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Behandlung der Aktinischen Keratose 

Schätzungsweise jeder zweite Mensch über sechzig Jahren in Europa ist von mindestens 
einer aktinischen Keratose betroffen. Die genaue Zahl der Patienten mit einer AK ist jedoch 
unbekannt, da in den meisten Ländern diese Krebsfrühform nicht in den Tumorregistern 
erfasst wird.

Das typische klinische Erscheinungsbild einer AK ermöglicht in der Regel eine sichere Dia-
gnose. Jedoch ist besonders im Anfangsstadium der AK eine breite Differenzialdiagnostik 
zu beachten, die im Zweifelsfall eine histopathologische Abgrenzung benötigt.

Mit dieser Ausgabe der „Leitlinie zur Behandlung der Aktinischen Keratose“ stellen wir 
Ihnen die verschiedenen Therapieverfahren, von der operativen-physikalischen bis hin zu 
den medikamentösen-pharmakologischen, im Einzelnen vor. 

Die Diskussion über den Hellen Hautkrebs bleibt spannend: Wir weisen jetzt schon auf die 
Erscheinung der ersten globalen S3-Leitlinie zur Behandlung von Hellem Hautkrebs hin, 
die im Januar 2014, unter Initiierung der Europäischen Hautkrebsstiftung, erscheinen wird.

Univ.-Professor Dr. med. Eggert Stockfleth
Vorsitzender des Stiftungsrats der Europäischen Hautkrebsstiftung

Vorwort
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Aktinische Keratosen (AKs) werden heute verbreitet als In-situ-Plattenepithelkarzinome 
der Haut angesehen (Ackerman, 2003; Heaphy und Ackerman, 2000). Eine andere Be-
zeichnung für AK sind aktinische Präkanzerosen oder solare Keratosen. Histopathologische 
Kriterien sind wechselnde Ortho- und Hyperkeratose, Dyskeratosen, aufgehobene Ar-
chitektonik der Epidermis (Polarisationsverlust), Atypie der Keratinozyten und aktinische 
Elastose.

Unter verschiedenen vorgestellten Klassifikationssystemen ist die histopathologische Ein-
teilung in drei Grade vorgeschlagen worden, wobei Grad I und II frühen In-situ- und Grad 
III In-situ-Plattenepithelkarzinomen entsprechen (Röwert-Huber et al., 2007a). Dies könnte 
auch in einer, an andere epitheliale Tumoren angelehnten Nomenklatur als „keratinozytäre 
intraepidermale Neoplasie“ (KIN I-III) 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 zusätzlicher 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 überwiegend durch kumulative Exposition gegenüber ultravioletter 
Strahlung (UV) des Sonnenlichts (deshalb auch der Begriff „solare Keratose“). Sie finden 
sich daher bevorzugt an den chronisch lichtexponierten Körperarealen, 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 Stratosphäre absorbiert 
wird und damit nicht auf die Erdoberfläche gelangt.

Die UVB-Strahlung kann direkt DNS-Schäden verursachen, was unter anderem zur Bil-
dung von Pyrimidin-Dimeren und 6-4-Photoprodukten führt. Dies kann Mutationen bei-
spielsweise 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 photo- 
oxidativen Stress hervorrufen und so indirekt DNS-Schäden verursachen. Röntgenstrah-
len und Radioisotope können zu einer direkten DNA-Schädigung führen, welche zu so 
genannten „Röntgenkeratosen“ führen können.

1. Definition und Pathogenese 1. Definition und Pathogenese

1. Definition und Pathogenese

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). 
Für die kanzerogene Wirkung ist das antiapoptotisch wirksame virale E6 und E7-Protein 
bedeutsam (Jackson & Storey 2000, Jackson et al. 2000).

AKs können disseminiert in unterschiedlichen, auch subklinischen, Stadien, in einem be-
stimmten, häufig sonnenexponierten, Areal wie Stirn oder Handrücken auftreten, was 
dann als Feldkanzerisierung oder Krebsfeld bezeichnet wird (Braakhuis et al., 2003).

Krebsassoziierte molekulare Veränderungen wie im Tumorsuppressorgen p-53 oder H-ras 
Gen wurden sowohl in PECs als auch in AKs gefunden. Die veränderten Keratinozyten 
zeigen eine hohe Mutationsrate des Tumorsuppressorgens p53 und die Expression von 
Telomerasen (Callen et al., 1997; Mittelbronn et al., 1998). Weiterhin wurden chromoso-
male Aberrationen für invasive PECs und AKs beschrieben (Ashton et al., 2003).
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AKs zeigen in Regionen der Erde mit hoher UV-Einstrahlung eine sehr viel höhere Präva-
lenz als in Regionen mit mäßiger UV-Belastung. Die genaue Zahl der Patienten mit AKs ist 
jedoch unbekannt, da in den meisten Ländern diese Krebsart nicht in den Tumorregistern 
erfasst wird (Trakatelli et al., 2007; Lucas et al., 2006).

Aus Großbritannien wurde eine Studie veröffentlicht, die in der erwachsenen Bevölke-
rung über eine AK-Prävalenz von 15 Prozent bei Männern und von 6 Prozent bei Frauen 
berichtete (Memon et al., 2000). Im Alter von über 70 Jahren betrug die AK-Prävalenz 34 
Prozent bei Männern und 18 Prozent bei Frauen.

Eine sehr viel höhere Prävalenz wird aus Australien (Queensland) bei der hellhäutigen 
Bevölkerung berichtet, wo in der Altersgruppe von 30 – 70 Jahren bei 55 Prozent der 
Männer und bei 37 Prozent der Frauen AKs gefunden wurden. Die mittlere Zahl der AKs 
betrug 15 bei Männern und 7 bei Frauen. In der Nachbeobachtung des Untersuchungs-
kollektivs über einen Zeitraum von 12 Monaten entwickelten 53 Prozent der Männer und 
30 Prozent der Frauen neue AKs, im Durchschnitt 22 neue AKs bei Männern und 5 bei 
Frauen (Frost et al., 2000).

Andere Studien aus Australien und den USA ergaben niedrigere Prävalenzen von AKs, 
nämlich 11 bis 26 Prozent der erwachsenen Bevölkerung (Salasche, 2000).

Neben den klassischen Risikofaktoren wie Geschlecht und Alter sind weitere Risikofak-
toren bekannt, welche die kumulative UV-Exposition betreffen. Geographische Einflüsse 
wie Höhe und Breitengrad, zunehmende berufs- und freizeitbedingte Sonnenexposition, 
schwere Sonnenbrände in der Kindheit, ein heller Hauttyp, genetische Erkrankungen mit 
DNS-Reparatur-Defekten (wie Xeroderma pigmentosum) und Immunsuppression prädis-
ponieren zur Entwicklung von AKs (Schwartz et al., 2008).

Geschlechtsbedingte Unterschiede in beruflicher und freizeitbedingter Sonnenexposition 
sowie in der Kopfbehaarung sind wahrscheinliche Gründe für die höhere Prävalenz von 
AKs bei Männern als bei Frauen (Anwar et al., 2004).

Klinisch zeigen AK-Patienten häufig weitere UV-Licht-assoziierte Merkmale wie Sommer-
sprossen, solare Lentigines und Falten. Eine Korrelation zwischen AKs und einer (anamne-
stisch erfassten) chronisch-kumulativen, nicht aber akutintermittierenden Sonnenexposi-
tion konnte aufgezeigt werden (Karagas et al., 2007).

2. Epidemiologie und Risikofaktoren 2. Epidemiologie und Risikofaktoren

2. Epidemiologie und Risikofaktoren

Bei LKW-Fahrern mit einer Berufstätigkeit von über 40 Jahren wurden mehr AKs auf der 
der Fahrerseite exponierten (linken) Körperhälfte gefunden als auf der rechten (Kavak et 
al., 2008).

Organtransplantierte Patienten haben ein etwa 250fach erhöhtes Risiko, AKs zu entwi-
ckeln und ein etwa 100fach erhöhtes Risiko, invasive PEks zu entwickeln (Stockfleth et 
al., 2002a; Ulrich et al., 2002).
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AKs manifestieren sich als raue, schuppende Maculae, Papeln oder Plaques, die hautfar-
ben bis rötlich oder rötlich-braun imponieren. Die Größe kann dabei zwischen wenigen 
Millimetern bis einigen Zentimetern im Durchmesser reichen. AKs treten selten als einzelne 
Läsionen auf, häufiger ist eine gesamte Region (Feldkanzerisierung) betroffen. Klinisch 
können verschiedene Subtypen unterschieden werden, die auch histologisch erkennbar 
sind: hypertroph, atroph, bowenoid, akantholytisch und pigmentiert (Kerl et al., 2001). 
AKs treten nahezu ausschließlich in UV-exponierten Hautarealen auf, insbesondere an 
Kopf und Hals, Dekolleté, Armen, Handrücken sowie am Lippenrot (Übergangsepithel), 
hier als Cheilitis actinica bezeichnet (Cavalcante et al., 2008).

