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Einleitung und Fragestellung 1

1 Einleitung und Fragestellung

Epitheliale Hauttumoren sind zu Uber 80% im Bereich des Gesichts und des
Kopfes lokalisiert und bestehen zu ca. 80% aus Basalzellkarzinomen und zu
20% aus Plattenepithelkarzinomen. Die Inzidenz der epithelialen Hauttumoren
hat in den letzten drei Dekaden sehr stark zugenommen. Eine besondere
Steigerung ist fur die in situ- Plattenepithelkarzinome feststellbar. Vor dem
Hintergrund der stark zunehmenden Inzidenzen des Hautkrebses und auch der
starken Zunahme der Feldkanzerierung stellt die Entwicklung topischer Be-

handlungsformen einen wichtigen Fortschritt dar.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von
3% Diclofenac in 2,5% Hyaluronsaure (Solaraze®) bei der Behandlung leichter
bis moderater aktinischen Keratosen im Gesicht und am Kopf. Es wird unter-
sucht, ob eine 6- monatige einer 3- monatigen Anwendung uberlegen ist.

1.1 Definition

Bei der aktinischen Keratose handelt es sich um eine UV- bedingte, genetische
Schadigung der Keratinozyten, welche zu einer Stérung der physiologischen
Desquamation fuhrt.

1896 beschrieb Dubreuilh erstmalig genauer diese Hauterkrankung und fuhrte
die Begriffe Keratoma senilis und Verruca senilis ein [Dubreuiln WA 1896].
Freudenthal charakterisierte 1926 die Erkrankung histopathologisch und Uber-
prufte die Kanzerogenese [Freudenthal W 1926]. Die Bezeichnung ,aktinische
Keratose® fiel erstmals 1958 im Rahmen einer Uber dieses Thema durchge-
fuhrten Studie von Pinkus [Pinkus H 1958]. In der letzten Zeit fand jedoch ein
Paradigmenwechsel statt. Aufgrund der Dignitdt und der hohen Inzidenz der
aktinischen Keratose hat sich der Begriff ,Carzinoma in situ® immer mehr durch-
gesetzt [Ackermann AB 2003, Heaphy MR Jr & Ackermann AB 2000].

Diese prainvasive, intraepidermale Neoplasie (Carcinoma in situ) [Ackermann
AB 2003, Heaphy MR Jr & Ackermann AB 2000] ist auf die Epidermis be-
schrankt und wird hauptsachlich durch UV- Licht verursacht [Ackermann AB
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2003, Fu W & Cockerell CJ 2003]. Im Laufe der Jahre entsteht ein erhdhtes
Risiko ein invasives spinozellulares Karzinom (SCC) zu entwickeln. Die
Progression von AK innerhalb von 10 Jahren in ein SCC uberzugehen liegt bei
6% bis 16% aller Patienten mit aktinischer Keratose und bei etwa 30% der
Patienten mit zusatzlicher Immunsuppression [Dodson JM. et al. 1991, Glogau
R.G. 2000, Marks R et al. 1988, Salasche SJ 2000, Stockfleth E et al. 2002]. In
epidemiologischen und histopathologischen Studien konnte gezeigt werden,
dass 60% der SCC auf dem Boden der Vorlauferlasion ,aktinische Keratose”
entstehen [Marks R et al. 1988, Mittelbronn MA et al. 1998a].

1.2 Epidemiologie

In den letzten Jahren hat sich durch die Anderung der Lebensgewohnheiten
und der Atmosphare, z. B. Ozonloch, die UV- Belastung der Haut erheblich
erhoht. Im Zusammenhang mit der intensiveren UV- Exposition und der

hoheren Lebenserwartung nimmt die Inzidenz von Malignomen der Haut immer
mehr zu [Hafner J et al. 2002].

Inzidenz- und Pravalenzraten sind je nach Land, Populationsauswahl und

Diagnosekriterien unterschiedlich.

1.2.1 Pravalenz

Die Entwicklung von aktinischen Keratosen erhoht sich weltweit. Besonders
betroffen ist vor allem die hellhautige Bevolkerung mit chronischer Sonnen-
exposition. Bei Dunkelhautigen treten aktinische Keratosen so gut wie nie auf.
Die Pravalenz einer amerikanischen Studie Uber aktinische Keratosen lag bei
rund 11% der Uber 20- Jahrigen und bei rund 25% der uber 30- Jahrigen [Frost
CA & Green Ac. 1994]. Ebenso ergab eine britische Studie, dass ca. 15% der
mannlichen und ca. 6% der weiblichen Bevolkerung von aktinischen Keratosen
befallen waren. Bei den Uber 70- Jahrigen erhohten sich die Werte auf 18%
bzw. 34% [Memon AA et al. 2000]. In Australien liegt die Pravalenz der
aktinischen Keratosen mit 40 bis 50% der Uber 40- Jahrigen mit am hochsten
[Rosen RH & Studniberg H 2003, Salasche SJ 2000]. Dies lasst sich auf die

starke Sonnenintensitat in diesem Land zurtckfihren, wobei im Durchschnitt 6
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bis 8 Keratosen beobachtet werden kdnnen [Frost CA & Green Ac. 1994, Green
A et al. 1988, Marks R et al. 1989, Marks R et al. 1993, Marks R 1995]. Eine
Studie in Sudwales, an der 1034 Uber 60- jahrige Patienten teilnahmen, zeigte,
dass die Pravalenz der aktinischen Keratose bei 23% (95% Konfidenzintervall
von 19.5 — 26.5) lag [Harvey | et al. 1996b]. Laut des statistischen Bundes-
amtes ist belegt, dass im Jahr 2003 von ca. 40 Mio. der Uber 40- Jahrigen etwa
14% den Hauttypen | und Il angehorten. Also rund 5,6 Mio. Menschen haben
ein erhohtes Risiko aktinische Keratosen zu entwickeln. Bei einer Pravalenz
von 11 bis 25% in der nordlichen Hemisphare sind somit allein in Deutschland
bis zu 10 Mio. Menschen von AK betroffen [Frost CA & Green Ac. 1994, Memon
AA et al. 2000].

1.2.2 Inzidenz

Wahrend die Inzidenz um 1970 fur beide Geschlechter bei ca. 15 Falle/ 100 000
Einwohner und Jahr betrug, lag sie im Jahr 2002 bei ca. 120 Fallen/ 100 000
Einwohnern und Jahr fur Manner und 80 Fallen/ 100 000 Einwohner und Jahr
fur Frauen. Somit war eine Verdopplung der Inzidenzen in den letzten 3
Dekaden zu verzeichnen. In einer australischen Studie entwickelten 60% der
uber 40- Jahrigen mit bekannter AK innerhalb eines Jahres eine neue Lasion.
Bei 19% der zu Beginn gesunden Patienten traten innerhalb des Behandlungs-

zeitraumes neue Lasionen auf [Marks R et al. 1986].

1.3 Geschlechts- und Altersverteilung

Laut Marks erkranken Manner fruher und haufiger an AK als Frauen [Marks R
et al. 1988]. Die Pravalenz von AK in einer australischen Studie hatte ergeben,
dass in einem Altersbereich von 16 bis 49 Jahren 27% der Manner und 13%
der Frauen betroffen waren. Folglich haben Manner eine doppelt so hohe
Pravalenzrate wie Frauen. Eine Studie zeigte, dass in der Generation von 50-
bis 86- Jahrigen 66% der Manner und 56% der Frauen betroffen waren [Holman
CD et al. 1984]. Mit zunehmendem Alter nahert sich die Haufigkeit an AK zu
erkranken somit etwas an. Fur Europa wurde eine Studie aus GroRbritannien
publiziert, die eine Pravalenz von 15% bei Mannern und von 6% bei Frauen
registrierte [Memon AA et al. 2000].
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Nach den Inzidenz- und Pravalenzdaten lasst sich eine Altersabhangigkeit der
aktinischen Keratosen feststellen. Es ergab sich z. B. fur die kaukasischen
Einwohner eine Pravalenzrate von 10% der 30- Jahrigen und 80% der 70-
Jahrigen [Frost CA & Green Ac. 1994, Green A et al. 1988, Holman CD et al.
1984]. Wenn vor allem im Kindesalter eine starke Sonnenexposition stattge-
funden hat, ist das Risiko eine AK zu entwickeln deutlich erhoht [Salasche SJ
2000]. In den USA war es der dritthaufigste Grund einen Dermatologen aufzu-
suchen. Nach Ansicht der amerikanischen Akademie der Dermatologie wiesen
60% der Uber 40- Jahrigen mindestens eine Lasion auf [Feldman SR et al.
1998, Lober BA & Lober CW 2000].

Eine weitere Rolle zur Entwicklung von AK spielt das Heimatland. Eine
australische Studie deckte auf, dass bei geburtigen Australiern die Inzidenzrate
bei Uber 40- Jahrigen bei 45%, dagegen die Inzidenz bei britischen Ein-
wanderern, die alter als 40 Jahre waren, nur bei 16% lag [Marks R et al. 1990].
Dabei ist zu beachten, dass Briten, die vor dem 20. Lebensjahr nach Australien
einwanderten, ahnliche Inzidenzraten aufwiesen wie geburtige Australier.
Wohingegen Briten, die nach dem 20. Lebensjahr nach Australien kamen,

weniger haufig an AK erkrankten.



Einleitung und Fragestellung 5

1.4 Risikofaktoren und Lokalisation
1.4.1 Risikofaktoren
* Hauttyp

Ein sehr wichtiger endogener Faktor fur die Entstehung von aktinischen
Keratosen ist der Hauttyp. Die Differenzierungskriterien fur Hauttypen wird nach
Fitzpatrick in I- IV Typen eingeteilt. Es sind vor allem Menschen des UV-
sensitiven Hauttyps | und Il gefahrdet im Laufe des Lebens AK zu entwickeln
[Memon AA et al. 2000, Naruse K et al. 1997, Salasche SJ 2000].

* UV-Licht

Ein entscheidender exogener Faktor ist eine kumulative UV- Dosis uber Jahre
hinweg [Marks R. 1996].

Besonders das UVB- Licht (280 - 320 nm) spielt dabei eine grof3e Rolle [Di
Gregorio C. et al. 1995]. Auch der UVA- Anteil (320 - 400 nm) kann im Zu-
sammenhang mit einer ionisierenden Strahlung, Infrarotstrahlung oder mit einer
Applikation von Psoralenen im Rahmen einer PUVA- Therapie aktinische
Keratosen induzieren [Fu W & Cockerell CJ 2003, Salasche SJ 2000]. Die
chronische UV- Strahlung verursacht die Bildung von Thymidin- Dimeren
[Ziegler A. et al. 1994]. Infolgedessen treten hohe Mutationensraten auf, die die
neoplastische Transformation der Keratinozyten initialisieren. Die Ver-
anderungen der Keratinozyten bleiben dabei meist auf die Epidermis be-
schrankt. In der oberen Dermis sind uUberwiegend solare Elastosen und
lymphozytare Infiltrate vorzufinden [Ackermann AB 2003, Cockerell CJ 2000, Fu
W & Cockerell CJ 2003].

