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Europdische Empfehlungen

Neue Guidelines zur Behandlung der
aktinischen Keratose

Nicht nur neue Klassifikationen, neue topische Therapien, neue Methoden zur Eliminierung von Lisionen,
sondern auch die signifikante Zunahme keratinozytischer Krebsformen in den vergangenen Jahren haben
neue Guidelines zur Diagnose, Behandlung und Priavention der aktinischen Keratose notwendig gemacht.
Prof. Dr. Reinhard Dummer vom Universitatsspital Ziirich stellte am Jahreskongress der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie in Basel die wichtigsten Eckpunkte vor.

8239 Teilnehmern aus den Niederlanden wurde gezeigt,

welche Risikofaktoren die Inzidenz der aktinischen Kera-
tose férdern (1). Danach sind Alter, mannliches Geschlecht,
helles Haar, helle Augen und genetische Faktoren mit einem
hoheren Risiko fiir deren Auftreten assoziiert.

In einem neueren Update der «Rotterdam-Studie» mit

Hohe Pravalenzen

Bei den 65-Jahrigen zeigte rund ein Viertel und bei den
85-Jahrigen bereits die Halfte entsprechende Lasionen. Laut
einer Schweizer Untersuchung aus dem Jahr 2018 lag bei
einer Erhebung unter Patienten, die aus unterschiedlichen
Griinden den Hausarzt aufgesucht hatten, die Pravalenz bei
25,3% (2). Inden USA gehe man heute sogar davon aus, dass
die aktinische Keratose die haufigste Dermatose in den der-
matologischen Praxen darstelle, erklarte Prof. Dr. Reinhard
Dummer vom Universitatsspital Ziirich bei der Vorstellung der
neuen europaischen Guidelines (3) am Jahreskongress der
Schweizerischen Gesellschaft fiir Dermatologie und Venero-
logie (SGDV).

Bei Verdachtsfallen biopsieren

Haufig sind aktinische Keratosen keine Einzelereignisse, son-
dern sie sind von klinischen oder subklinischen Feldkanzeri-
sierungen umgeben. Ihnen gemeinsam sind genetische Ver-
anderungen. Solche DNA-Schaden seien in den Zellen der
einzelnen aktinischen Keratosen und Feldkanzerisierungen
dieselben wie in kutanen Plattenepithelkarzinomen (cuta-
neous squamous-cell carcinoma, cSCC), betonte der Experte.
Hilfreich bei der Diagnose von aktinischen Keratosen seien
Untersuchungen mit dem Dermatoskop, Konfokalmikroskop
oder der optischen Koharenztomografie (optical coherence
tomography, OCT). Die verhornten, rauen Hautstellen seien
aber auch durch leichtes Dariiberstreichen mit den Fingern
gut zu detektieren, erklarte Prof. Dummer. Eine routinemassi-
ge Biopsie sei flr die Diagnose nicht erforderlich, allerdings
sollte bei einem Verdacht auf Plattenepithelkarzinome biop-
siert werden.

Kryochirurgie als Standardtherapie

Der wichtigste Grund flr eine Behandlung der aktinischen Ke-
ratose ist die Vorbeugung einer Transformation in ein invasi-
ves cSCC. Schatzungen zufolge entwickelt sich im 5-Jahres-
Follow-up aus einer von 1000 Prakanzerosen ein c¢SCC. Ein
extrem hohes Risiko fiir eine solche Transformation haben
immunsupprimierte Patienten, beispielsweise nach Organ-
transplantationen. So betragt bei ihnen das 5-Jahres-Risiko
flir die Entstehung eines ¢SCC 40,7% (4).

Als Standardtherapie der ersten Wahl wird bei Einzellasio-
nen oder bei einer geringen Zahl von aktinischen Keratosen
die Kryochirurgie empfohlen (Empfehlungsgrad A) (3). Dabei
sollten zuvor hyperkeratotische Schuppen entweder mit einer
sachten Curettage und/oder mithilfe von Salicylsaure entfernt
werden. Die Erfolge einer solchen Therapie schwanken, je
nach Erfahrung des Arztes und der verwendeten Methode,
zwischen 39 und 83%. Insgesamt ist eine Kryochirurgie in
Kombination mit einer topischen Intervention effektiver als
Kryochirurgie allein, vor allem bei Patienten mit mehreren ak-
tinischen Keratosen und Feldkanzerisierungen. Bei einzelnen
aktinischen Keratosen kann auch eine Curettage zum Einsatz
kommen. Auf jeden Fall sollten verdachtige Lasionen histolo-
gisch untersucht werden. Ein Empfehlungsgrad B besteht fiir
die Lasertherapie, entweder allein oder in Kombination mit
anderen Behandlungen wie beispielsweise der photodynami-
schen Therapie (PDT). Dabei werden Kohlenstoffdioxid-(CO2-)
oder Erbium-YAG-Laser am haufigsten verwendet. Allerdings
konnen klassische Lasertherapien Nebenwirkungen wie
Hypopigmentierungen oder Narben mit sich bringen. Ebenso
méglich sind temporar Erytheme, Odeme, Juckreiz, Hyper-
pigmentierungen und Schuppungen.