Der Übergang von einer AK zum PEK ist fließend. Eine systematische Übersichtsarbeit 
zeigte klinische Parameter zur Identifikation risikoreicher AKs auf. Hauptparameter wa-
ren Verhärtung (3 Studien), Blutung (3 Studien), Zunahme des Durchmessers (3 Studien), 
Rötung (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 Pro-
gressionszeit von AK in ein PEC betrug 2 Jahre (Fuchs et al., 2007).

Die AK kann in der Regel auf Grund des typischen klinischen Erscheinungsbildes diagnos-
tiziert werden. Wegen des relativ diskreten Befundes insbesondere im Anfangsstadium 
ist jedoch eine breite Differenzialdiagnostik zu bedenken: Wichtige Differentialdiagnosen 
sind nach Häufigkeit in Tabelle 1 aufgelistet.

In Zweifelsfällen ist eine histopathologische Abgrenzung notwendig.

Die Dermatoskopie (Auflichtmikroskopie) ist eine diagnostische Methode zur Abgrenzung 
gegenüber beispielsweise der Verruca seborrhoica, dem Basalzellkarzinom und mela-
nozytären Tumoren (Peris et al., 2007; Zalaudek et al., 2010). Sie kann in Zweifelsfällen 
eingesetzt werden.

Andere Techniken wie die nicht-invasive konfokale In-Vivo-Lasermikroskopie (in vivo re-
flectance confocal microscopy, RCM) wurden in verschiedenen klinischen Serienunter-
suchungen angewandt. Für die Diagnostik von AKs mittels RCM zeigten sich verglichen 
mit dem Goldstandard der Histopathologie eine Sensitivitätsrate 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 Kohärenztomographie (OCT) zeigen viel verspre-
chende erste Ergebnisse in der Identifikation von AKs (Korde et al., 2007; Mogensen and 
Jemec, 2007).

3. Klinik

3. Klinik 3. Klinik

Tabelle 1: Differenzialdiagnosen der aktinischen Keratose (nach Häufigkeit)

Benigne Neubildungen / Effloreszenzen Maligne Tumoren

• Verruca seborrhoica,
 pigmentiert/nichtpigmentiert 

• Lentigo solaris 

• Aktinische Porokeratose 

• Verruca vulgaris 

• Tinea 

• Ekzem 

• Psoriasis vulgaris 

• Lupus erythematodes 
 subakut-kutan/chronisch-diskoid

• Plattenepithelkarzinom 

• Morbus Bowen/Bowen-Karzinom 

• Superfizielles Basalzellkarzinom 

• Lentigo maligna 

• Keratoakanthom 

• Extramammärer M. Paget
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5.1 Überblick

Da die AK ein Carcinoma in situ darstellt und abhängig vom Beobachtungszeitraum bei bis 
zu 10 Prozent der Patienten in ein invasives Plattenepithelkarzinom übergehen kann, ist 
eine Behandlungsindikation gegeben. Bei der Therapieentscheidung spielen insbesondere 
folgende Faktoren ein Rolle: Bestandsdauer und Verlauf der Erkrankung, Lokalisation und 
Ausdehnung der Läsionen, Alter, Komorbidität, Hautkrebsanamnese, Leidensdruck und 
Compliance des Patienten, sowie das Bestehen weiterer Risikofaktoren (v.a. Immunsup-
pression). Für die vielfältigen klinischen Manifestationen steht eine Vielzahl unterschied-
licher anerkannter und experimenteller Behandlungsverfahren zur Verfügung. Auch bei 
Verwendung von Verfahren, die keine histologische Sicherung der Diagnose vorsehen, ist 
es sinnvoll, repräsentative Läsionen zur histologischen Sicherung zu exzidieren.

Die verschiedenen Therapieverfahren werden nachfolgend im Einzelnen vorgestellt, wo-
bei zunächst die operativen/physikalischen Methoden und dann die medikamentösen/
pharmakologischen Verfahren berücksichtigt werden.

Studien über die Häufigkeit und Kosten der AK-Behandlung in Europa fehlen, aber eine 
Studie aus den USA zeigt, dass destruktive Therapieverfahren effektiv sind und den Be-
handlungsstandard angesichts der Kostenregulation in den USA darstellen (Warino et 
al., 2006).

Die primär destruktiven, läsionsgerichteten Therapieverfahren werden allerdings dem 
Problem der Feldkanzerisierung und der Erfassung subklinischer Läsionen nicht gerecht. 
Hierin liegt der Vorteil der flächig wirksamen Verfahren, wie die topische Anwendung von 
Imiquimod, 5-Fluorouracil (5-FU), Diclofenac und die photodynamische Therapie.

5.2 Ablative Verfahren

Operative Entfernung und Kürettage
Die Exzision wird vor allem dann gewählt, wenn eine histopathologische Bearbeitung 
des Präparates zum Ausschluss invasiven Wachstums erfolgen soll. Eine Exzision des ge-
samten befallenen Areals ist in der Regel nicht praktikabel, deshalb werden vornehmlich 
oberflächliche Shave-Exzisionen und Kürettagen durchgeführt (Emmett und Broadbent, 
1987). Eine durch Kürettage gewonnene histologische Probe macht jedoch eine definitive 

Die Diskussion über Klassifikation und Definition AKs ist anhaltend lebhaft. Histopatho-
logisch erfüllen 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 über 1000 PEKs auf sonnengeschädigter Haut zeigten fast 100 Prozent 
der Läsionen histopathologische Veränderungen einer AK in der Umgebung (Guenthner 
et al., 1999).

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

Zu den frühen histologischen Veränderungen zählen eine Vermehrung basaler Keratino-
zyten („Crowding“-Phänomen) und der Nachweis einzelner atypischer Keratinozyten in 
der basalen Schicht. Im weiteren Verlauf treten atypische Keratinozyten auch in den hö-
heren Epidermislagen auf, bis schließlich die gesamte Epidermis betroffen ist (bowenoides 
Bild). Dyskeratotische Zellen und Mitosen finden sich häufig. Charakteristisch ist auch das 
Vorliegen einer alternierenden Para- und Orthokeratose („Flaggenzeichen“). Akrosyringi-
um und Akrotrichium sind von dem pathologischen Prozess nicht betroffen.

Die Epidermis zeigt häufig eine unregelmäßige Hyperplasie mit in das Stratum papillare rei-
chenden Knospen; manchmal findet sich eine Atrophie der Epidermis mit schmalem Stra-
tum corneum oder auch eine Hyperkeratose wie beim Cornu cutaneum. Eine übermäßige 
basale Hyperpigmentierung wird bei der pigmentierten aktinischen Keratose beobachtet. 
In der oberen Dermis liegen meist eine ausgeprägte solare Elastose und lymphozytäre 
Infiltrate vor. Bei mit Immunsuppression assoziierten AKs kann die solare Elastose fehlen 
(Ackerman 2003). Der lichenoide Typ einer AK ist von einem dichten bandförmigen lym-
phozytären Infiltrat im Stratum papillare begleitet. Akantholytische dyskeratotische Zellen 
über suprabasalen Spalten finden sich in akantholytischen AKs.

Das Ausmaß der keratinozytären Atypien in der Epidermis wird als mild (AK I), moderat 
(AK II) oder schwer (AK III) eingestuft. Bei AKs Grad I finden sich in der basalen und 
suprabasalen Schicht, also im unteren Drittel der Epidermis, atypische Keratinozyten, 
wohingegen sich bei AKs Grad II atypische Keratinozyten auch im mittleren Drittel der 
Epidermis nachweisen lassen. Bei einer AK III ist die gesamte Epidermis von Atypien durch-
setzt (Röwert-Huber et al., 2007a).

5. Therapie4. Histopathologie

4. Histopathologie 5. Therapie
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Beurteilung der Invasivität unmöglich (Motley et al., 2002). Es existieren keine Studien 
über die chirurgische Therapie von AKs.

Kryotherapie
Wirkungsweise und Anwendung
Die Kryotherapie ist ein häufig eingesetztes, physikalisch destruierendes Behandlungs-
verfahren. Unspezifisch werden atypische, aber auch normale epitheliale Zellen durch 
Separation der Epidermis von der Dermis zerstört. Als Kälteflüssigkeit dient in der Regel 
flüssiger Stickstoff (-195 °C). Die Kryotherapie ist bezüglich Häufigkeit, Dauer, Intensi-
tät und spezifischer Temperatur im Behandlungsgebiet nicht endgültig standardisiert; es 
existieren Spray- und Kontaktverfahren. Das Therapieergebnis hängt im Wesentlichen 
von der Erfahrung des Anwenders ab. Es werden Anwendungszeiten von 5 bis 45 Se-
kunden berichtet, weiterhin wird teilweise bei großen und tiefen Läsionen ein zweiter 
Anwendungszyklus nach Wiederauftauen des Gewebes durchgeführt, gegebenenfalls 
auch mehrfache Anwendungen im Abstand von 2 – 4 Wochen. Kryotherapie kann schnell 
durchgeführt werden, ist kosteneffektiv und wird von den Patienten auch ohne örtliche 
Betäubung gut toleriert (s. Leitlinie „Kryochirurgie in der Dermatologie“, Kalivas, 1996; 
Zouboulis and Röhrs, 2005).