* Genetische Veranderungen

Mutationen, z.B. des Telomerasegens und des p53- Gens, sowie zytologische
Atypien treten gehauft bei aktinischen Keratosen auf und sind fur dieses
Krankheitsbild kennzeichnend [Fu W & Cockerell CJ 2003, Mittelbronn MA et al.
1998b]. Daneben sind p53- Mutationen in 80% aller spinozellularen Karzinome
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nachzuweisen [Leffell DJ 2000]. Im Rahmen der Karzinogenese der
Keratinozyten finden Mutationen bereits sehr frih statt [Brash DE et al. 1996].
Genetische Dispositionen spielen ebenfalls eine entscheidende Rolle fur die
Entwicklung einer AK. Bei den Malignitatskriterien der metastasierenden spino-
zellularen Karzinome und der aktinischen Keratosen gibt es sehr grolle
Ahnlichkeiten [Fu W & Cockerell CJ 2003, Marks R et al. 1988]. Beide zeigen
gleichermal3en atypische und pleomorphe Keratinozyten mit den typischen
Malignitatscharakteristika. Nach dem heutigem Stand der Wissenschaft sind
somit die beiden Krankheitsbilder nicht eindeutig voneinander abzugrenzen
[Jones RE 1984, Salasche SJ 2000].

Neueste Studien zeigen, dass die Progression von AK in ein invasives
Karzinom wahrscheinlich noch von einem weiteren Tumorsuppressor-Gen, dem
p16 (INK4a), abhangig ist [Mortier L et al. 2002]. Eventuell beeinflusst auch die
UV- induzierte Aktivierung von ras (rat sarcoma)-Genen die Fruhstadien von
Plattenepithelkarzinomen [Spencer JM et al. 1995]. Ebenso befinden sich
charakteristische chromosomale Aberrationen nicht nur bei aktinischen
Keratosen, sondern auch bei dem invasiven Plattenepithelkarzinom der Haut
[Ashton KJ et al. 2003].

* Immunsupprimierte/ Organtransplantierte

Erganzend ist bei den endogenen Faktoren zu erwahnen, dass Patienten, die
eine Altersimmunschwache aufweisen, oder Organtransplantierte ein erhdhtes
Risiko haben AK zu entwickeln [Hafner J et al. 2002]. Immunsupprimierte z. B.
Patienten nach Organtransplantation oder mit chronischen Lymphomen als
auch Patienten, die uber langere Zeit eine Photochemotherapie (PUVA)
erhielten, sind fur die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms pradisponiert
[Chuang TY et al. 1992, Euvrard S et al. 1995, Jensen P et al. 2000, Morison
WL et al. 1998, Stern RS & Laird N 1994, Stern RS & Lunder EJ 1998]. Diese
Patienten neigen aufRerdem noch leichter zur Metastasenbildung [Dinehart SM
et al. 1997, Euvrard S et al. 1995, Jensen P et al. 2000, Weimar VM et al.
1979].
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¢ Viren

Welche Bedeutung den humanen Papillomaviren (HPV) bei der Entwicklung
von AK zukommen, wird noch kontrovers diskutiert. In einer Studie wurden bei
41% der untersuchten AK und 69% der SCC HPV- DNA nachgewiesen. Jedoch
konnte auch in der mituntersuchten gesunden Haut und in Haarfollikeln bis zu
50% HPV- DNA gefunden werden [Meyer T. et al. 2001]. Weitere Unter-
suchungen zeigten, dass die Pravalenz von HPV bei Organtransplantierten
zwischen 40 und 90% versus 35 bis 85% bei Immunkompetenten lagen
[Euvrard S et al. 2003, Harwood CA & Proby M 2002, Meyer T et al. 2003, Pfi-
ster H et al. 2003, Stockfleth E et al. 2004]. Der EV- Typ (Epidermodysplasia
verruciformis) tritt am haufigsten bei den kutanen HPV- Viren auf. Eine
karzinogene Wirkung konnte fur das virale E6 Protein herausgefunden werden.
Dieses Protein interagiert mit dem pro- apoptotischen Bak- Protein und spielt
daher bei der Apoptose eine wichtige Rolle [Jackson S et al. 2000, Jackson S &
Storey A 2000].

1.4.2 Lokalisation

AK erscheinen einzeln oder multipel. Ihr anatomisches Auftreten korreliert mit
den Hautstellen, welche am langsten und starksten der UV- Strahlung ausge-
setzt waren [English DR et al. 1998, Franceschi S et al. 1996, Frost CA &
Green Ac. 1994, Green A & Battistutta D 1990]. Betroffen sind vor allem die
Ruckseiten der Hande, der Unterarme, im Gesicht an der Stirn, der Schlafe, der
Glatze, am Nasenruckens, der Ohrmuschel, der Wange sowie am Lippenrot,
hier als ,Cheilitis actinica“ bezeichnet [Frost CA & Green Ac. 1994]. Uber 80%
zeigen sich an der Oberlippe, an Hals und Nacken [Frost CA & Green Ac.
1994]. Handflachen, Fullsohlen und Schleimhaut sind nicht befallen. Zusatzlich
weisen Personen, die beruflich viel an der frischen Luft arbeiten, wie Land-
schaftsgartner, Fischer etc. eine erhdhte Inzidenzrate auf [English DR et al.
1998, Franceschi S et al. 1996, Harvey | et al. 1996a, Holman CD et al. 1984,
Naruse K et al. 1997, Strickland PT et al. 1989, Vitasa BC et al. 1990]. Be-

volkerungen, die naher am Aquator leben und somit eine héhere Sonnenein-
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strahlung abbekommen, zeigen verhaltnismalig mehr aktinische Keratosen
[Marks R & Selwood TS 1985].

Bei multiplen Lasionen nimmt man an, dass innerhalb von 10 Jahren in 10 bis
20 % der Patienten mit der Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms zu
rechnen ist. Diese Zahlen sind ahnlich denen bei zervikaler intraepithelialer
Neoplasie (CIN) [Bekkers RL et al. 2004].

Die Spontanremissionsrate von aktinischen Keratosen wird auf etwa 10% ge-
schatzt [Frost CA & Green Ac. 1994, Marks R et al. 1986].
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1.5 Kilinik und Diagnose
1.5.1 Klinik

Das klinische Erscheinungsbild der aktinischen Keratosen ist sehr variabel. Die
GroRe variiert zwischen einem Millimeter und bis zu etwa 2 Zentimeter im
Durchmesser. Klinisch konnen der erythematische, der keratotische, das
Cornu cutaneum und der pigmentierte Typ einer aktinischen Keratose unter-
schieden werden. Die AK manifestiert sich als rauhe, schuppende Maculae,
Papeln oder Plaques, die meist scharf begrenzt, oval, rund oder unregelmafig
geformt und gelegentlich braunlich pigmentiert sind. Bei multiplen Lasionen,
welche auf eine Region begrenzt erscheinen, in denen transformierte
Keratinozyten in verschiedenen Graduierungen einschlief3lich subklinischer
Lasionen vorkommen, spricht man von einer Feldkanzerierung [Braakhuis
BJTabor MP et al. 2003].

Die Betroffenen sind in der Regel beschwerdefrei, selten klagen sie Uber Juck-
reiz, Brennen, Spannungsgefuhl, Schmerzen oder Blutungen. Die Klinik ist
leicht zu verwechseln mit dem sehr ahnelnden Erscheinungsbild der chronisch
lichtexponierten Altershaut mit Alterspigmentierung. Durch das schlecht er-
kennbare Anfangsstadium werden die sehr langsam wachsenden aktinischen
Keratosen meist erst Jahre spater erkannt, wodurch sich das Risiko, ein
invasives Plattenepithelkarzinom bereits entwickelt zu haben, erhoht. Eine
Studie in der 1000 Plattenepithelkarzinome untersucht wurden, die durch Son-
nenschadigung entstanden waren, zeigte, dass in fast 100% der Falle
aktinische Keratosen in der Peripherie der Karzinome nachgewiesen werden
konnten [Guenther ST et al. 1999].
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1.5.2 Diagnose

Die Diagnose ,Aktinische Keratose® wird in aller Regel auf Grund des typischen
Erscheinungsbildes klinisch gestellt. Die Dermatoskopie (Auflichtmikroskopie)
gehort zu den diagnostischen Methoden und dient der genaueren Abgrenzung
gegenuber dem Basalzellpapillom (Verruca seborrhoica), dem Basalzell-
karzinom, Verruca vulgaris, Lentigo solaris, Tinea, Morbus Bowen und

pigmentierten Neubildungen.

Zur dermatohistopathologischen Sicherung und zur histologischen Abgrenzung
von einem Plattenepithelkarzinom ist im Zweifelsfall eine Biopsie zu ent-

nehmen.

FrGhe Veranderungen der aktinischen Keratose charakterisieren das
histologische Bild durch eine Vermehrung basaler Keratinozyten (,Crowding®“-
Phanomen) als auch der Nachweis einzelner atypischer Keratinozyten in der
basalen Zone. Die Anordnung der Keratinozyten ist zueinander aufgehoben.
Die Kerne der basalen Keratinozyten erscheinen hyperchromatisch und poly-
morph. Kennzeichnend fur die AK ist auRerdem ein Wechsel zwischen Ortho-
und Parakeratose in der Epidermis (,Flaggenzeichen®). Subepidermal liegen
meist eine ausgepragte solare Elastose und lymphohistiozytare entzundliche
Infiltrate vor. Bei AK, welche mit einer Immunsuppression assoziiert sind, kann
eine solare Elastose fehlen [Ackermann AB 2003, Cockerell CJ 2000, Fu W &
Cockerell CJ 2003].

Tabelle 1: solare Keratose [Ackerman AB & Mones JM 2006]
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Nimmt die Zahl atypischer Keratinozyten zu und wird die gesamte Epidermis

durchsetzt, spricht man von einem bowenoiden Bild.

Tabelle 2: Morbus Bowen [Ackerman AB & Mones JM 2006]

Fur die AK wird ein histopathologisches Screening vorgeschlagen, das in An-
lehnung an die cervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) fur die keratinozytare
intraepidermale Neoplasie (KIN) entwickelt wurde [Fu W & Cockerell CJ 2003].

