentigo maligna erkrankt war. Obwohl nicht be-
kannt ist, ob die Ergebnisse auch fur nicht lasionale,
lichtgealterte Haut gelten, handelt es sich doch um
ein haufig beobachtetes klinisches Phanomen.

Die Bilderserie (Abbildung 1-4) zeigt einen 80-jah-
rigen Patienten. Abbildung 1 dokumentiert den
Befund nach 1-wéchiger, taglicher Anwendung von
Imiquimod 5 % in Salbengrundlage streng halbseitig
rechts. Die Abbildung 2 zeigt denselben Patienten
nach 2 Wochen Anwendung mit fleckiger Rétung der
Haut und massiver Krustenbildung. Bei der Wieder-
vorstellung 3 Jahre spater ist die Haut ohne Rezidiv
(Abbildung 3). In der frontalen Ansicht (nur die rechte
Gesichtshalfte wurde behandelt) ist eine deutliche
Gesichtsasymmetrie erkennbar (Abbildung 4). Auf
der unbehandelten, linken Seite ist die Tear trough

(Trénenrinne vom inneren Augenwinkel nach unten

Abbildung 5: 74-jahrige Patientin vor der Imiquimodtherapie im Bereich des
Dekolletés: fleckige Haut, multiple aktinische Keratosen tastbar

Abbildung 7: Kontrollfoto der Wundheilung nach 3'/2 Wochen

Abbildung 6: Unter der Behandlung: néssende Reaktion
auf Imiquimod

Abbildung 8: Kontrollfoto 1 Jahr nach Therapieende
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und aussen) signifikant tiefer, und es ist eine deutliche
aktinische Hautschadigung zu sehen. Zu beachten ist
auch der Volumenaufbau im Mittelgesicht rechts.
Imiquimod ist auch eine Therapieoption fur das De-
kolleté, das auf Laserbehandlungen besonders emp-
findlich reagiert. Wie das Beispiel einer 74-jahrigen
Patientin zeigt, kdnnen die Reaktionen dramatisch
ausfallen (Abbildung 5-8). Das kosmetische Ergebnis
— unter Beseitigung aller aktinischen Keratosen — ist
aber beeindruckend (Abbildung 8).

Der Mechanismus des Reparatureffektes von Imiqui-
mod auf lichtgealterte Haut ist unbekannt. Vor allem
ist nicht klar, ob es sich dabei um einen spezifischen
Effekt der Imiquimod-induzierten Entzindung han-
delt. Welchen Stellenwert Imiquimod maoglicher-

weise in Zukunft in der &dsthetischen Dermatologie
einnehmen wird, bleibt abzuwarten. A
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BERICHT

Neues orales Psoriasismedikament

Mit Apremilast (Otezla®) steht ein innovatives, oral verabreichbares Medikament zur
systemischen Behandlung der mittelschweren bis schweren Plaquepsoriasis zur Verfiigung
An den 5.Tiircher Dermatologischen Fortbildungstagen 2015 stellte Prof. Dr. Lars French,
Direktor der Dermatologischen Klinik, Universitatsspital Ziirich, in seinem Vortrag «What's
new — Entziindliche Hautkrankheitenn das neue Psoriasismedikament vor.

Apremilast ist ein selektiver PDE4-Hem-
mer. Phosphodiesterasen (PDE) kommen
in elf Typen vor. Beispielsweise spielt
PDES5 im Schwellkérper eine wichtige
Rolle und PDE5-Inhibitoren wie Sildenafil
machten bei der Behandlung der erekti-
len Dysfunktion Furore. In Leukozyten ist
PDE4 fir den Abbau von zyklischem
AMP (cAMP) zu inaktivem AMP verant-
wortlich. Uber einen intrazelluldren Si-
gnalpfad reguliert cAMP als Botenstoff
(second messenger) die Genexpression.
Bei normaler PDE4-Funktion ist die Kon-
zentration von AMP in Entziindungs-
zellen hoch und proinflammatorische Zy-
tokine (z.B. TNF-«, IL-17, IL-23) werden
reichlich, antiinflammatorische Zytokine
(z.B. IL-10) dagegen nur spérlich aus-
geschittet. Durch gezielte PDE4-Hem-
mung wird die intrazellulére Konzentra-
tion von cAMP erhoht. Dadurch wird die
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Bildung proinflammatorischer Zytokine

in Entziindungszellen reduziert, wahrend

antiinflammatorische Zytokine vermehrt
exprimiert werden.

In der multizentrischen, randomisierten,

plazebokontrollierten Doppelblindstu-

die ESTEEM 1 erwies sich Apremilast bei

Patienten mit mittelschwerer bis schwe-

rer Plaquepsoriasis als wirksam und sehr

gut vertraglich (1). Die festgestellte Wirk-
samkeit sei im Vergleich zu Biologika
weniger stark, so der Referent. Wichtige

Studienresultate waren:

A Nach 16 Wochen (plazebokontrollier-
ter Teil): PASI75 bei 33,1% der mit
Apremilast Behandelten (Plazebo:
5,3%). Durchschnittliche PASI-Verbes-
serung von 52,1% (Plazebo: 16,7%).

A Nachhaltige PASI-Verbesserung wah-
rend 52 Wochen bei kontinuierlicher
Behandlung.

A Besserung von Nagel- und Kopfhaut-
psoriasis.

A Verbesserung der Lebensqualitét
(DLQI) und rasche Verminderung des
Pruritus.

A Sicherheitsprofil und Vertraglichkeit
wéhrend eines Jahres sehr gut. Als
haufigste Nebenwirkungen in den ers-
ten zwei Behandlungswochen vori-
bergehend Durchfille und Ubelkeit
maoglich.

Otezla® wurde von Swissmedic zur syste-
mischen Zweitlinientherapie bei Plaque-
psoriasis und Uberdies zur Behandlung
der Psoriasisarthritis zugelassen. Seit
dem 1.9.2015 (Aufnahme in die Spezia-
litatenliste) wird das Medikament von
den Krankenkassen vergutet. Es ist kein
labormedizinisches Monitoring vor und
wahrend der Therapie erforderlich. ALA
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