Nebenwirkungen
Während und nach der Therapie können Schmerzen, Rötung, Ödeme und Blasen auf-
treten. Als bleibende Nebenwirkungen werden Hypo- und Hyperpigmentierung sowie 
seltener Narbenbildung beobachtet (Zouboulis and Röhrs, 2005).

Studienlage
Die Kryochirurgie zeigte in verschiedenen Studien Ansprechraten von 67 – 99 %. Kosme-
tische Ergebnisse in nicht-pigmentierter Haut wurden als sehr gut bis exzellent beschrie-
ben, Dickere Läsionen sprechen schlechter an als dünne und AKs am Handrücken zeigen 
sich als besonders schwer behandelbar (Thai et al., 2004; Zouboulis and Röhrs, 2005). Die 
Länge des Gefrierens korreliert mit der Effektivität der Therapie, aber auch mit möglichen 
Nebenwirkungen wie Hypopigmentierung und Narbenbildung (Thai et al., 2004). Die 
Studien sind ausführlich in Tabelle 2 dargestellt.

Vergleichsstudien
Die Kryotherapie wird als bewährtes Verfahren in der Therapie der AK häufig in Vergleichs-
studien eingesetzt. Mehrere prospektive, randomisierte Studien zeigten vergleichbare 

Tabelle 2: Tabellarische Darstellung der Studien zur Kryotherapie AKs

Modus:
Phase I-III

Zielparameter, 
Verumgruppe 
vs. Placebo- 
gruppe in %

Anzahl 
Patienten

Anwendungs-
dauer, -art

Benennung 
der
Placeboart

Nach-
beobach-
tungszeit

Art der 
Erfolgs-
sicherung 
(Klinik/
Histologie)

Thai
et al.,
2004

Prospektive
Multicenter- 
studie

Komplettes 
Abheilen wurde 
insgesamt bei 
67 % der behan-
delten Läsionen 
gesehen. 39 % 
bei Gefrierzeiten 
< 5 sec, 69 % 
bei Gefrierzeiten 
> 5 sec, 83 % 
bei Gefrierzeiten 
> 20 sec

90 Einzelner 
Anwendungs-
zyklus mit 
Sprühkryothe-
rapie mit unter-
schiedlicher 
Gefrierdauer

3 Monate Klinik

Zoubulis
et al.,
2005

Prospektive
Studie

Abheilung der 
AKs 2 Monate 
nach Therapie 
bei 97 %

55 Läsions-
adaptiert, 
einfacher oder 
zweifacher 
Gefrierauf-
tauzyklus, 
durchschnittl. 
Behandlungs-
zeit 30 sec 
(15 – 80 sec)

1 – 4 Jahre, 
Rezidivrate 
nach 1 Jahr 
2,1 %, nach 
4 Jahren 
15 %

Klinik

Ergebnisse für 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 Patientenpräferenz lagen jedoch bei sämtlichen Studien nach PDT vor.

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

5. Therapie 5. Therapie
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5.3 Topische Arzneimittel-gestützte Verfahren

Topisches 5-Fluorouracil 
Wirkungsweise
5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Pyrimidinanalogon, welches als Antimetabolit fälschlicherweise 
in die RNS und DNS eingebaut wird und somit die Synthese dieser Nukleinsäuren hemmt. 
5-FU hemmt außerdem die RNS- und DNS-Synthese über die Hemmung der Thymidyl-
synthetase. Der Einsatz einer 5%igen 5-FU-Salbe zweimal täglich bei AKs ist seit vielen 
Jahren in Deutschland etabliert.

Zulassung
Topisches 5-Fluorouracil ist als Efudix® zur Behandlung der AKs in Deutschland zugelas-
sen. 5-FU soll zweimal täglich in so ausreichendem Maße aufgetragen werden, dass die 
betroffenen Läsionen abgedeckt sind. Die Behandlung soll so lange fortgesetzt werden, 
bis die entzündliche Reaktion das Erosionsstadium erreicht hat. Dann soll die Anwendung 
von 5-FU abgesetzt werden. Gewöhnlich dauert die Therapie bei aktinischen Keratosen 2 
bis 4 Wochen. Eine vollständige Abheilung der Läsionen kann unter Umständen erst nach 
1 bis 2 Monaten sichtbar werden.

Nebenwirkungen
Nach 2 – 4 Wochen Behandlung erscheinen üblicherweise ausgeprägte Erosionen an den 
Stellen der AKs. Es treten außerdem Erythem, gelegentlich Blasen, Nekrosen und schließ-
lich eine Reepithelisierung im Verlauf von 4 – 6 Wochen auf. Weiterhin können Juckreiz, 
Schmerzen und Ulzera während der gesamten Therapiedauer vorkommen. Phototoxizität 
und Kontaktdermatitis wurden beschrieben (Meijer et al., 2007). Die wirkstoff-induzierte 
Entzündungsreaktion kann therapielimitierend sein. In einem Fallbericht sind lebensbe-
drohliche 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 Ländern eine 0,5%ige 5-FU-Formulierung zur Verfügung. 
Hier ist erwartungsgemäß die örtliche und systemische Absorption von 5-FU deutlich ge-
ringer bei höherer Hautverträglichkeit (Levy et al., 2001). Eine Halbseitenstudie an sieben 
Patienten ergab keinen Vorteil einer viermal täglichen Applikation von 5-FU im Vergleich 
zur zweimal täglichen Applikation (Epstein, 2006). Eine randomisierte Studie an 20 Pa-

tienten zeigte, dass die zweimal tägliche Applikation von 5 % 5-FU über 3 Wochen im 
Vergleich zur zweimal wöchentlichen Applikation über 12 Wochen zur Behandlung von 
Aks effektiver war, aber mit stärkeren Entzündungsreaktionen einherging. Entzündung 
scheint für den therapeutischen Effekt notwendig zu sein (Jury et al., 2005).

Vergleichende Studien
Die durchschnittliche Abheilungsrate von 52 ± 18 % (n = 6 Studien, 145 Patienten) wur-
de gezeigt für 5-FU gegenüber 70 ± 12 % für 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 klinische und in 67 % eine histologisch gesicherte Abheilung von AKs 
nach 5-FU-Anwendung. Nach 12 Monaten lag die Abheilungsrate bei nur noch 54 % und 
bezüglich des gesamten Behandlungsfelds bei 33 % (Krawtchenko et al., 2007).

Fazit der Autoren zur Priorisierung der Maßnahmen
Es existieren ausreichende Beweise aus gut geplanten, kontrollierten Studien ohne Ran-
domisierung für die Anwendung dieser Methode.

Topisch niedrig dosiertes 5-Fluorouracil (0,5 %)
in Kombination mit Salicylsäure (10 %)
Wirkungsweise
5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Pyrimidenanalogen, welches die Synthese der Pyrimidennukleoti-
de hemmt (Heidelberger et al. 1957, 1963). Die Anwendung einer 5-prozentigen 5-FU-For-
mulierung repräsentiert seit vielen Jahren eine etablierte Therapie aktinischer Keratosen.

5 % 5-Fluorouracil wird in der klinischen Praxis jedoch nicht häufig eingesetzt, da die Be-
handlung mit mäßigen bis schwer ausgeprägten 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 verfügbar.

Salicylsäure 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 Salicylsäure die mit 
aktinischen Keratosen einhergehenden Hyperkeratosen reduziert und die Penetration der 
Wirksubstanz 5-Fluorouracil verbessert.

5. Therapie 5. Therapie
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Zulassung
Die Pilotuntersuchung mit einer neuen Formulierung bestehend aus niedrig dosiertem 
Fluorouracil (0,5 %) in Kombination mit Salicylsäure (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 kürzlich publizierten, randomisierten, placebokontrollierten, multizentrischen Dop-
pelblindstudie an 470 Patienten mit jeweils 4 – 10 AK-Läsionen (klinischer Grad I oder II 
nach Olsen) wurde eine neue topische Formulierung mit niedrig dosiertem Fluorouracil 
(0,5 %) in Kombination mit Salicylsäure (10 %) einmal täglich mit dessen Vehikel (Lösung 
ohne 5-FU und Salicylsäure) und einem Diclofenac-Hyaluronsäure-Gel zweimal täglich 
verglichen (Stockfleth et al. 2011). Die Anwendung erfolgte über einen Zeitraum von 
maximal 12 Wochen mit abschließender Kontrolluntersuchung nach Woche 20.