Tabelle 3: keratinozytare intraepidermale Neoplasie

Keratinozytare intraepidermale Neoplasie (KIN)

Grad | Fokale Atypien basaler Keratinozyten
ra
des unteren Drittels der Epidermis

Fokale Atypien von Keratinozyten zu-
Grad Il | mindest der unteren Zweidrittel der Epi-

dermis

Diffuse atypische Keratinozyten-
Grad lll | proliferationen, die die gesamte Dicke

der Epidermis ausfullen

Im Gegensatz zu anderen Korperregionen wird die Diagnose des invasiven

spinozellularen Karzinoms bei Epidermisschadigungen im Gesichtsbereich sehr
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viel fruher gestellt [Jones RE 1984]. Dies hebt das Risikopotential der AK als
Carcinoma in situ und das Metastasierungsrisiko bei Vorliegen eines Platten-
epithelkarzinoms hervor. Daher ist die Behandlung der AK unumganglich und
so frih wie moglich durchzufuhren, um eine weitere Progression der AK zu ver-
hindern [Cockerell CJ 2000, Salasche SJ 2000, Yantsos VA et al. 1999].
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1.6 Pravention

Aktinische Keratosen wachsen sehr langsam und entstehen oft erst Jahre nach
intensiver Sonnenexposition. Daher treten sie meist im hoheren Alter auf und

nehmen im weiteren Leben an Zahl zu.

Aufgrund der Kausalitat des Zusammenhangs von UV- Exposition (insbe-
sondere UVB) und der Entwicklung von aktinischen Keratosen ist die UV- Licht-
Karenz als die wirksamste primare Pravention anzusehen. Das kann zum einen
durch den Aufenthalt im Schatten, Verwendung von entsprechenden topischen
Lichtschutzpraparaten, Sonnenhuten und UV- undurchlassiger Kleidung erreicht
werden. Anhand einer Studie wird belegt, dass bei alleiniger UV- Karenz 25%
der AK auch ohne spezifische Therapie abheilen [Marks R et al. 1988]. Dies
hebt die Bedeutung praventiver MaRnahmen hervor.

Zum anderen kann durch ein angepasstes Freizeitverhalten die (Neu-) Bildung

von aktinischen Keratosen verhindert werden.

Zur sekundaren Pravention zahlen z. B. regelmallige Arztbesuche (u. a. bei
Immunsupprimierten) und Anweisungen zu Selbstuntersuchungen. Es gibt An-
deutungen, dass eine fettarme Ernahrung die Ausbildung von AK reduzieren
kann [Black HS 1998].

Das Ziel der Pravention liegt vor allem in einer grindlichen Aufklarung der Be-
volkerung uUber einen vernunftigen Umgang mit solarer und kunstlicher UV-
Strahlung. Diese Informationen sind der jeweiligen Altersgruppe entsprechend

anzupassen.

Auf diese Weise konnten in Zukunft die pra- invasiven Lasionen und die Haut-
krebsraten reduziert werden [Armstrong BK & Kricker A 2001, Thompson SC et
al. 1993].
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1.7 Therapie

Da die aktinische Keratose ein Carcinoma in situ darstellt und bis zu ca. 10%
der Patienten in ein invasives Plattenepithelkarzinom Ubergehen kann, ist im
Allgemeinen eine Behandlungsindikation gegeben [Dodson JM. et al. 1991,
Glogau R.G. 2000, Marks R et al. 1988, Salasche SJ 2000]. Eine frGhe und
wirkungsvolle Therapie ist essentiell um das Risiko einer spateren Krebs-

entwicklung zu verringern.

Zur Therapie der aktinischen Keratose gibt es viele wirkungsvolle Methoden.
Bei der Auswahl des Therapieverfahrens spielen einerseits die Lokalisation, die
GroRe und die Anzahl der aktinischen Keratosen eine Rolle, andererseits auch
die Bestandsdauer, der Verlauf der Erkrankung und die individuelle Patienten-
anamnese. Da es sich meist um langere Behandlungszeitraume handelt, ist die

Compliance des Patienten sehr wichtig.

Fur die Therapie stehen physikalische (Kryotherapie, Exzision, Kurettage/
Elektrodesikkation und ablative Laserbehandlung), chemische (5- Fluorouracil
Creme (Efudix®) und Podophyllin®), immunologische (Imiquimod Creme
(Aldara®) und 3% Diclofenac in 2,5% Hyaluronsaure (Solaraze®)) sowie
kombinierte Behandlungsverfahren (lsoretinoin und 5- Fluorouracil) und die
photodynamische Therapie (Metvix®) zur Verfugung.

Aufgrund der meist erheblichen Nebenwirkungen wie irritative Hautreaktionen,
Schmerzen, Entzindungen, Hypo- und Hyperpigmentierungen sowie Narben-
bildungen ist die Wahl der Therapie entscheidend. Kosmetische Modifikationen,
vor allem im Gesichts- und Kopfbereich, konnen das aul3ere Erscheinungsbild
erheblich verandern und somit das tagliche Leben stark belasten.

1.7.1 Verschiedene Behandlungsmodalitaten fiur die Therapie von
aktinischen Keratosen

1.7.1.1 Kryotherapie

Die Kryotherapie mit flussigem Stickstoff gehort zu den physikalisch
destruierenden Behandlungsmethoden [Dinehart SM 2000, Drake LA et al.
1995, Zouboulis CC 1999]. Es zahlt zu den am weitest verbreiteten Verfahren
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bei der Behandlung von aktinischen Keratosen [Lubritz RR & Smolewski SA
1982]. Es ist eine sehr unspezifische Therapie, die nicht nur atypische, sondern
auch die gesunden epithelialen Zellen zerstort. Die Kryotherapie gibt es als
offenes Sprayverfahren, geschlossenes Kontaktverfahren und als Kryopeeling.
Das Kryopeeling wird zusatzlich bei ausgedehnten disseminierten Lasionen
angewandt [Chiarello SE 2000]. Unter und nach der Therapie kommt es zu
Schmerzhaftigkeit, temporéarer oft bulldser Reaktion mit Erythem- und Odem-
bildung. Nachteil der Therapie ist eine evil. bleibende Hypo- und Hyper-
pigmentierung und die seltene Narbenentwicklung. In verschiedenen Studien
wurden hohe Ansprechraten von 75% bis 98% beschrieben [Graham GF 1993,
Szeimies RM et al. 2000]. Die Rezidivraten lagen innerhalb 1- Jahres- Nach-
beobachtungszeitraum zwischen 1,2 bis 12% [Chiarello SE 2000, Lubritz RR &
Smolewski SA 1982].

1.7.1.2 Kiirettage mit oder ohne Elektrodesikkation

Die Kurettage mit oder ohne Elektrodesikkation gehort ebenfalls zu den
Standardtherapieverfahren. Die Therapie ist effektiv, erfordert aber einen
erhohten Zeitaufwand, da eine vorherige Lokalanasthesie durchgefuhrt werden
muss [Dinehart SM 2000]. Die Hautveranderungen werden mechanisch mittels
Klrettage oder einem scharfen Loffel abgetragen [Schwartz RA 1996]. Die
Therapie ist vor allem bei unklaren klinischen Befunden geeignet, da mit einer
anschlielfenden histopathologischen Untersuchung des entfernten Gewebes
die Diagnose gesichert werden kann. Sie ist aulerdem bei allen klinischen
Manifestationsformen besonders bei ausgepragter hyperkeratotischer Ver-
anderung, nach Biopsie und nach Versagen anderer Therapien verwendbar
[Breuninger H 2000, Emmett AJ & Broadbent GD 1987, Fu W & Cockerell CJ
2003]. Nachteil der Therapie ist, dass es bei der Kurettage mit oder ohne
Elektrodesikkation zu einer Narbenbildung kommen kann.

1.7.1.3 Dermabrasion
Die Dermabrasion wird schon seit Jahren bei der Behandlung aktinischer

Keratosen angewandt und ist hauptsachlich auf den Gesichtsbereich begrenzt.

In der Studie von Coleman wurden 23 Patienten mit der Dermabrasion
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therapiert [Coleman WP 3rd et al. 1996]. Im Durchschnitt entwickelte sich das
erste Rezidiv 4 Jahre nach Abschluss der Behandlung. Das Ergebnis der Studie
zeigt eine langere rezidivfreie Zeit im Gegensatz zu der Therapie mit 5- FU oder
dem chemischen Peeling. Bei umfangreichen Gesichtslasionen ist diese
Therapie wirkungsvoll und verhindert vor allem das Neuauftreten von

aktinischen Keratosen [Barnaby JW et al. 1997].

1.7.1.4 Exzisionstherapie

Die Exzisionstherapie gehort vorwiegend zu der operativen Versorgung von
Patienten mit grol3flachigen aktinischen Keratosen und reduziertem Allgemein-
zustand [Breuninger H 2000]. Ebenso dient es zur dermatohistopathologischen
Untersuchung des entnommenen Gewebes um dieses genau diagnostizieren

und evtl. ein invasives Wachstum ausschliel3en zu konnen.

1.7.1.5 Lasertherapie

Zu den ablativen Lasersystemen gehoren der COz2 [Fulton JE et al. 1999] oder
der Erbium YAG Laser [Jiang SB et al. 2000], die insbesondere bei Einzel-
lasionen angewandt werden. Bei multiplen L&sionen gibt es auch die
Moglichkeit von Laser- Peeling im Swift- mode. Eine vollstandige Abheilung war
bei 90 bis 100% der Falle moglich. Die Rezidivraten fur Einzellasionen lagen 3
bis 6 Monaten nach der Therapie bei 10 bis 15% [Wollina U et al. 2001, Yu TC
et al. 2003]. Es kam vorubergehend zu Schmerzhaftigkeit, zu lokalen Ent-

zundungsreaktionen, zu Pigmentverschiebung und zu Narbenbildung.

1.7.1.6 Rontgen- Weichstrahltherapie

Die Rontgen- Weichstrahltherapie darf nur in gut begrindeten Fallen zum Ein-
satz kommen. Sie wird hauptsachlich bei alteren Patienten mit grof3flachigen
aktinischen Keratosen eingesetzt, bei denen bisherige Therapien versagt haben
[Panizzon RG 1992]. Zusatzlich zu der aktinischen Keratose kommt es zur Ein-
wirkung ionisierender Strahlung mit kanzerogenem Potenzial. Aufgrund der
Therapie ist mit akuten und chronischen Strahlenschaden zu rechnen. Als
mogliche Behandlungsoption wird ein Oberflachenapplikator mit 30 kV Rohren-
spannung verwendet. Die Studie von Griep beschrieb eine Gesamtdosis von 30
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Gy mit 4 Gy Einzeldosis bei 2 oder 3x wochentlicher Anwendung [Griep C et al.
1995].