Topische Behandlungen

Fir die topische Behandlung von Einzel- und Mehrfachlasio-
nen aktinischer Keratosen sowie von Feldkanzerisierungen
spielt topisches 5-Fluorouracil (5-FU) eine wichtige Rolle
(Empfehlungsgrad A) (3). Esistin verschiedenen Formulierun-
gen verfiigbar, namlich als 5%ige und 4%ige Creme, 0,5%igin
einer 10%igen Salicylsaure-Ldsung sowie als 5%ige Creme
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plus Calcipotriol (0,005%). Als weitere bewahrte topische
Moglichkeit fiir diese Patientengruppe stehen Imiquimod (5%
oder 3,75%) und Diclofenac (3%) zur Verfligung (Empfeh-
lungsgrad B bzw. A).

Ineiner niederlandischen Vergleichsstudie mit 624 Patien-
ten mit aktinischer Keratose erwies sich topisches 5-FU (5%)
als wirksamste Substanz, sowohl nach drei als auch zwolf
Monaten (5). Die kumulative Wahrscheinlichkeit, nach einem
Jahr ohne neuerliche Lasionen zu sein, betrug unter 5-FU
74,7%, unter Imiquimod 53,9%, unter photodynamischer
Therapie mit Methylamino-Lavulinsdure (MAL-PDT) 37,7%
und unter dem in der Schweiz seit 2020 nicht mehr zugelas-
senen Ingenolmebutat 28,9%. In einem Follow-up dieser
Studie wurde zudem das Risiko untersucht, langerfristig ein
¢SCC in der behandelten Hautregion zu entwickeln (6). Nach
vier Jahren litten 26 (3,7%) der 624 Studienteilnehmer unter
einem solchen invasiven Hautkrebs, und zwar zwischen 2,2%
(5-FU-Therapie) und 5,8% (Imiquimod-Therapie). Insgesamt
zeigten Patienten mit schwerer aktinischer Keratose dabei ein
deutlich héheres cSCC-Risiko (20,9%). «Diese Studie ist fiir
uns ein starkes und (iberzeugendes Argument dafiir, Patien-
ten mit aktinischer Keratose zu behandeln, denn dadurch re-
duzieren wir das Risiko fir die Entwicklung eines invasiven
Plattenepithelkarzinoms.»

Unterschiedlichen Studien zufolge zeigt topisches 5-FU
(4%) eine dhnliche Wirksamkeit wie topisches 5-FU (5%) (7).
Eine niedrigere Dosierung kommt der Compliance der Patien-
ten zugute, da mit deutlich weniger kutanen Nebenwirkungen
wie Erythemen, Hauttrockenheit, Schuppung, Juckreiz oder
Hautbrennen zu rechnen ist. Ebenfalls eine sehr effektive
Methode sei die photodynamische Therapie (PDT), fiihrte
Prof. Dummer aus. So werden die konventionelle und die
Tageslicht-PDT in den neuen Guidelines ebenfalls mit einem
Empfehlungsgrad A bewertet. Schliesslich steht der Wirkstoff
Tirbanibulin (1%) seit 2022 als Salbe zur Behandlung einer
friihen aktinischen Keratose speziell im Gesicht oder auf der
Kopfhaut bei Erwachsenen zur Verfligung (Empfehlungs-
grad B).

Zentrale Empfehlung: UV-Protektion
Die Empfehlungen zur UV-Protektion sind einfach: Jeder
sollte sich zur Pravention aktinischer Keratosen vor zu viel
und zu intensiver Sonne schiitzen. Einerseits ist dieses Ziel
zu erreichen, indem man entsprechende Kleidung und
Sonnenschutzmittel (Lichtschutzfaktor > 30) verwendet, ande-
rerseits indem man die pralle Mittagssonne meidet. Bei
Patienten mit hohem Risiko (z.B. Empfanger von Organtrans-
plantationen), multiplen aktinischen Keratosen, Feldkanzero-
sen oder zuriickliegendem keratozytischem Hautkrebs kann
auch eine praventive Behandlung der betreffenden Korper-
regionen in Betracht gezogen werden (Empfehlungsgrad C).
Dafiir kénnen entweder eine PDT, 5-FU oder Imiquimod pra-
ventiv eingesetzt werden.

Bei den Sonnenschutzmitteln wurde schon friih eine Korre-
lationzwischen deraufgetragenen Creme-Menge und der Ver-
meidung neuer respektive der Remission bereits bestehender
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Lasionen festgestellt (8). Heute sei es keine Frage, ob man
einen Sonnenschutz nutzen solle, sondern wie gut dieser sei,
so Prof. Dummer. Dafiir stiinden eine ganze Reihe unter-
schiedlicher Sonnencremes zur Verfigung. Dabei sei es wich-
tig zu wissen, dass solche Substanzen die Vitamin-D-Synthe-
se nicht beeintrachtigen. Moderne Sonnenfilter wie TriAsorB™
deckten ein breites Strahlenspektrum ab, von UVB, UVA (kurz
und langwellig) bis zu Blaulicht und sogar Infrarotlicht (IR).
Letzteres riickt neuerdings als potenziell schadliche Strahlen-
quelle immer starker in den Fokus der Wissenschaft, sodass
viele Sonnencremes inzwischen auch eine IR-A-Schutzkom-
ponente enthalten. m]

Klaus Duffner

Quelle: Satelliten-Symposium Pierre-Fabre, «Guidelinecompliant treatment
and prevention of actinic keratosis». Jahreskongress der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Dermatologie und Venerologie (SGDV), 19. September
2024, Basel
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