Den primären Endpunkt stellte die histologische Untersuchung vorab definierter Zielläsi-
onen acht Wochen nach Behandlungsende dar. Die sekundären Zielparameter umfassten 
die klinische Bewertung der behandelten Läsionen sowie die Verträglichkeit und Sicherheit 
der Therapie.

Unter der topischen Behandlung mit niedrig dosiertem Fluorouracil (0,5 %) in Kombina-
tion mit Salicylsäure (10 %) wurden höhere histologische und klinische Abheilungsraten 
nachgewiesen als unter dem Vergleichspräparat und dem Vehikel.

Hinsichtlich der histologischen Abheilung vorab definierter Zielläsionen erwies sich nied-
rig dosiertes Fluorouracil (0,5 %) in Kombination mit Salicylsäure (10 %) 8 Wochen nach 
Behandlungsende als überlegen im Vergleich mit Diclofenac-Hyaluronsäure-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 Salicylsäure (10 %), 59,1 % unter Diclofenac-Hyaluronsäure-Gel und 
44,8 % unter dem Vehikel.

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

Nebenwirkungen
Hautreaktionen am Applikationsort (hauptsächlich Brennen und Entzündungsreaktionen) 
traten unter niedrig dosiertem Fluorouracil (0,5 %) in Kombination mit Salicylsäure (10 %) 
häufiger auf – sie waren jedoch meist von leichter bis mäßiger Intensität.

Fazit der Autoren zur Priorisierung der Maßnahmen
Es existieren gute Beweise aus randomisierten, genau geplanten, kontrollierten Studien 
für die Anwendung dieser Methode.

Imiquimod
Wirkungsweise
Imiquimod ist ein spezifischer TLR-7-Agonist und gehört 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 zelluläre Immunität (Th1) steigern und dadurch antivirale und antitumo-
rale Eigenschaften besitzen (Miller et al. 1999; Hemmi et al., 2002). Imiquimod, ähnlich 
wie 5-FU, ermöglicht die Enttarnung und Behandlung subklinischer Läsionen.

Zulassung
Imiquimod 5 %-Creme ist als Aldara® in Deutschland zugelassen für die topische Be-
handlung von klinisch typischen, nicht hyperkeratotischen, nicht hypertrophen AKs im 
Gesicht oder auf der Kopfhaut bei immunkompetenten Erwachsenen, wenn die Größe 
oder die Anzahl der Läsionen die Wirksamkeit und/oder die Akzeptanz einer Kryotherapie 
begrenzen und andere topische Behandlungsmöglichkeiten kontraindiziert oder weniger 
geeignet sind.

Imiquimod-Creme soll 4 Wochen lang jeweils dreimal wöchentlich 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 vierwöchigen be-
handlungsfreien Zeitraum soll dann die Abheilung der AKs beurteilt werden. Wenn noch 
Läsionen vorhanden sind, soll die Behandlung weitere 4 Wochen fortgesetzt werden.

Nebenwirkungen
Im Rahmen der induzierten Immunreaktion kann es durch Imiquimod im Wesentlichen zu 
folgenden unerwünschten Wirkungen kommen: schwere Rötung (31 %), Schuppen- und 
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Krustenauflagerungen (30 %), Erosionen und Ulzerationen (10 %), Juckreiz, Schmerzen 
und Brennen (Szeimies et al., 2004). Eine andere Studie zeigte eine schwere Rötung 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).

Eine Metaanalyse fasst die Ergebnisse von vier randomisierten, placebokontrollierten Stu-
dien (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 verkürzten Therapiezeiten wurden weitere Studien durchgeführt. Die 
Behandlung mit Imiquimod 5 % erfolgte dreimal wöchentlich für 4 Wochen, gefolgt von 
einem vierwöchigen Beobachtungszeitraum. Patienten mit noch bestehenden AKs wurden 
anschließend über 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 Behand-
lung (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 wöchentlicher Anwendung über 16 Wochen von Imiquimod und 
43 % der Patienten (23 von 54) nach zweimal wöchentlicher Anwendung über 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 3 x / Woche über 12 Wochen 
behandelt (Stockfleth et al., 2002b; Stockfleth et al., 2004b).
Die zitierten Studien sind in tabellarischer Form in Tabelle 4 zu finden.

Vergleichstudien
In einer kumulativen Metaanalyse von 10 Studien wurde die Wirksamkeit von Imiquimod und 
5-FU verglichen. Die mittlere Wirksamkeitsrate von 5-FU lag bei 52 % (n = 6 Studien, 145 Pa-
tienten) 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 
klinische Abheilungsraten von jeweils 85 %, 96 % und 68 % sowie histologische Abhei-
lungsraten von 73 %, 67 % und 32 %. Die Rezidivrate lag für Imiquimod bei 27 %, für 5-FU 
bei 46 % und für Kryotherapie bei 72 %. Die 12 Monate andauernde Erscheinungsfreiheit 
für das gesamte Behandlungsareal war 73 % nach Imiquimodbehandlung, 33 % nach 
5-FU-Behandlung und 4 % nach Kryotherapie. Imiquimod erzielte ein besseres kosme-
tisches Ergebnis als 5-FU und Kryotherapie (Krawtchenko et al., 2007).

Tabelle 3: Nebenwirkungen: Studien zu Imiquimod

Studien-
design

Anzahl
Patienten

Anwendungs- 
dauer, -art

Placebo- 
art

Art der Nebenwirkung

Szeimies
et al.,
2004

Randomisierte,
doppelblinde,
Vehikel-kontrollierte, 
Phase III Multi-
center-Studie

286 3 x / Woche für
16 Wochen

Träger-
substanz

Verumgruppe:
schwere Rötung in 31 %,
Schuppung/ Krustenbildung
in 30 %, Erosionen und
Ulzerationen in 10 %

Harrison
et al.,
2004

Offene Sicherheits-
studie zu verschie-
denen Dosen

58 3 x / Woche für
16 Wochen in unter-
schiedlicher Dosis:
12,5 mg/ Anwendung; 
25 mg/Anwendung;
75 mg/Anwendung

Keine · Minimale dermale 
Absorption

· 50 % örtliche Neben- 
wirkungen in jeder 
Dosisgruppe

· Einzelfälle milde 
systemische Neben- 
wirkungen (Grippe- 
ähnliche Symptome)

Lebwohl
et al.,
2004

Randomisierte,
doppelblinde,
Vehikel-kontrollierte,
Phase III Multi-
center-Studie

436 2 x / Woche für
16 Tage

Träger-
substanz

17,7 % der Verumgruppe:
Schwere Rötung

2,3 % der Placebogruppe: 
Schwere Rötung

Studienlage
In zwei Phase-III-Studien wurden Patienten mit AK dreimal pro Woche für 16 Wochen mit 
Imiquimod behandelt und die Ergebnisse nach weiteren 8 behandlungsfreien Wochen ausge-
wertet. 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 wöchentliche An-
wendung von Imiquimod zur Behandlung von AKs über 16 Wochen evaluiert. Die komplette 
Abheilungsrate lag bei 45,1 % (versus 3,2 % in der Placebogruppe) und die partielle Abhei-
lungsrate bei 59,1 % (versus 11,8 % in der Placebogruppe) (Lebwohl et al. 2004).
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Fazit der Autoren zur Priorisierung der Maßnahmen
Es existieren gute Beweise aus randomisierten, genau geplanten, kontrollierten Studien 
für die Anwendung dieser Methode.

Diclofenac in Hyaluronsäuregel
Wirkungsweise
Diclofenac ist ein Arylsäurederivat, das sowohl Cyclooxygenase (COX)1 wie auch COX-2 
hemmt. Untersuchungen zur Pathogenese epithelialer, maligner Tumoren einschließlich 
der Haut zeigten, dass die induzierbare COX-2 durch Förderung der Proliferation und 
Neoangiogenese sowie Hemmung der Apoptose die Karzinogenese vorantreiben kann 
(Fecker et al, 2007, Fecker et al., 2010). COX-2 führt weiterhin über die Hochregulation 
von Vascular Endothelial Growth Factor zu einer Stimulierung der Tumorangiogenese (Jung 
et al., 2003). Ebenso aktivieren nichtsteroidale Antiphlogistika wie Diclofenac den Pero-
xisome Proliferator-Activated Receptor-Gamma (PPAR-gamma), welcher die Proliferation 
von Tumorzellen hemmt (Yamazaki et al. 2002).