1.7.1.7 Chemisches Peeling

Bei dem chemischen Peeling werden Agenzien verwendet wie z. B Trichlor-
essigsaure, hochprozentige Alpha-Hydroxy-Saure, Phenol und Zinkchlorid, die
bisher als Medikamente keine Zulassung bekommen haben. Das chemische
Peeling wird hauptsachlich bei Patienten mit geringer Compliance und als
Alternative bei grof3flachigen aktinischen Keratosen im Gesichtsbereich einge-
setzt [Witheiler DD et al. 1997]. Die Effektivitat der Therapie ist von dem ver-
wendeten Agens abhangig. Es kam bei 75% der Patienten zu einer Reduktion
der AK. In den Biopsien der behandelten Patienten zeigten sich ahnliche Ver-
anderungen in den Atypien der Keratinozyten, aber es konnten keine
Anderungen in bereits existierenden solaren Elastosen sowie Teleangiektasien
gezeigt werden. Die Rezidivrate lag innerhalb eines Jahres nach Abschluss der
Therapie bei 25 bis 30%. Als Nebenwirkung traten Schmerzen, Entzindungen
sowie Narben auf [Lawrence N et al. 1995, Otley CC & Roenigk RK 1996,
Stone PA 1998].

1.7.1.8 5- Fluorouracil (Efudix- Salbe 5%®)

5- Fluorouracil ist ein klassisches Zytostatikum, welches die Thymidyl-
synthetase hemmt und dadurch die Synthese der Pyrimidinnukleotide bei der
DNA- / RNA Synthese [Heidelberger C & Ansfield FJ 1963, Merk HF & Bickers
DR 1992]. 5% 5- Fluorouracil- Salbe wird schon seit Jahren bei der Behandlung
von aktinischen Keratosen eingesetzt [Eaglstein WH et al. 1970, Epstein E
1977, Goette DK et al. 1977, Lawrence N et al. 1995, Simmonds WL 1976]. Sie
wird 2x taglich Uber 4 bis 8 Wochen auf die Lasion aufgetragen. In der Studie
von Jorizzo 2002 zeigte sich eine Abheilungsrate von 43% [Jorizzo J et al.
2002]. In anderen Studien kam es in 50% der Falle zu einer Abheilung.
Rezidive traten in bis zu 55% nach der Therapie auf [Gupta AK 2002, Lawrence
N et al. 1995, Levy S et al. 2001]. In einigen Fallen wurden massive Ent-
zundungsreaktionen, besonders in Kombination mit Isoretinoin (Roaccutan®)

beschrieben. Die Compliance der Patienten nahm zunehmend ab [Dinehart SM
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2000]. Niedrig dosierte 5- FU zeigten vergleichbare Ergebnisse wie 5% 5- FU,
aber unter weniger starken Nebenwirkungen. Das niedrig dosierte 5- FU ist
bisher in Deutschland nicht zugelassen [Jorizzo J et al. 2002, Loven K et al.
2002]. 5 bis 10% der Bevolkerungen besitzen einen Polymorphismus im
Dihydropyrimidindehydrogenase Enzym, wodurch es in seltenen Fallen bei der
Behandlung multipler aktinischer Keratosen mit 5- FU zu lebensgefahrlichen
Komplikationen wie z.B. toxische Agranulozytose kommen kann [Johnson MP
et al. 1999].

1.7.1.9 Imiquimod (Aldara Creme 5%®)

Imiquimod ist ein synthetisch hergestelltes Imidazoquinolin, welches zur
topischen Anwendung bei der Behandlung von aktinischen Keratosen dient. Es
gehort zu den Immune Response Modifier (IRM) und bindet an antigen-
prasentierende Toll- like- Rezeptoren (TLR7) [Hemmi H et al. 2002]. Nach der
Rezeptorbindung kommt es zur Aktivierung des Transkriptionsfaktors NF-
kappa-3, wodurch die Expression und die Ausschuttung von Zytokinen ( IFN-
alpha, TNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) induziert wird [Persaud AN et al. 2002].
Die zellulare Immunantwort wird dadurch hochreguliert, wodurch vermehrt
Monozyten, Makrophagen und epidermale Keratinozyten gebildet werden und
die damit verbundene antivirale und antitumorale Eigenschaft verstarkt wird
[Miller RL et al. 1999, Testerman TL et al. 1995]. In Deutschland ist
Imiquimod fur die Therapie von anogenitalen Condylomata accuminata freige-
geben. In einer Studie von Persaud 2002 wurde 5% Imiquimod- Creme bei 22
Patienten mit multiplen aktinischen Keratosen 3x wochentlich Gber 8 Wochen
gegen Placebo getestet [Persaud AN et al. 2002]. Es konnte eine signifikante
Reduktion der Lasionen pro Patient, die mit Imiquimod behandelt wurden, ge-
zeigt werden (p< 0,005). In einer Studie von Salasche 2002 wurden Patienten
mit aktinischen Keratosen im Gesicht und am Kapillitium 3x/ Woche mit
Imiquimod fur zunachst 4 Wochen und mit nachfolgendem Beobachtungszeit-
raum von nochmals 4 Wochen behandelt. Unter der Therapie heilten 82% der
Lasionen ab. Ca. die Halfte der Lasionen war bereits nach 8 Wochen abgeheilt
[Salasche SJ et al. 2002]. Als unerwunschte Nebenwirkungen traten Erythem,
Pruritus, Brennen, Erosion und Krustenbildung auf. Als systemische Effekte
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kamen Gelenk-, Muskel-, Kopfschmerzen und selten Fieber vor. Nachteil der

Behandlung ist eine lange Behandlungsdauer.

1.7.1.10 Photodynamische Therapie

Die Photodynamische Therapie (PDT) erfordert einen Photosensibilisator mit
anschlieender Beleuchtung mit rotem Licht. Als Photosensibilisator wird 5-
Amino- 4 oxo- pentansauremethylester (5- ALA) verwendet. Seit 2002 sind
Richtlinien fur die Therapie mit PDT veroffentlicht [Morton CA et al. 2002]. In der
randomisierten Studien mit einer Follow- up Periode von 3 [Pariser DM et al.
2003, Szeimies RM et al. 2002] bis 4 Monaten [Freeman M et al. 2003] konnten
Ansprechgeschwindigkeiten von 69 bis 91% erreicht werden. In den Studien
von Szeimies 2002 und Freeman 2003 wurden aullerdem die Effektivitat, die
Tolerabilitat und das kosmetische Ergebnis der PDT- Therapie mit der Kryo-
therapie verglichen. Es konnten Heilungsraten von 75% bei oberflachlichen AK,
von 66% bei normalen AK und von 52% bei hyperkeratotischen AK nach der
Behandlung mit PDT verzeichnet werden [Szeimies RM et al. 2002]. Die Kryo-
therapie schien bei starkeren Lasionen (PDT 52% versus Kryotherapie 69%)
und bei Lokalisationen im Gesichts- und Kapillitiumbereich (75% versus 91%)
der PDT uberlegen zu sein. Die Nebenwirkungen wurden bei der Behandlung
mit PDT in 44% und bei 26% der Patienten mit Kryotherapie beschrieben. Die
Studie zeigte ein deutlich besseres kosmetisches Ergebnis fur die mit PDT be-
handelten Areale (98%) im Gegensatz zur Kryotherapie (91%) [Szeimies RM et
al. 2002]. Eine Vergleichsstudie von PDT mit topisch applizierter 5- Amino-
lavulinsdure und anschlielfender Beleuchtung mit rotem Licht und einer 3-
wochigen 5- FU Behandlung (2x taglich appliziert) konnte keinen Unterschied in
der therapeutischen Effektivitat sowie im Schmerz- und Erythemscore festge-
stellt werden. Es kam zu einer Abheilungsrate von etwa 73% [Kurwa HA et al.
1999].

1.7.1.11 Retinoide

Retinoide (Vitamin A) spielen bei dem normalen Epithelwachstum eine wichtige
Rolle. Epidemiologische und biochemische Studien haben gezeigt, dass Krebs-

arten, die einen epithelialen Ursprung haben, einen relativen Mangel an Retinol
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aufweisen [Lotan R. 1980, Sporn MB et al. 1976]. Topische Retinoide besitzen
einen antioxidativen Effekt und senken die Anzahl von sog. ,Sonnenbrand-
Zellen“ [Sachsenberg- Studer EM 1999, Sorg O et al. 2001]. In einer multi-
zentrischen Studie, in der 266 Probanden mit aktinischen Keratosen im
Gesichtsbereich eingeschlossen wurden, kam es bei der topischen Behandlung
mit 0,1% Tretinoin- Creme (Airol®) bei einer ein- oder zweimal taglichen An-
wendung Uber 6 bis 15 Monate Behandlung zu einer signifikanten Ver-
kleinerung der Grofe und der Anzahl der Lasionen [Kligman AM & Thorne EG
1991]. Eine ahnliche Wirksamkeit konnte fur topisches Isoretinoin nachge-
wiesen werden [Alirezai M et al. 1994]. Andere veroffentlichte Studien zeigten,
dass topische Retinoide nur eine geringe Wirkung auf die Abheilung von
aktinischen Keratosen und auf zugrunde liegende neoplastische Prozesse ha-
ben [Campanelli A & Naldi L 2002, Humphreys et al. 1996, Smit JV et al. 2004].

Die Kombination aus systemisch appliziertem Isoretinoin in niedriger Dosierung
und topischer Gabe von 5- Fluorouracil fuhrte zu guten therapeutischen
Ergebnissen. In einer bizentrischen Studie wurden 27 Patienten mit
disseminierten aktinischen Keratosen, die Uberwiegend im Kopfbereich
lokalisiert waren, mit 20mg Isoretinoin p. 0. und 2x taglicher Applikation von 5-
FU (5%) therapiert. Unter einer medianen Anwendungsdauer von 21 Tagen
kam es bei allen Patienten zu einer Reduktion der aktinischen Keratosen. Bei
81% der Patienten waren die AKs komplett abgeheilt. Als Nebenwirkungen
wurden schmerzhafte, zum Teil exsudative krustenartige Lasionen sowie
massive Erytheme, Erosionen und Brennen beschrieben, die erst 2- 3 Wochen
nach Abschluss der Therapie verschwanden [Sander CA et al. 1997].

In einer placebokontrollierten doppelblinden crossover- Studie wurden 50
Patienten mit aktinischer Keratose mit oralen Etretinat Uber 4 Monate behandelt
[Moriarty M et al. 1982]. Es kam bei 84% der Patienten, die mit Etretinat be-
handelt wurden, im Gegensatz zu 5% der Placebogruppe zu einer vollstandigen
oder partiellen Abheilung. Die Wirksamkeit von oralem Etretinat konnte in
anderen Studien ebenfalls bestatigt werden [Hughes BR et al. 1988, Verret JL
1986].
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1.7.2 3,0% Diclofenac in 2,5% Hyaluronsaure- Therapie
(Solaraze®- Gel)

Das 3% Diclofenac in 2,5% Hyaluronsaure (Solaraze®- Gel) ist speziell fur AK
entwickelt worden und in Deutschland seit September 1998 flr die 3- monatige

Behandlung zugelassen.

1.7.2.1 Zusammensetzung des Gels

Das Solaraze®- Gel enthalt als Wirkstoff 3%iges Diclofenac- Natrium, welches

an 2,5%iger Hyaluronsaure als spezifischem Tragerstoff gebunden ist.

1.7.2.2 Diclofenac

Diclofenac ist ein Arylessigsaurederivat und gehort zu der Gruppe der nicht-
steroidalen Antirheumatika. Es wirkt antipyretisch, antiphlogistisch/ anti-
rheumatisch und analgetisch. Das saure nicht- Opioidanalgetikum wird zur Be-
handlung von rheumatischen Erkrankungen sowie akuter Schmerzen einge-
setzt. Diclofenac hemmt als nicht- selektive NSA alle Isoenzyme der Cyclo-
oxygenase, wobei die Hemmpotenz fur COX- 1 hoher ist als fur COX- 2
[Cordero JA et al. 2001]. Als Derivat organischer Sauren reichert sich
Diclofenac im Entzindungsgebiet, welches einen leicht sauren pH- Bereich
aufweist, an. Dort hemmt das NSA effektiv die Prostaglandin- und die
Thromboxansynthese, dagegen kommt es zu keiner Hemmung der Leukotrien-
synthese. Prostaglandine (z. B. PGE2) sind entzundungs- und durchblutungs-
fordernde Mediatoren. Sie sind selbst nicht schmerzauslosend, sondern
steigern die Schmerzrezeptorempfindlichkeit und fuhren somit zu einer
Hyperalgesie. In Tumoren werden Prostaglandine vermehrt gebildet [Muller-
Decker K et al. 1999], womit die tumorfordernden Eigenschaften wie die
Vaskularisierung [Bennett A et al. 1983, Goodwin JS et al. 1980, Miyauchi-
Hashimoto H et al. 2001] und die Immunsuppression [Balch CM et al. 1984,
Brunda MJ et al. 1980, Elliott GR et al. 1988, Garaci E et al. 1987] postuliert
werden. Durch die Hemmung der Cyclooxygenase wird nicht nur die Prosta-
glandinsynthese gehemmt, sondern indirekt auch das Wachstum und die Diffe-
renzierung der Makrophagen und Lymphozyten. Es kommt zu einer Abnahme
der naturlichen Killerzellen [Brunda MJ et al. 1980] und der Anti-Tumor- Toxizi-
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tat. Insgesamt wird das Immunsystem geschwacht [Braun DP et al. 1989] und
die Entwicklung des Tumors begunstigt. Gleichzeitig ist die Angioneo-
genesehemmung fur die Antitumortherapie mitentscheidend [Adamson DJ et al.
2002]. Neue Untersuchungen zur Pathogenese epithelialer maligner Tumoren
der Haut ergaben, dass die Karzinogenese durch die induzierbare COX- 2 er-
hoht werden kann [Jung YJ et al. 2003]. In UV- exponierten Arealen der
gesunden Haut sowie in Basalzellkarzinomen wurde eine verstarkte Expression
von COX- 2 gefunden [An KP et al. 2002, Athar M et al. 2001, Tripp CS et al.
2003]. Seit der Feststellung, dass das COX- 2 Isoenzym die Karzinogenese
beeinflussen kann, wurden nicht- steroidale antiinflammatorische Medikamente
mit in die Behandlung von aktinischen Keratosen aufgenommen [An KP et al.
2002, Gately S 2000, Muller- Decker K et al. 1999, Tsujii M & DuBois RN 1995,
Williams CS et al. 2000]. Eines der am haufigsten verwendeten Praparate ist

das 3% Diclofenac in 2,5% Hyaluronsaure — Gel (Solaraze®).

Eine weitere Studie zeigte, dass genetisch veranderte Mause mit verstarkter
COX- 2- Expression ein gesteigertes Risiko gegenuber Hautkarzinomen hatten.
In dem entsprechendem Wildstamm, deren Bildung durch COX- 2- Inhibitoren
unterdruackt wurde, konnte diese Korrelation nicht nachgewiesen werden
[Maller- Decker K et al. 1999, Muller- Decker K et al. 2002].

Eine neueste Studie hat ergeben, dass Diclofenac auch eine Cyclooxygenase-
unabhangige Wirkung besitzt. Diclofenac bindet in vitro an PRARgamma-
Rezeptoren (peroxisome proliferator- activated receptor- gamma) und verringert

dadurch die Proliferation von Tumorzellen [Adamson DJ et al. 2002].

Ein karzinogenes Potential kann in Folge zahlreicher Studien fur den
eigentlichen Wirkstoff Diclofenac ausgeschlossen werden.
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1.7.2.3 Hyaluronsaure

Das Solaraze®- Gel enthalt neben dem Wirkstoff Diclofenac die Trager-
substanz Hyaluronsaure. Es handelt sich hierbei um ein lineares Polysaccharid
aus Glukuronsaure und N- Acetyl- Glukosamin. Hyaluronat ist ein Hauptbe-
standteil der extrazellularen Matrix und an Zell- Zell- oder Zell- Matrix-
Wechselwirkung Dbeteiligt. Aufgrund dieser Rezeptorinteraktionen ist die
Hyaluronsaure als Tragersubstanz fur Diclofenac ausgezeichnet geeignet. Die
Hyaluronsaure besitzt einen sehr hydrophilen Charakter und einen hohen Anteil
negativer Ladungen. Dies bewirkt, dass Hyaluronsaure einerseits Wasser an-
zieht, wodurch sogenannte ,Wasserpolster” entstehen, und andererseits durch
die grole Wasseransammlung ein Medium geschaffen wird, in dem ein
schneller transdermaler Wirkstofftransport wie z. B. fur Diclofenac moglich ist.
Durch diesen gezielten Transport von Diclofenac in die Epidermis wird ein
Diclofenac- Depot gebildet. Uber ein ,slow- release- Effekt‘ wird die Halbwerts-
zeit von Diclofenac erhdht und somit die Diffusion von Diclofenac aus der Epi-
dermis zeitlich um 90% verzogert [Brown MB et al. 1995, Moore AR &
Willoughby DA 1995]. Somit wird vor allem die Wirkdauer in entzindlichem
bzw. neoplastischem Gewebe erhoht [Brown MB et al. 1995]. Zusatzlich wird
die Hornschicht aufgeweicht, wodurch die perkutane Penetration topischer Pra-
parate verbessert wird. Das Polymer bindet an spezifische endogene
Rezeptoren wie RHAMM (Receptor for Hyaluronan Mediated Motility, CD168),
CD44 (Cluster Designation 44) und ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1,
CD54) und ist an Entzindungsprozessen mitbeteiligt. Weitere komplexe Auf-
gaben werden daher noch zusatzlich vermutet [Freemantle C et al. 1995]. Aus
Untersuchungen ging hervor, dass ICAM-1, CD44 und RHAMM in neo-
plastischen und entziundeten Geweben verstarkt gebildet werden. Dies hat den
Vorteil, dass gerade bei der Verwendung dieser Tragersubstanz Diclofenac
vermehrt zu den pathologisch veranderten Strukturen transportiert wird
[Cronstein BN & Weissman G 1993, Freemantle C et al. 1995, Jackson JR et al.
1999, Schardt C et al. 1993, Yamada Y et al. 1999].
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1.7.2.4 Bisher veroffentliche Studien

Um die Effektivitat und die Wirksamkeit von Solaraze® zu untersuchen, wurde
zunachst eine offene Studie mit 29 Patienten mit aktinischen Keratosen in
einem Durchschnittsalter von 61 Jahren durchgefuhrt [Rivers JK & McLean DI
1997]. Eine oder mehrere Lasionen wurden mit 1g 3% Diclofenac in 2,5%
Hyaluronsaure 2x taglich behandelt. Das Therapieende erfolgte entweder nach
Abheilung oder maximal nach 6 Monaten. Der durchschnittliche Behandlungs-
zeitraum lag bei 62 Tagen. Direkt nach Absetzen des Gels zeigte sich eine voll-
standige Abheilung der Lasionen bei 48% der Patienten. 30 Tage nach Ab-
setzen des Medikaments lie® sich bei 81% der Patienten eine komplette Ab-
heilung nachweisen. Bei 72% der Patienten wurden leichte bis moderate Haut-
irritationen festgestellt, die jedoch nach 1 bis 2 Wochen wieder nachgelassen
hatten. 7% der Patienten beendeten die Therapie wegen starker Kontakt-

dermatitis vorzeitig.

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie wurden 96
Patienten mit aktinischer Keratose, die funf oder mehr Lasionen innerhalb von
ein bis drei 5 cm? groRen Hautarealen aufwiesen, mit 0,5g 3%igem Diclofenac
in 2,5%iger Hyaluronsaure 2x taglich uber 90 Tage behandelt. Eine vollstandige
Heilung zeigte sich bei 50% der Verum- behandelten Patienten. Der Placebo-
Effekt war deutlich niedriger (p < 0,001) [Wolf JE et al. 2001]. Eine weitere
doppelblinde, placebokontrollierte Studie wurde an 195 Patienten mit
mindestens funf aktinischen Keratosen durchgefuhrt [Rivers JK et al. 2002].
Diese wurden auf 4 Parallelgruppen randomisiert. 3%iges Diclofenac in
2,5%iger Hyaluronsaure wurde 2x taglich auf die Hautlasionen uber 30 oder 60
Tage aufgetragen. Es stellte sich heraus, dass die Zahl der Lasionen unter der
30 Tage- Solaraze®- Therapie um 58% und dagegen in der 30 Tage- Therapie
unter Placebo nur um 34% zuruckgingen. In der 60- tagigen Placebo- Therapie
konnten keine Unterschiede festgestellt werden. Dagegen zeigte sich unter der
Solaraze®- Behandlung Uber 60 Tage eine Verbesserung um 70%. Der
Unterschied von Solaraze®- zur Placebo- Therapie war somit statistisch hoch
signifikant.
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In einer Phase IV multizentrischen Studie zur Untersuchung der Wirksamkeit
und der Effektivitat von 3%igem Diclofenac in 2,5%iger Hyaluronsaure wurde
eine 90- versus 30- Tage- Therapie verglichen. Dabei wurden funf oder mehr
Lasionen im Bereich der Stirn, des Gesichts oder der Glatze mit dem Gel 2x
taglich behandelt. Bei der 90- tatigen Behandlung zeigte sich ein Ruckgang der
Lasionen um 78%. Ein Monat nach Therapieabschluss stieg die Abheilung auf
85% an [Nelson et al. 2004].