Zulassung
Zur topischen Anwendung bei AKs steht Diclofenac als 3%iges Gel (Solaraze®) zur Verfü-
gung, welches in Deutschland zur Behandlung von AKs zugelassen ist. Die Anwendung 
erfolgt zweimal täglich über 60 bis 90 Tage.

Nebenwirkungen
Als unerwünschte Wirkungen von 3 % Diclofenac-Gel sind lokale Irritationen (Pruritus, 
Rötung, trockene Haut, Hyp- und Paraesthesie, photoallergische Reaktionen, Typ-IV-Sen-
sibilisierungen) bekannt (Kowalzick et al., 2006).

Studienlage
In einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten Multicenterstudie mit Pati-
enten mit fünf oder mehr AKs lag die Ansprechrate bei 79 % in der Diclofenac gegenüber 
45 % in der Placebogruppe; eine vollständige Abheilung erfolgte bei 50 % in der Diclo-
fenac- und bei 20 % in der Kontrollgruppe (p < 0,001) (Rivers et al. 2002). Vergleichbare 
kontrollierte Studien zeigten ähnliche Wirksamkeitsraten (Wolf et al. 2001). Die Patienten 
wurden in beiden Studien allerdings nur 30 Tage nach Behandlungsende nachbeobach-
tet. Eine Reanalyse beider Studien mit veränderten Zielparametern (Abheilung M 75 % 
der Zielläsionen) ergab für diesen Wert 71 % der behandelten Patienten vs. 48 % in der 

Tabelle 4: Studien zur Therapie AKs mit Imiquimod

Studiendesign Zielparameter,
Verumgruppe
vs. Placebo-
gruppe in %

Anzahl 
Pati-
enten

Anwendungs-
dauer, -art

Benen-
nung der 
Placebo- 
art

Nach-
beobach-
tungszeit

Art der 
Erfolgs-
sicherung 
(Klinik/
Histologie)

Korman 
et al.,
2005

2 Phase III randomi-
sierte, doppelblinde, 
placebokontrollierte 
Studien

Komplette Abheilung 
(KA): 48 vs. 7; Partielle
Abheilung (PA):
64 vs. 14

492 3 x / Woche für
16 Wochen

Träger-
substanz

8 Wochen Klinik

Szeimies 
et al.,
2004

Phase III randomisierte, 
doppelblinde, placebo-
kontrollierte klinische 
Studie mit Histologie

KA: 57 vs. 2 
PA: 72 vs. 4

286 3 x / Woche für
16 Wochen

Träger-
substanz

8 Wochen Histologie

Stockfleth
et al.,
2002b

Randomisierte, 
doppelblinde, placebo-
kontrollierte Studie

KA: 84 vs. 0
PA: 88 vs. 0

52 3 x / Woche für
12 Wochen

Träger-
substanz

2 Wochen, 
anschlie-
ßend 2 
Jahre

Histologie

Lebwohl
et al.,
2004

2 Phase III randomisier-
te, placebokontrollierte, 
klinische Studien

KA: 45 vs. 3
PA: 59 vs. 12

436 2 x / Woche für
16 Wochen

Träger-
substanz

8 Wochen Klinik

Stockfleth
et al.,
2007

Phase IIIb offene, 
Multicenter-Studie

KA: 69
PA: 80

829 3 x / Woche für
4 Wochen, ggfs. 
Wiederholung der 
Behandlung nach 
4 Wochen Pause

Keine 8 Wochen Klinik

Jorizzo
et al.,
2007

Doppelblinde, 
placebokontrollierte, 
randomisierte Studie

Daten nach 2
Behandlungszyklen:
KA: 54 vs.15 
PA: 61 vs. 25
Rezidivrate nach 
1 Jahre 39 vs. 57

246 3 x / Woche für 
4 Wochen, ggfs. 
Wiederholung der 
Behandlung nach 
4 Wochen Pause

Träger-
substanz

Nach 1 und 
2 Behand-
lungszy-
klen und 
nach 1 
Jahr

Klinik

Alomar
et al.,
2007

Doppelblinde, 
placebokontrollierte, 
randomisierte Studie

Daten nach 2 Behand-
lungszyklen: KA: 55 
vs. 2,3

259 3 x / Woche für 
4 Wochen, ggfs. 
Wiederholung der 
Behandlung nach 
4 Wochen Pause

Träger-
substanz

8 Wochen Histologie

Stockfleth
et al.,
2004

Langzeitergebnisse 
von Patienten aus 
oben genannter Studie 
Stockfleth et al., 2002b

Rezidiv 16 % nach 18 
Monaten, 20 % nach 
24 Monaten

25 3 x / Woche für 12 
Wochen

Keine Maximal
24 Monate

Klinik

Lee
et al.,
2005

Langzeitergebnisse 
von Patienten aus, 
randomisierten, 
kontrollierten Phase 
III-Studien, welche eine 
komplette Abheilung 
erzielt hatten.

Rezidiv 25 % der Pati-
enten, die 3 x / Woche 
angewandt haben. 
42 % der Patienten, die 
2 x / Woche angewandt 
haben.

146 2 – 3 x / Woche für 
16 Wochen

Keine Mittlerer 
Nachsorge- 
zeitraum 
von 16 
Monaten

Klinik
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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 2 x tgl. Therapie. Sie zeigten eine komplette 
klinische Abheilung bei 17 %, komplette histologische Abheilung bei 23 %. Die Beurtei-
lung nach dem AK-Klassifikationsschema nach Röwert et al. zeigte eine signifikante Ver-
besserung des Schweregrades, also eine Regression der kanzerogenen Veränderungen.

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

Vergleichsstudie
Zweimal tägliche Behandlung mit Diclofenacgel zeigte eine deutlich bessere Toleranz des 
Patienten als die zweimal tägliche 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 Maßnahmen
Es existieren gute Beweise aus randomisierten, genau geplanten, kontrollierten Studien 
für die Anwendung dieser Methode.

Tabelle 5: Studien zu Diclofenac

Studien-
design

Zielparameter,
Verumgruppe vs.
Placebogruppe in %

Patienten
(n)

Anwendungs- 
dauer, -art

Benen-
nung der
Placebo- 
art

Nach-
beobach-
tungszeit

Art der 
Erfolgs-
sicherung 
(Klinik/
Histologie)

Rivers
et al.,
2002

doppelblinde, 
placebo-
kontrollierte, 
Multicenter-
studie

60-Tage Behandlung: 
Anzahl der Zielläsionen: Verbes-
serung in der Verumgruppe bei 
64 % vs. 34 % in der Placebo-
gruppe. Kumulative Zahl der Lä-
sionen (Zielläsionen + evtl. neue): 
Verbesserung in der Verumgruppe 
bei 54 % vs. 23 % in der Placebo-
gruppe. Läsionendicke: Verbesse-
rung in der Verumgruppe bei 59 % 
vs. 31 % in der Placebogruppe. In 
der 30 Tage-Behandlungsgruppe 
kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen der Verum- 
und der Placebogruppe.

195 2 x tgl. für 30
oder 60 Tage

Vehikel-
substanz

30 Tage 
nach 
Behand-
lungsende

Klinik

Wolf
et al.,
2001

Randomisierte,
doppelblinde, 
placebo-
kontrollierte 
Studie

Anzahl der Zielläsionen = 0: 50 
vs. 20. Kumulative Zahl der Läsi-
onen (Zielläsionen + evtl. neue) 
= 0: 47 vs. 17

96 2 x tgl. für
90 Tage

Vehikel-
substanz

30 Tage 
nach
Behand-
lungsende

Klinik

Gebauer
et al.,
2003

Randomisierte,
doppelblinde, 
placebo-
kontrollierte 
Studie

Anzahl der Zielläsionen: Redukti-
on um 56 % in der Verumgruppe 
vs. 25 % in der Placebogruppe

150 2 x tgl. für
12 Wochen

Vehikel-
substanz

4 Wochen 
nach
Behand-
lungsende

Klinik

Dirschka
et al.,
2010

Offene,
Phase IV,
Multicenter-
studie

Klinische und histologische Be-
urteilung vor Therapie und nach 
Beendigung: Komplette klinische 
Abheilung bei 17 %, komplette 
histologische Abheilung bei 23 %. 
Die Beurteilung AK-Klassifika-
tionsschema nach Röwert et al. 
zeigte eine signifikante Verbesse-
rung des Schweregrades.

65 2 x tgl. für
3 Monate

Keine Keine Histologie 
und Klinik 
bei Beginn 
und Thera-
pieende

Smith
et al.,
2006

Offene, 
bilaterale, 
Untersucher 
verblindete 
Studie

Komplette Abheilung 89 % bei 
Diclofenac, 98 % bei 5-FU. To-
leranz des Patienten höher bei 
der Anwendung von Diclofenac 
als von 5FU, weniger Nebenwir-
kungen bei Diclofenac.