In einer Studie mit Mausen konnte bewiesen werden, dass Diclofenac in
Kombination mit Hyaluronsdure nicht nur zur Abheilung der Lasion fuhrt,
sondern es auch zu einer signifikanten Reduktion der Angioneogenese kommt
[Freemantle C et al. 1995]. In einer ahnlichen Studie mit Diclofenac in
Hyaluronsaure stellte sich heraus, dass in Tumorgewebe der PGE2 —Anteil um
ca. 88% gesunken ist, wohingegen die gesunde Haut nicht beeinflusst wurde
[Papworth J et al. 1996].

1.7.2.5 Nebenwirkungen

Insgesamt zeigt sich fur das Solaraze®- Gel eine gute Vertraglichkeit.

Unter einer Placebo- Therapie kamen unerwinschte Nebenwirkungen ahnlich
haufig vor wie unter der Solaraze®- Therapie. Sie waren meist mild bis moderat
und bildeten sich spontan innerhalb von 1 bis 2 Wochen wieder zuruck [Rivers
JK et al. 2002, Rivers JK & McLean DI 1997, Wolf JE et al. 2001].

Als haufigste Nebenwirkungen traten Exanthem, Hauttrockenheit, Erythem,
Reaktionen am Applikationsort als auch Juckreiz auf. In seltenen Fallen war die
Ausbildung einer allergischen, photoallergischen und phototoxischen Kontakt-
dermatitis zu beobachten [Gebauer K et al. 2003, Ophaswongse S & Maibach H
1993]. Laborparameterveranderungen oder klinisch relevante Befunde konnten
nicht festgestellt werden [Rivers JK et al. 2002, Rivers JK & McLean DI 1997,
Wolf JE et al. 2001]. Es lagen keine klinischen Falle einer Uberdosierung durch
eine transdermale Auftragung von Solaraze® vor. Unter der Behandlung mit

Solaraze® kam es weder zu Schmerzen noch zu Narbenbildung.
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1.8 Ziele und Fragestellung der vorliegenden Unter-
suchung im Rahmen einer multizentrischen Studie

Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen einer multizentrischen Studie
zum Vergleich der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit von 3%igem Diclofenac
in 2,5%iger Hyaluronsaure (Solaraze®- Gel) bei 2x taglicher Anwendung uber 3
Monate versus 6 Monate bei Patienten mit leichten bis moderaten aktinischen
Keratosen im Gesicht und am Kopf durchgefuhrt. Daten von 53 Patienten, die
an der Universitatshautklinik Tubingen behandelt wurden, wurden in die vor-
liegende Untersuchung aufgenommen. Anhand von 10 Falldokumentationen
sollen die typischen Behandlungsverlaufe aus der Universitats- Hautklinik

Tubingen dargestellt werden.

Aus der Untersuchung soll hervorgehen, wie sich die Kollektive nach Alter,
Geschlecht, Hauttyp und Lokalisation der aktinischen Keratosen zusammen-

setzen.

Es soll herausgefunden werden, ob eine 6- monatige Behandlung einer 3-
monatigen Behandlung Uberlegen ist.

Dies wird anhand
* der Rate der klinischen Abheilung
» der Rate der histologischen Abheilung
* der Rate der partiellen oder kompletten Remission
* des Durchmessers der Markerlasion
* des kosmetischen Ergebnisses
* der Toxizitat

beurteilt.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen einer multizentrischen Studie
der Phase IV durchgefuhrt. Da von einer Abbruchquote in dieser Studie von 5%
ausgegangen wird, lag das Patientengut dieser Studie bei 418 Patienten mit
nachgewiesener aktinischer Keratose im Gesichts- und Kopfbereich, 209 in
jedem Arm.

Insgesamt beteiligten sich 21 Zentren in Deutschland an der Studie. Die
Patientendaten der anderen Studienteilnehmer wurden zugefaxt und in die
daflr vorgesehene Datenbank an der Universitatshautklinik Tubingen einge-
geben. Die randomisierten Patienten wurden Uber einen Zeitraum von 9
Monaten rekrutiert. Die Behandlung wurde 6 Monate nach dem Datum des Be-
handlungsbeginns beendet.

In der vorliegenden Untersuchung wurden nur die Daten von 54 Patienten, die
im Rahmen der Studie in der Universitatshautklinik Tubingen behandelt wurden,

ausgewertet.

2.2 Studienablauf

Die Studie wurde nach Genehmigung durch die Ethik- Kommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Tubingen von August 2005 bis Februar
2008 an der Universitats- Hautklinik Tubingen durchgefuhrt. Es ist eine offene,

nicht verblindete, vergleichende, randomisierte multizentrische Studie.

Die Randomisierung ist eine permutierte Block Randomisierung, stratifiziert
nach Zentren. Aus dem Kollektiv wurden zwei Gruppen gebildet. Zum einen die
Patienten des Arms A (Kontrollgruppe), die das 3,0%ige Diclofenac in 2,5%iger
Hyaluronsaure zweimal taglich Uber 3 Monate und als Vergleichsgruppe die
Patienten des Arms B (Experimentalgruppe), die das 3,0%ige Diclofenac in
2,5%iger Hyaluronsaure zweimal taglich iber 6 Monate aufgetragen hatten.

Vor Behandlungsbeginn erfolgte eine genaue Ausmessung der Markerlasion
sowie eine Fotodokumentation zur exakten Festlegung der Markerlasion fur die
abschliellende Biopsie. Die Biopsieenthahme diente der histologischen
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Sicherung leichter bis moderater Keratosen. Ein Screeningverfahren erfolgte 4
Wochen vor Studienbeginn. Zusatzlich durften maximal 5 weitere aktinische
Keratosen im Gesichts- und Kopfbereich mitbehandelt werden.

Alle 6 Wochen wahrend der Behandlungsphase mussten die Patienten zu einer
Folgeuntersuchung erscheinen. Dies entsprach fur den Arm A einer Kontrolle
nach der 6., 12. und der 32. Woche und fur den Arm B zusatzlich die 18. und
die 24. Woche. Bei der Wiedervorstellung der Patienten wurde die AK, sofern
diese noch vorhanden, erneut untersucht, ausgemessen und fotografiert. Es
wurde auflerdem der Gesundheitszustand des Patienten festgehalten. 32
Wochen nach dem Behandlungsbeginn erfolgte eine Abschlussuntersuchung
der Markerlasion als auch der mitbehandelten Stellen. Es wurde erneut
Gewebe der Markerlasion entnommen, um histologisch nachzuweisen, ob es zu
einer partiellen oder kompletten Remission der aktinischen Keratose gekom-
men war. Falls dies nicht der Fall war, wurde die weitere medizinische Ver-

sorgung der AK mit dem behandelndem Arzt besprochen.
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.1 Einschlusskriterien

Patienten konnten an der Studie teilnehmen, wenn sie

* klinisch und histologisch gesicherte AK im Gesichts- und Kopfbereich
hatten

* eine Einverstandniserklarung vorlag
* > 18- 80 Lebensjahren

* Eine Aufklarung Uber den Studienablauf erfolgte, einschlielich folgender
Punkte:

* Applikation des Solaraze®- Gels 2x taglich auf die vorgegebenen Areale
* 5-7 Vorstellungen im Rahmen der Studie

* zwei Biopsien zur histologischen Sicherung (eine zu Beginn der Therapie

und eine nach Behandlungsende)

2.3.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien bei den Probanden waren:

* jegliche instabile Begleiterkrankungen, die zu kardiovaskularen, hamato-
logischen, hepatischen, neurologischen, renalen, endokrinen, kollagen-
vaskular oder gastrointestinalen Krankheitsbildern gehorten

* keine dermatologischen Erkrankungen im Therapieareal (im Bereich von 3
cm) vorliegen, die durch die Behandlung mit Diclofenac verursacht oder

verschlimmert wurden

* eine bekannte Abhangigkeit von chemischen Substanzen und Alkohol
hatten

» zeitgleiche Teilnahme an einer anderen Studie oder bereits an anderen

klinischen Studien mit Solaraze® in den letzten 30 Tagen teilnahmen
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* Behandlung des vorgesehenen Therapieareal im letzten Monat mit

topischem Imiquimod oder 5- FU

* invasiver Tumor im Behandlungsareal wie z. B. ein Merkelzell- Tumor, ein

invasives spinozellulares Karzinom oder ein Basalzellkarzinom

* Patientinnen in gebarfahigem Alter ohne effektive Kontrazeption als auch

Schwangere oder stillende Patientinnen
* Patienten mit Allergien auf Bestandteile des Medikaments

2.3.3 Dokumentation

Die an dieser Arbeit verwendeten Daten stammten von Patienten, die an der
Universitatsklinik Tubingen mit der Diagnose einer aktinischen Keratose vorge-
stellt und nach den Voraussetzungen der vorliegenden Studie behandelt
wurden. Zur Dokumentation wurden Datenerhebungsbogen erstellt (siehe An-
hang).

2.4 Lokale Hautreaktionen

Bei der Sreening-, jeder Folge- und bei der Abschlussuntersuchung wurden die
lokalen Hautreaktionen der Markerlasion und deren Umgebung von 2cm rund

um die Lasion von dem behandelndem Arzt beurteilt und notiert.

Die Lokalisation der Markerlasion und der mitbehandelten aktinischen
Keratosen wurde nach dem folgenden Schlussel kodiert:
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Tabelle 4: Kodierung der aktinischen Keratosen

173.00 Lippenhaut

173.20 auBeres Ohr

173.01 Oberlippe, aullere Haut

173.21 Ohrmuschel

173.02 Unterlippe, auliere Haut

173.22 aulderer Gehdrgang

173.10 Augenlid

173.30 andere Teile der Gesichtshaut

173.11 Oberlid

173.31 Nase

173.12 Unterlid

173.32 Wange

173.13 innerer Augenwinkel 173.33 Stirn
173.14 aulderer Augenwinkel 173.34 Schlafe
173.15 Meibomsche Drise 173.35 Kinn

173.36 Kieferwinkel

Folgende Kategorien der Lokalreaktionen sollten fur die Studie bei jeder

Wiedervorstellung erfasst werden:

Erythem

Schwellung/ Odem

Erosion/ Ulzeration

Schuppung/ Krustenbildung

Induration/ Narbenbildung

Der Arzt bestimmt die Intensitat von jeder Lokalreaktion durch folgende kodierte

Skala:

0 = keine Reaktion

1 = geringe Reaktion
2 = maldige Reaktion
3 = schwere Reaktion

4 = sehr schwere Reaktion
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Die beschriebenen Hautreaktionen wurden in der entsprechenden CRF genau
festgelegt. Jede Reaktion, die aulierhalb des genannten Bereiches lag, sollte
unter ,nachteilige Falle” extra verzeichnet werden. Jeder Patient sollte

aullerdem an jeder Untersuchung von dem gleichen Arzt behandelt werden.



Material und Methoden 33

2.5 Statistische Methoden

Die Datenauswertung fand an der Universitatshautklinik Tubingen statt. Zur
statistischen Analyse der Daten diente das Software- Programm SPSS
(Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA, Version
13.0).

Um einen Unterschied zwischen den beiden Armen feststellen zu konnen,
wurden Haufigkeitstabellen sowie Kreuztabellen erstellt. Numerische Variablen
wurden durch Mediane und IQR (Interquartile rages) sowie durch Mittelwerte
und Standardabweichungen entsprechend ihrer Verteilung beschrieben. Zum
Vergleich der Werte in den beiden Gruppen hinsichtlich des Geschlechts,
Alters, Hauttyps sowie der Lokalisationsstellen der Markerlasion als auch der
maximal funf mitbehandelten AK wurde ein zweiseitiger Chi-Quadrat- Test mit
einem Signifikanzniveau von 5% (P>0,05) sowie ein unabhangiger T- Test (bei
kontinuierlichen Variablen) angewendet, numerische kontinuierliche Variablen

wurden mittels eines Median-Tests verglichen.

Der unabhangige T- Test gehort zur Gruppe der parametrischen Verfahren und
ist ein Hypothesentest. Er setzt eine theoretisch normalverteilte Grund-
gesamtheit voraus. Mit ihm konnen die Mittelwerte eines metrischen Merkmals
fur zwei voneinander unabhangige Gruppen unter gewissen Verteilungs-
annahmen verglichen werden. Wird ein Merkmal wahrend der Beobachtungs-
einheit mehrfach gemessen, wird mittels gepaarter Stichproben geprift, ob
zwischen den Vor- und Nachwerten ein signifikanter Unterschied besteht.

Der Chi- Quadrat- Test ist ein unabhangiger Signifikanztest zur Prifung von
Verteilungseigenschaften einer statistischen Grundgesamtheit. Er ist ein
Analogon zum unverbundenen t- Test. Man unterscheidet den Anpassungstest
von dem Unabhangigkeitstest. In dem Anpassungstest wird gepruft, ob die vor-
liegenden Daten einer bestimmten Verteilung entstammen. Bei dem Unab-
hangigkeitstest wird getestet, ob zwei Merkmale stochastisch voneinander un-
abhangig sind.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenprofile

3.1.1 Kasuistik 1

Bei dem 80- jahrigen Herrn F. S., Hauttyp 2, befand sich im Bereich des linken
Oberrandes der Helix eine erythematése Makula mit geringer hyper-
keratotischer Oberflache in einem Durchmesser von 7 x 5 mm. Die
histologische Untersuchung bestatigte die Diagnose einer aktinischen Keratose.
Die Veranderungen waren erstmals vor 3 bis 4 Jahren aufgetaucht. Seitdem litt
der Patient unter einer starken Schuppung. Beruflich bestand eine starke Son-
nenexposition, da er im familidren Landwirtschaftsbetrieb sehr eingebunden
war. Seine Mutter hatte ein Melanom an der Stirn. Ansonsten war die Familien-

anamnese unauffallig.
Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am Unterrand der Epidermis lagen knospenartige
Keratinozytenproliferate mit Zell- und Kernatypien. Die regelmalige Anordnung
der Keratinozyten war zueinander aufgehoben. Subepidermal befand sich ein
lymphohistiozytares entzindliches Infiltrat.

Vorbehandlung:
Keine bekannt
Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm B der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 6
Monaten behandelt. 2 x taglich wurde das Gel dinn auf die zu behandelnden
Stellen aufgetragen. Ab der 12. Behandlungswoche zeigt sich eine stetige
GroRenabnahme der Markerlasion. Bei der Abschlussbehandlung nach der 32.
Woche ist eine komplette klinische Abheilung festzuhalten. Unter der Therapie
zeigte sich Uber mehrere Tage hinweg eine maldige Schuppung und Ver-
krustung auf dem Boden eines geringen Erythems. Einige Zeit spater brannte
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und spannte die Haut und das Erythem nahm an Grof3e zu. Nach einigen
Tagen kam es zur Abheilung sowie zur deutlichen Verkleinerung der Marker-
lasion. In der posttherapeutischen histologischen Untersuchung zeigte sich eine
aktinische Keratose vom bowenoiden Typ.

Abbildung 2: vor Therapiebeginn
vergrof3erter Ausschnitt

Abbildung 3: nach 12 Wochen
hamorrhagischer Randsaum

Abbildung 4: nach 32 Wochen
komplette Abheilung der AK
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3.2 Kasuistik 2

Bei Herrn K.H. Z, 59 Jahre, befand sich an der Nasenspitze eine erythematose
hyperkeratotische Plaque. Teleangiektasien waren kaum sichtbar. Im Durch-
messer war die Veranderung 12 x 10 mm grof3. Bei der histologischen Unter-
suchung konnte eine aktinische Keratose bestatigt werden. Der Patient gab
keine spezifischen Beschwerden an. Berufliche Sonnenexposition bestand
nicht, er gab zu seiner Freizeit eine maflige Sonnenexposition an. In der

Familie sind keine weiteren Hautkrebserkrankungen bekannt.
Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am unteren Rand der Epidermis befanden sich knos-
penahnliche Keratinozytenproliferate. Die Anordnung der Keratinozyten war
zueinander aufgehoben. Es zeigten sich hyperchromatische und polymorphe
Kerne der basalen Keratinozyten. Subepidermal lag ein lymphohistiozytares

entzundliches Infiltrat vor.
Vorbehandlung:

Keine bekannt

Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm B der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 6
Monaten behandelt. 2x taglich wurde das Gel dunn auf die betroffene Stelle
aufgetragen. Ein deutliches Ansprechen der aktinischen Keratose konnte ab der
18. Behandlungswoche festgestellt werden. Im Verlauf zeigten sich lediglich
geringe Lokalreaktionen, ein Erythem Grad 1 und eine Schuppung Grad 1, die
sich im Laufe der Behandlung wieder =zuruckbildeten. In der post-
therapeutischen histologischen Untersuchung konnte keine aktinische Keratose
mehr festgestellt werden. In der Abschlussbiopsie stellte sich die Hautver-

anderung als ein Komedo mit einer entzundlichen Begleitreaktion dar.
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Abbildung 5: vor Therapiebeginn

Abbildung 6: nach 6 Wochen
Erythem mit Keratose

Abbildung 7: nach 32 Wochen
komplette Abheilung
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3.2.1 Kasuistik 3

Bei dem 73- jahrigen Herrn E. W., Hauttyp 2, konnte rechts parietal ein geringes
Erythem mit hyperkeratotischer Plaque festgestellt werden. Die Hautver-
anderung hatte eine Neigung zur starkeren Induration mit begleitender Narben-
bildung. Der Durchmesser betrug 250 x 200 mm. Die histologische Unter-
suchung ergab eine aktinische Keratose. Diese trat vor ca. 5 Jahren auf und
stellte sich leicht schuppende Veranderung dar. Der Patient gab keine weiteren
Beschwerden an. Beruflich bestand keine Sonnenexposition. In der Freizeit war
er fast immer an der frischen Luft. Im Kindesalter hatte er haufiger einen Son-
nenbrand. In der Familie waren keine weiteren Hautkrebserkrankungen be-

kannt.
Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am unteren Rand der Epidermis befanden sich knos-
penahnliche Keratinozytenproliferate. Die Anordnung der Keratinozyten war
zueinander aufgehoben. Es zeigten sich hyperchromatische und polymorphe
Kerne der basalen Keratinozyten. Subepidermal lag ein lymphohistiozytares

entzundliches Infiltrat vor.
Vorbehandlung:

Keine bekannt

Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm B der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 6
Monaten behandelt. 2x taglich wurde das Gel dunn auf die betroffene Stelle
aufgetragen. Nach kurzer Behandlungszeit zeigte sich eine deutliche Ver-
groRerung der Markerlasion auf 30 x 22mm. Im Verlauf zeigten sich geringe
Lokalreaktionen, ein Erythem Grad 1 und eine Schuppung Grad 3, die sich im
Laufe der Behandlung nur maRig wieder zurlckbildeten. In der Abschlussbe-
sprechung konnte keine Abheilung der Markerlasion festgestellt werden. Die
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anderen mitbehandelten Stellen zeigten dagegen eine deutliche Remission un-

ter der Therapie. Eine Abschlussbiopsie konnte nicht gewonnen werden.

Abbildung 8: vor Therapiebeginn

Abbildung 9: nach 18 Wochen
VergréRerung der Lasion

Abbildung 10: nach 32 Wochen
leichtes Erythem mit geringer
Erosion & schwerer Schuppung
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3.2.2 Kasuistik 4

Bei dem 69- jahrigen Herrn W.K., Hauttyp 2, befand sich an der Stirn Gber der
rechten Augenbraue eine unscharf begrenzte und leicht schuppende Makula,
die im Durchmesser 10 x 10mm maf. In der histologischen Untersuchung
konnte eine aktinische Keratose bestatigt werden. Vor einem Jahr fing die
Erkrankung leicht schuppend an und vergroRerte sich im Laufe der Zeit.
Beruflich gab der Patient keine Sonnenexposition an. In der Freizeit nutzte er
jede Minute, um sich seinem Garten, dem Skifahren und dem Wandern im
Hochgebirge oder dem Schwimmen zu widmen. In der Familie sind keine

weiteren Hautkrebserkrankungen bekannt.
Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am unteren Rand der Epidermis befanden sich knos-
penahnliche Keratinozytenproliferate. Die Anordnung der Keratinozyten war
zueinander aufgehoben. Es zeigten sich hyperchromatische und polymorphe
Kerne der basalen Keratinozyten. Subepidermal lag ein lymphohistiozytares

entzundliches Infiltrat vor.
Vorbehandlung:

Keine bekannt

Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm A der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 3
Monaten behandelt. 2x taglich wurde das Gel dunn auf die betroffene Stelle
aufgetragen. Nach der 12. Behandlungswoche konnte eine deutliche Ver-
kleinerung der solaren Keratose festgestellt werden. Im Verlauf zeigte sich
lediglich ein Erythem Grad 1, welches sich im Laufe der Behandlung schnell
wieder zurlUckbildete. Nach der 3- monatigen Behandlung war die aktinische
Keratose klinisch wieder etwas vergroRert und histologisch noch nachweisbar.
Es zeigte sich nach Therapieende ein gutes kosmetisches Ergebnis.
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Abbildung 12: nach 32 Wochen
keine vollstandige Abheilung
der Markerlasion
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3.2.3 Kasuistik 5