30 Diclofenac 3 % 
Gel 2 x tgl. für 
90 Tage vs. 5FU 
2 x tgl. für 28 
Tage

Keine Keine Klinik

Berlin
et al.,
2008

Zweiarmige, 
offene
Multicenter-
studie

Kumulative Zahl der Läsionen = 
0: 21 (nur Kryotherapie) vs. 46 
(Kryotherapie + Diclofenac). An-
zahl der Zielläsionen = 0: 32 (nur 
Kryotherapie) vs. 64 (Kryothera-
pie + Diclofenac)

521 Kryotherapie vs. 
Kryotherapie + 
2 x tgl. Diclo-
fenac 3 % Gel 
für 90 Tage

Keine
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Photodynamische Therapie
Wirkungsweise
Die topische photodynamische Therapie (PDT) basiert auf einer selektiven Destruktion 
von epidermal und subepidermal gelegenen Hauttumorzellen durch die Anwendung ei-
ner photosensibilisierenden Substanz sowie der Anwendung von Licht bei Anwesenheit 
von Sauerstoff. Die am häufigsten eingesetzten Substanzen, 5-Aminolävulinsäure (ALA) 
und Methyl-5-amino-4-oxopentanoat (MAL), sind Vorstufen von Hämoglobin und wer-
den in der Zelle zu Porphyrinzwischenstufen, darunter Protoporphyrin IX, verstoffwech-
selt. Tumorzellen akkumulieren aufgrund eines erhöhten Metabolismus vermehrt solche 
photosensibilisierenden Stoffe bzw. deren Vorstufen. Bei anschließender 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 dünnen oder nichthyperkeratotischen 
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.

Ein ALA-haltiges Pflaster (Alacare®) und eine ALA-haltige Nanoemulsion (Nanoxosan®) 
haben die Phase-III-Zulassungsstudien zur Behandlung von aktinischen Keratosen jeweils 
erfolgreich durchlaufen und eine Zulassung beziehungsweise Markteinführung in Deutsch-
land hat im Herbst 2011 stattgefunden. (Hauschild et al. 2009; Szeimies et al. 2010).

Nebenwirkungen
Die häufigsten Nebenwirkungen der PDT sind im behandelten Areal Erytheme und 
schmerzhafte Missempfindungen, welche während der Bestrahlung einsetzen und danach 
schnell wieder abklingen. Weiterhin können an den behandelten Hautarealen Ödeme, 
sterile Pusteln, Erosionen und selten Hyperpigmentierungen beobachtet werden (Braathen 
et al., 2007). Sämtliche Nebenwirkungen sind reversibel und innerhalb von Tagen bis Wo-
chen abgeheilt. Einzelne Fälle 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 nonmela-

noma skin cancer: An international consensus“ von Braathen et al. im JAAD. Dieser Artikel 
stellt sämtliche relevante Studien bis 2007 übersichtlich und umfassend dar.

Studien mit MAL
Die Studien zeigen, dass PDT hoch effektiv für 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). Ähnlich effektiv zeigt sich eine einmalige Anwendung 
der MAL-PDT, welche, wenn nötig, nach 3 Monaten wiederholt wurde (nach Braathen 
et al., 2007: Tarstedt et al., 2005). Ein Vorteil der PDT besteht darin, dass in einer Sitzung 
große Areale unter Einbeziehung der subklinischen Läsionen behandelt werden können. 
Weiterhin wird das kosmetische Ergebnis in allen Studien überwiegend 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.

Tabelle 6: Studien zur MAL-PDT von aktinischen Keratosen

Studien-
design

Zielparameter,
Verumgruppe
vs. Placebo-
gruppe in %

Patienten/
Läsionen
(n)

Anwendungs- 
dauer, -art, 
Körper-
lokalisation

Benennung 
der
Placeboart

Nach-
beobach-
tungszeit

Art der 
Erfolgs-
sicherung 
(Klinik/
Histologie)

Pariser
et al.,
2003

Randomisierte,
placebo-
kontrollierte, 
doppelblinde 
Multicenter- 
studie

Nach 2 x MAL-
PDT komplette 
Remission 
in 89 % vs. 
Placebo 38 %

80 / 502 2 x MAL-PDT 
vs. 2 x Placebo-
PDT (jeweils 7 
Tage Abstand); 
Lokalisation der 
Läsionen: Gesicht 
und Kopfhaut

„Placebo-
Creme“

3 Monate Klinik

Tarstedt
et al.,
2005

Randomisierte
Multicenter- 
studie

Nach MAL-PDT 
komplette 
Remission 
in 92 % bei 
Regimen I 
und 87 % bei 
Regimen II

211 / 400 Regimen I:
1 x MAL-PDT, Wdh. 
nach 3 Monaten 
bei nicht kom-
pletter Remission.

Regimen II:
2 x MAL-PDT 
(im Abstand 
von 7 Tagen); 
Lokalisation der 
Läsionen: Gesicht 
und Kopfhaut

Keine 3 Monate Klinik
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Studien mit ALA
Phase-III-Studien mit ALA-PDT zeigen, dass nach 3 Monaten mindestens 75 % der Läsi-
onen 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 Läsionen 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 bestätigter AKs über 12 Monate lagen bei 
19 % (Tschen et al., 2006).

Vergleichsstudien PDT und Kryotherapie 
Wegen fehlender Standardisierung der Kryotherapie und unterschiedlichen eingeschlos-
senen Körperlokalisationen 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 führte 
allerdings immer zu besseren kosmetischen Ergebnissen und wurde von den Patienten 
bevorzugt. Die Studien sind in Tabelle 8 zusammenfassend dargestellt.

PDT und 5-FU
Ein Halbseitenvergleich zwischen PDT und 5-FU in der Behandlung von AKs an den Hand-
rücken zeigte Ansprechraten von 73 % und 70 %. Die Ansprechraten blieben konstant 
über 6 Monate (Kurwa et al., 1999). Kurwa et al. zeigten ähnliche Nebenwirkungsraten 

Tabelle 7: Studien zur ALA-PDT von aktinischen Keratosen

Studien-
design

Zielparameter,
Verumgruppe
vs. Placebo-
gruppe in %

Patienten/
Läsionen
(n)

Anwendungs-
dauer, -art,
Körper-
lokalisation

Benennung 
der
Placeboart

Nach-
beobach-
tungszeit

Art der 
Erfolgs-
sicherung 
(Klinik/
Histologie)

Piacquadio
et al.,
2004

Randomisierte,
placebo-
kontrollierte, 
Prüfarzt-
verblindete 
Multicenter-
studie

≥ 75 % der 
Läsionen
abgeheilt bei 
89 % vs. 13 %

243 / 1909 1x ALA-PDT 
Wiederholung 
nach 8 Wochen, 
wenn nötig 
vs. PDT mit 
Trägersubstanz; 
Lokalisation 
der Läsionen: 
Gesicht und 
Kopfhaut

Träger-
creme

3 Monate Klinik

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 Maßnahmen
Es existieren gute Beweise aus randomisierten, genau geplanten und kontrollierten Studien 
für die Anwendung von PDT bei AKs.

Tabelle 8: Vergleichsstudien zur Therapie AKs mit PDT und Kryochirurgie

Studien-
design

Zielparameter,
Verumgruppe
vs. Placebo-
gruppe in %

Patienten/
Läsionen
(n)

Anwendungs-
dauer, -art,
Körper-
lokalisation

Benennung 
der
Placeboart

Nach-
beobach-
tungszeit

Art der 
Erfolgs-
sicherung 
(Klinik/
Histologie)

Szeimies
et al.,
2002

Randomisierte
Multicenter-
studie

Nach MAL-PDT 
komplette 
Remission in 
69 % vs. 75 % 
nach 2 x Kryo-
therapie

202 / 732 1 x MAL PDT vs. 
2 x Kryotherapie;
Lokalisation der
Läsionen: 92 % 
Gesicht und Kopf- 
haut, 8 % restl. 
Integument

Keine 3 Monate Klinik

Freeman
et al.,
2003

Randomisierte
placebo-
kontrollierte 
Multicenter-
studie

Nach 2 x MAL-
PDT komplette 
Remission in 
91 % vs. 68 % 
nach 1 x Kryo-
therapie vs. 30 % 
unter Placebo

200 / 855 2 x MAL-PDT 
(7 Tage Abstand) vs. 
1 x Kryotherapie vs. 
2 x Placebo PDT;
Läsionen an Kopf-
haut und Gesicht 
lokalisiert

Placebo-
creme

3 Monate Klinik

Kaufmann
et al.,
2008

Randomisierte
intraindivi-
duelle offene 
Multicenter-
studie

Reduktion der 
Läsionen: 78 % 
bei MAL-PDT 
vs. 88 % bei 
Kryotherapie

121 / 1343 1 x MAL-PDT vs.
1 x Kryotherapie,
jeweils Wdh. nach
12 Wochen bei
nicht kompletter
Remission; 98 %
der Läsionen an den
Extremitäten lokali-
siert, 2 % Stamm
und Nacken

Keine 24
Wochen

Klinik

Hauschild
et al.,
2009

Zwei
randomisierte,
vergleichende,
Phase III 
Multicenter-
studien

Abheilungsraten 
der Läsionen: 
Waren 82 – 89 % 
für ALA-Pflaster-
PDT, 77 % für 
Kryotherapie; 
19 – 29 % für 
Placebo-PDT

449 / 2537 I: Vergleich ALA-
Pflaster-PDT vs. 
Placebo-PDT
II: Vergleich ALA-
Pflaster-PDT vs. 
Kryotherapie;
Läsionen am
gesamten Integu-
ment lokalisiert

Placebo-PDT 12
Wochen

Klinik
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bei 4,5 Jahren (Coleman et al., 1996). Dermabrasio benötigt eine lokale Betäubung und 
kann zu Narben führen.

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

Die Wirksamkeit chemischer Peeling-Verfahren ist abhängig 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 überlegene Effektivität, 
verringerte Morbidität und längere 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, Pigmentver-
änderungen, Infektionen, Entzündungsreaktionen und selten Narbenbildung. Nach der 
Behandlung sollte ein Sonnenschutz verwandt werden (Lawrence et al., 1995).

Laser
Ablative Lasersysteme wie CO2 oder Erbium-YAG sind erfolgreich sowohl in der Behand-
lung von Einzelläsionen als auch im Geschwindigkeitsmodus für die Behandlung von 
multiplen AKs (Feldkanzerisierung). Eine komplette Remission wird beschrieben in 90 
bis 91 % der Fälle mit Rezidivraten für einzelne Läsionen 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 (2 x tgl. über 4 Wochen) vs. 
Lasertherapie (Erbium:YAG in Kombination mit CO2, eine Anwendung). 3, 6 und 12 
Monate nach Laserbehandlung traten mehr Nebenwirkungen (Rötung, Ödem) 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 (CO2 Laser resurfacing, 30 % Trichloressigsäure oder 5-FU-Creme) 
(Hantash et al. 2006). Mögliche unerwünschte Wirkungen der Laserbehandlung sind 
Schmerzen, lokale Entzündungen, Pigmentveränderungen und Narbenbildung (oft als 
Konsequenz einer örtlichen Infektion) (Wollina et al., 2001, Yu et al., 2003).

5.4 Andere Behandlungsverfahren

Topische Retinoide
Wirkungsweise
Retinaldehyd ist ein natürlicher Abkömmling 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 erhöhte Photosensitivität, Ery-
them, 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 Tretinoin-
creme behandelten Patienten (Bollag et al., 1970). Bei einem Halbseitenvergleich zwischen 
Anwendung von Tretinoincreme und Arotinoidmethylsulphon-Creme im Gesicht zeigte 
die mit Tretinoin zweimal täglich über 16 Wochen behandelte Haut eine Verringerung 
der AKs um 30,3 %. Nach 3 – 9 Wochen wurde zunächst eine klinische Verschlechterung 
beobachtet (Misiewicz et al., 1991).

Topische Retinoide zeigten Erfolge in der Prävention und Behandlung von AKs. Adapalene 
Gel (0,1 und 0,3 %) täglich angewandt für 4 Wochen und anschließend zweimal täglich 
reduzierte signifikant die Anzahl von AKs und verbesserte das Aussehen lichtgeschädigter 
Haut (Kang et al., 2003). Andere Publikationen konnten keinen Nutzen bezüglich Heilung 
und Prophylaxe von AKs nachweisen (Campanelli and Naldi, 2002; Humphreys et al., 
1996). In einer offenen Multicenterstudie zeigte sich mit 11 % keine signifikante Reduk-
tion von AKs nach 6 Monaten Anwendung einer 0,05%igen Isotretinoin-Ceme ein- oder 
zweimal täglich (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 
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Röntgentherapie
Die Behandlung von AKs mit Röntgenstrahlen sollte wegen des karzinogenen Effekts 
Ausnahmefällen vorbehalten sein.

5.5 Behandlung Organtransplantierter Patienten

Imiquimod
Zwei Studien an nierentransplantierten Patienten und eine große Multicenterstudie an 
nieren-, herz- und lebertransplantierten Patienten zeigten, dass Imiquimod ein sicheres 
Mittel in der Behandlung der Feldkanzerisierung darstellt. Bei allen Studien überschritt das 
behandelte Areal nicht 100 cm2 und 2 Sachets pro Applikation, Imiquimod wurde dreimal 
wöchentlich für 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 PEKs 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 
gehören oder ob die ausbleibende Reaktion durch eine systemische Immunsuppression 
gekennzeichnet war, ist unbekannt (Brown et al., 2005).

Eine Multicenterstudie des Skin Care in Organ-transplant Patients (SCOPE) Forschungs-
netzwerks 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.

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 Läsionen war signifikant länger 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 läsionsfrei verglichen mit 35 % (9 / 26) der Kon-
trollareale.

Eine andere Studie fand jedoch nach 2 Jahren Follow-up keinen Unterschied zwischen 
den behandelten und unbehandelten Arealen (de Graaf et al., 2006). Eine Vergleichsstu-
die zur Behandlung mit ALA-PDT bei AKs in 20 immunosupprimierten und 20 immuno-
kompetenten Patienten zeigte eine Heilungsrate nach 12 Wochen von 8 % und 68 %, 
(Dragieva et al., 2004b). 2 Sitzungen MAL-PDT wurden mit der zweimal wöchentlichen 
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).

Studien-
design

Zielparameter,
Verumgruppe vs.
Placebogruppe 
in %

Patienten
(n)

Anwendungs-
dauer, -art

Benennung 
der
Placeboart

Nach-
beobach-
tungszeit

Art der 
Erfolgs-
sicherung 
(Klinik/
Histologie)

Brown
et al.,
2005

Doppelblinde, 
randomizierte,
placebo-
kontrollierte 
Studie

Reduzierte Haut- 
atypie bei 7 (50 %) 
vs. 1 (17 %), redu-
zierte Anzahl akti-
nischer Keratosen 5 
(36 %) vs. 1 (17 %), 
reduzierte Dysplasie 
in Histologie 5 vs. 
1, keine Entwick-
lung von SCC auf 
behandelter Haut 
in Verumgruppe, 
ein SCC in Placebo 
behandelter Haut

20 (14 
erhielten 
Verum, 6 
Placebo)

3 x / Woche
für 16 Wochen

„placebo 
cream“

8 Monate Klinik und 
Histologie

Ulrich
et al.,
2007

Placebo-
kontrollierte, 
randomisierte 
Multicenter-
Studie

Komplette Abheilung 
18 (62,1 %) 
vs. 0 (0 %)

43 (29 
Verum, 14 
Placebo)

3 x / Woche
für 16 Wochen

Träger-
substanz

12 Wochen Klinik und 
Histologie

Tabelle 9: Studien zur Therapie AKs
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Diclofenac in Hyaluronsäuregel
Diclofenac 3 % Gel wurde bei Organtransplantierten zuletzt in einer open-label Studie an 
6 transplantierten Patienten getestet. Zweimal tägliche Anwendung über einen Zeitraum 
von 16 Wochen führte zu einer kompletten Heilungsrate von 50 % und 83 % partiellen 
Heilungsrate (≥75 % Reduktion der Läsionen). Es zeigten sich lediglich wenig ausgeprägte 
Nebenwirkungen (Ulrich C et al., 2007b). In einer kürzlich durchgeführten Placebo-kon-
tollierten 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 Hyaluronsäuregel zeigte keine systemischen Nebenwirkungen und keine 
Laborwertveränderungen wie beispielsweise der Kreatininwerte (Ulrich C et al., 2010).

Studien-
design

Zielparameter,
Verumgruppe vs.
Placebogruppe/
Kontrollgruppe 
in %

Patienten
(n)

Anwendungs-
dauer, -art

Benennung 
der
Placeboart

Nach-
beobach-
tungszeit

Art der 
Erfolgs-
sicherung 
(Klinik/
Histologie)

Wulf
et al.,
2006

Offene,
randomisierte 
Studie

Durchschnittliche 
Zeit bis zum 
Auftreten neuer AKs 
behandelter Haut vs. 
unbehandelter Haut: 
9,6 Monate vs. 6,8 
Monate, 62 % der 
behandelten Areale 
waren 12 Monate 
frei von AKs vs. 35 % 
der Kontrollareale

27 Einmalig Keine 12
Monate

Klinik

Dragieva
et al.,
2004

Prospektive, 
randomisierte, 
doppelblinde, 
placebo- 
kontrollierte 
Studie

Komplette 
Remission der Aks 
im Verumareal bei 
13 vs. 0, partielle 
Remission bei 3 vs. 
0, bei einem Patient 
kein Ansprechen

17 2 x mit 7 Tagen 
Abstand an 
unterschied-
lichen Arealen

„placebo 
cream“

16
Wochen

Klinik

Parrett
et al.,
2007

Randomisierte,
interindividu-
elle Vergleichs- 
studie

PDT vs. 5-FU
Koplette Remission: 
89 % vs. 0 % nach 
Therapie, 89 % vs. 
11 % 3 Monate 
nach Therapie

Reduktion der 
einzelnen AKs 
PDT vs. 5-FU: 
100 % vs. 79 %

8 PDT: MAL
PDT: 2 x mit 7 
Tagen Abstand; 
5-FU: 2 x / d für 
3 Wochen

Keine 6
Monate

Klinik und 
Histologie

Tabelle 10

Studien-
design

Zielparameter,
Verumgruppe vs.
Placebogruppe/
Kontrollgruppe 
in %

Patienten
(n)

Anwendungs-
dauer, -art

Benennung 
der
Placeboart

Nach-
beobach-
tungszeit

Art der 
Erfolgs-
sicherung 
(Klinik/
Histologie)

Ulrich
et al.,
2010

Randomisierte, 
placebo-
kontrollierte 
Studie

4 Wochen nach 
Behandlung:
Komplette
Remission
41 % vs. 0 %

32
(24 Verum-
gruppe,
8 Placebo-
gruppe)

2 x / d für
16 Wochen

Träger-
substanz

24
Monate

Klinik und 
Histologie

Ulrich
et al.,
2007

Case-Report 3 von 6 Patienten 
zeigten eine kom-
plette Remission, 
2 von 6 Patienten 
zeigten eine parti-
elle Remission

6 2 x / d für
16 Wochen

Keine Keine Klinik

Tabelle 11

Systemische Retinoide
Wirkungsweise
Der genaue Wirkmechanismus der Retinoide ist bisher noch nicht vollständig aufgeklärt. 
Retinoide aktivieren Rezeptoren, die zur Steroidrezeptor-Superfamilie gehören (RAR alpha, 
beta, gamma). Der Komplex von Ligand und Rezeptor bindet sich an spezifische Stellen 
und moduliert anschließend die Expression von Genen. Diese Vitamin-A-Säure-Derivate 
haben antiproliferative und immunmodulierende Eigenschaften. In der Haut beeinflusst 
Acitretin die mitotische Aktivität und Ausdifferenzierung der Keratinozyten und bremst 
die intraepidermale Auswanderung neutrophiler Granulozyten.

Zulassungsstand
Acitretin ist zur symptomatischen Behandlung schwerster, therapieresistenter Verhor-
nungsstörungen, wie Psoriasis vulgasis, besonders erythrodermatische und pustulöse 
Formen, Hyperkeratosis palmoplantaris, Pustulosis palmoplantaris, Ichthyosis, M. Darier, 
Pityriasis rubra pilaris, Lichen ruber planus der Haut und Schleimhaut zugelassen. Neoti-

5. Therapie 5. Therapie



36 37

Behandlung der aktinischen Keratosen Behandlung der aktinischen Keratosen

gason® sollte nur von Ärzten, vorzugsweise von Dermatologen, verschrieben werden, die 
Erfahrung in der Behandlung mit systemischen Retinoiden haben und die das teratogene 
Risiko durch Neotigason® richtig einschätzen.

Nebenwirkungen
Zu den Nebenwirkungen von systemischen Retinoiden gehören u. a. Trockenheit von Haut 
und Schleimhaut, diffuse Alopezie, Lichtempfindlichkeit, Erhöhung von Serumlipiden und/
oder Leberwerten, Muskel- und Knochenschmerzen. Besonders zu beachten ist die tera-
togene Wirkung von Retinoiden.

Studienlage
Frühe Studien mit Etretinat zeigten eine Verringerung der AKs um 85 % (Moriarty et al., 
1982). Eine weitere Studie wies auf einen dosisabhängigen Effekt von Vitamin A auf die 
Hautkrebsprävention hin (Alberts et al., 2004).

Der Gebrauch von systemischen Retinoiden wie niedrig dosiertem Acitretin kann bei Hoch-
risikopatienten, wie Patienten mit Xeroderma pigmentosum, Gorlin-Goltz-Syndrom oder 
bei organtransplantierten Patienten gerechtfertigt sein (McNamara et al., 2002).

Systemische Retinoide werden in der sekundären Prävention von AKs bei organtransplan-
tierten Patienten eingesetzt. Niedrig dosiertes Acitretin (20 mg täglich) über 12 Monate 
scheint eine sichere, gut verträgliche und zum Teil effiziente Chemoprophylaxe gegen 
Hautkrebs darzustellen (Carneiro et al., 2005). Limitation der Anwendung sind das vielsei-
tige Nebenwirkungsprofil der systemischen Retinoide und ein schnelles Wiederauftreten 
nach Absetzen der Prophylaxe.

5.6 Prävention

Die Prävention von AKs ist ein wichtiger Teil im AK-Management (Armstrong and Kricker, 
2001; Thompson, 1993). Die Aufklärung der Patienten (UV-Schutz, Selbstuntersuchung) 
ist dabei besonders wichtig. Ein Lichtschaden ist chronisch und somit ist eine regelmäßige 
Untersuchung notwendig. Das Vermeiden von starker und chronischer Sonnenlichtexpo-
sition und der Gebrauch von Sonnenschutzmitteln/ Maßnahmen zum Sonnenschutz sind 
wichtige Aspekte, um die Entwicklung von AKs zu verhindern. Mehrere Studien zeigen, 

dass regelmäßig angewandter Sonnenschutz nicht nur präventiv wirkt, sondern auch 
bereits bestehende AKs reduziert (Thompson et al., 1993; Darlington et al., 2003; Green 
et al., 1999; Naylor et al., 1995).

Prävention Organtransplantierter Patienten
In einer Beobachtungsstudie wurde eine Gruppe von 60 transplantierten Patienten mit täg-
licher Anwendung eines liposomalen Mittels mit photostabilen Breitbandfiltern (Daylong 
actinica®) als Teil eines strengen Verhaltensprogramm mit einer Kontrollgruppe verglichen. 
Während 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 gegenüber keine in der Kontrollgruppe. In der Sonnenschutzgruppe heilten 102 AKs 
spontan. Die Sonnenschutzmaßnahmen hatten demnach einen positiven Einfluss auf die 
Hochrisikogruppe der transplantierten Patienten (Ulrich C et al., 2008).
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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 überarbeitet, per eMail in der Gruppe zirkuliert 
und im nicht formalisierten Umlaufverfahren verabschiedet.

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

Über die Notwendigkeit einer Aktualisierung entscheidet die Expertengruppe.

Erstellungsdatum: 2004

Überarbeitung von: 12/2011

Nächste Überprüfung geplant: 12/2015

Die „Leitlinien“ der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systema-
tisch entwickelte Hilfen für Ärzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. 
Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewährten 
Verfahren und sorgen für mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber auch ökonomische 
Aspekte berücksichtigen. Die „Leitlinien“ sind für Ärzte rechtlich nicht bindend und 
haben daher weder haftungsbegründende noch haftungsbefreiende Wirkung.

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

© Deutsche Dermatologische Gesellschaft
Autorisiert für elektronische Publikation: AWMF online

7. Vorschlag eines Behandlungsalgorithmus

Diagnose von AK 

Hochrisko-Aktinische Keratose 
(z.B. immunsupprimierte 

und/oder Hochrisikolokalisationen) 

Aktinische Keratose

Beurteilung der Läsion

Multiple Läsionen (hohe Anzahl, 
konzentriert in einem kleinen 

Bereich) oder Anamnese 
multipler Läsionen 

Solitärläsionen
(sichtbare Läsionen) 

Behandlungsoptionen

Überweisung an einen 
Dermatologen zwecks 

fachärztlicher Behandlung 

Auf die Läsion und das Feld 
gerichtete Behandlung 

empfohlen 

Auf die Läsion gerichtete 
Behandlung 

Kryotherapie 
Lasertherapie 

Operation*
Alle + Sonnenschutz 

Diclofenac 3% Gel 
Imiquimod

PDT
5-FU 

Alle + Sonnenschutz 

Behandlung der 
Läsion und der 
umgebenden 

Haut/des 
umgebenden 

Feldes 
(Diclofenac 3% Gel 

Imiquimod
PDT

5-FU) 
Alle + Sonnenschutz 

Chemische Peelings 
Retinoide 

Alle + Sonnenschutz Facharztweg 
Hausarztweg 

* Vor einer Operation wird eine
histologische Untersuchung empfohlen  

Stockfleth et al., EJD, 2008
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