Bei dem 69- jahrigen Herrn A. T., Hauttyp 2, befand sich links praaurikular eine
erythematdose Makula mit geringer hyperkeratotischer Oberflache. Der
maximale Durchmesser betrug ca. 2,5 x 2,5cm. Die Biopsie ergab eine
aktinische Keratose. Der Patient gab keine spezifischen Beschwerden an. Es
bestand keine berufliche Sonnenexposition. In seiner Freizeit gab er eine
mafige Sonnenexposition an. In der Familie sind keine weiteren Hautkrebser-

krankungen bekannt.
Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am unteren Rand der Epidermis befanden sich knos-
penahnliche Keratinozytenproliferate. Die Anordnung der Keratinozyten war
zueinander aufgehoben. Es zeigten sich hyperchromatische und polymorphe
Kerne der basalen Keratinozyten. Subepidermal lag ein lymphohistiozytares

entzundliches Infiltrat vor.
Vorbehandlung:

Keine bekannt

Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm A der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 3
Monaten behandelt. 2x taglich wurde das Gel dunn auf die betroffene Stelle
aufgetragen. Ein deutliches Ansprechen im Sinne einer Verkleinerung und Ab-
heilung der aktinischen Keratose konnte ab der 6. Behandlungswoche festge-
stellt werden. Im Verlauf zeigten sich lediglich geringe Lokalreaktionen, ein
Erythem Grad 1 und eine Schuppung Grad 1, die sich im Laufe der Behandlung
wieder zurlckbildeten. Nach der 3- monatigen Behandlung blieb eine aktinische

Keratose weiterhin mikroskopisch und makroskopisch bestehen.
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Abbildung 13: vor Therapiebeginn

Abbildung 14: nach 6 Wochen
Verkleinerung & Abflachung der Lasion

Abbildung 15: nach 32 Wochen
VergréRerung der
erythematdsen Keratose
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3.2.4 Kasuistik 6

Bei der 67- jahrigen Frau P. W., Hauttyp 2, zeigte sich an der linken Augen-
braue eine erythematdse Makula mit einer leichten erosiven und schuppenden
Oberflache. Der maximale Durchmesser betrug 10 x 6mm. Bei der
histologischen Untersuchung wurde eine aktinische Keratose festgestellt. Zu
Beginn der Erkrankung gab die Patientin eine leichte Schuppung an. Berufliche
war Frau W. in der Landwirtschaft tatig und arbeitete taglich mehrere Stunden

im Freien. In der Familie sind keine weiteren Hautkrebserkrankungen bekannt.
Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am unteren Rand der Epidermis befanden sich knos-
penahnliche Keratinozytenproliferate. Die Anordnung der Keratinozyten war
zueinander aufgehoben. Es zeigten sich hyperchromatische und polymorphe
Kerne der basalen Keratinozyten. Subepidermal lag ein lymphohistiozytares

entzundliches Infiltrat vor.
Vorbehandlung:

Keine bekannt

Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm B der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 6
Monaten behandelt. 2x taglich wurde das Gel dunn auf die betroffene Stelle
aufgetragen. Ein deutliches Ansprechen der aktinischen Keratose konnte ab der
18. Behandlungswoche festgestellt werden. Im Verlauf zeigten sich ein Erythem
Grad 3, eine Schuppung Grad 1 und eine Erosion Grad 2, die sich im Laufe der
Behandlung wieder zurtuckbildeten. Nach der 6- monatigen Behandlung war die
aktinische Keratose klinisch und histologisch nicht mehr nachweisbar. Das

kosmetische Ergebnis war sehr gut.
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Abbildung 16: vor Therapiebeginn ~ Abbildung 17: nach 6 Wochen
Keratose abgeflacht

Erythem Grad |

Abbildung 18: nach 12 Wochen
erythematodse, erosive
& hyperkeratotische Plaque

Abbildung 19: nach 32 Wochen
komplette Abheilung der AK
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3.2.5 Kasuistik 7

Bei dem 51- jahrigen Herrn H.K. B. fand sich am Capillitium rechts eine hyper-
keratotische Plaque, die im Durchmesser 10 x 10mm malf. Die histologische
Untersuchung bestatigte die Verdachtsdiagnose aktinische Keratose. Der
Patient gab keine spezifischen Beschwerden an. Berufliche Sonnenexposition
bestand nicht, er war in seiner Freizeit jedoch viel an der frischen Luft. In der
Familie sind keine weiteren Hautkrebserkrankungen bekannt.

Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am unteren Rand der Epidermis befanden sich knos-
penahnliche Keratinozytenproliferate. Die Anordnung der Keratinozyten war
zueinander aufgehoben. Es zeigten sich hyperchromatische und polymorphe
Kerne der basalen Keratinozyten. Subepidermal lag ein lymphohistiozytares

entzundliches Infiltrat vor.
Vorbehandlung:

Keine bekannt

Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm B der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 6
Monaten behandelt. 2x taglich wurde das Gel dunn auf die betroffene Stelle
aufgetragen. Unter der Therapie kam es zu einer starken Lokalreaktion, welche
zu einem Abbruch der Behandlung fuhrte. In der Abschlussbesprechung zeigte
sich, dass es unter der erheblichen Lokalreaktion zu einer deutlichen Remission
der aktinischen Keratose gekommen war. Histologisch war allerdings eine
hypertrophe aktinische Keratose noch nachweisbar. Das kosmetische Ergebnis

war sehr gut.
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Abbildung 20: vor Therapiebeginn

Abbildung 21: nach 4 Wochen
diffuses Erythem mit eitrigen Krusten
z. T. erythematose Plaque

[J Abbruch der Therapie
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3.2.6 Kasuistik 8

Bei dem 69- jahrigen Herrn J. K. wurde an der linken Schlafe eine erythematose
hyperkeratotische Plaque festgestellt. Histologisch konnte eine aktinische
Keratose bestatigt werden. Der Patient gab keine spezifischen Beschwerden
an. Berufliche Sonnenexposition bestand nicht, er gab in seiner Freizeit gering-
fugige Sonnenexposition an. In der Familie sind keine weiteren Hautkrebser-
krankungen bekannt.

Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am unteren Rand der Epidermis befanden sich knos-
penahnliche Keratinozytenproliferate. Die Anordnung der Keratinozyten war
zueinander aufgehoben. Es zeigten sich hyperchromatische und polymorphe
Kerne der basalen Keratinozyten. Subepidermal lag ein lymphohistiozytares

entzundliches Infiltrat vor.
Vorbehandlung:

Keine bekannt

Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm B der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 6
Monaten behandelt. 2x taglich wurde das Gel dunn auf die betroffene Stelle
aufgetragen. Nach kurzer Behandlungszeit zeigte sich eine Befundver-
besserung. Im Verlauf zeigten sich geringe Lokalreaktionen, ein Erythem Grad
1 und eine Schuppung Grad 2, die sich im Laufe der Behandlung wieder zu-
ruckbildeten. Die Therapie erbrachte ein gutes kosmetisches Ergebnis. Eine
komplette Remission der aktinischen Keratose konnte jedoch nicht erzielt

werden.
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Abbildung 22: vor Therapiebeginn
erythematdse &
hyperkeratotische Plaque

Abbildung 23: nach 24 Wochen
Verkleinerung der Lasion
hyperkeratotische Oberflache auf
erythematdsen Grund

Abbildung 24: nach 32 Wochen
Verkleinerung der erythematdsen &
schuppenden Plaque
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3.2.7 Kasuistik 9

Bei dem 62- jahrigen Herrn P. K. befand sich seit langen am Kapillitium eine
erythematose Makula, die im Durchmesser 10 x 10mm mal. Die histologische
Untersuchung ergab als Diagnose eine aktinische Keratose. Der Patient litt seit
ca. 10 Jahren an den schuppenden Hautveranderungen. Eine berufliche Son-
nenexposition bestand nicht. Seine Freizeit verbrachte er sehr gerne beim
Surfen und Wandern. Bei seinem 8 Jahre alteren Bruder war ein Basaliom be-
kannt.

Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am unteren Rand der Epidermis befanden sich knos-
penahnliche Keratinozytenproliferate. Die Anordnung der Keratinozyten war
zueinander aufgehoben. Es zeigten sich hyperchromatische und polymorphe
Kerne der basalen Keratinozyten. Subepidermal lag ein lymphohistiozytares

entzundliches Infiltrat vor.
Vorbehandlung:

Keine bekannt

Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm A der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 3
Monaten behandelt. 2x taglich wurde das Gel dunn auf die betroffene Stelle
aufgetragen. Nach kurzer Behandlungszeit zeigte sich schnell eine Befundver-
besserung mit einer kompletten klinischen Remission. Bei der Abschlussbe-
urteilung war die Markerlasion allerdings wieder leicht vergroRert. Im Verlauf
zeigten sich nur sehr geringe Lokalreaktionen, ein Erythem Grad 1 und eine
Schuppung Grad 1, die sich im Laufe der Behandlung wieder zurtckbildeten.
Das kosmetische Ergebnis wurde aufgrund des Widerauftretens als schlecht
bewertet.
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Abbildung 25: vor Therapiebeginn
gesamtes Kapillitium im Sinne
einer Feldkanzerose betroffen

Abbildung 26: nach 12 Wochen
Abheilung ohne Lokalreaktionen

Abbildung 27: nach 32 Wochen
VergréRerung der erythematésen &
hyperkeratotischen Plaque
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3.2.8 Kasuistik 10

Bei dem 64- jahrigen Herrn W.K., Hauttyp 3, wurde an der linken Wange eine
erythematose, schuppende Plaque im Durchmesser von 20 x 16mm festge-
stellt. In der histologischen Untersuchung konnte eine aktinische Keratose
nachgewiesen werden. Der Patient gab als spezifische Beschwerden eine
starke Druckempfindlichkeit der rauhen Lasion an. Beruflich bestand keine Son-
nenexposition. In seiner Freizeit war er gerne an der frischen Luft. In der

Familie sind keine weiteren Hautkrebserkrankungen bekannt.
Histopathologischer Befund:

In der Epidermis zeigte sich ein Wechsel zwischen Ortho- und Parakeratose mit
irregularer Akanthose. Am unteren Rand der Epidermis befanden sich knos-
penahnliche Keratinozytenproliferate. Die Anordnung der Keratinozyten war
zueinander aufgehoben. Es zeigten sich hyperchromatische und polymorphe
Kerne der basalen Keratinozyten. Subepidermal lag ein lymphohistiozytares

entzundliches Infiltrat vor.
Vorbehandlung:

Keine bekannt

Behandlung und Therapieverlauf:

Der Patient wurde im Arm A der Solaraze®- Studie Uber einen Zeitraum von 3
Monaten behandelt. 2x taglich wurde das Gel dunn auf die betroffene Stelle
aufgetragen. Nach der 12. Behandlungswoche hatte der Patient eine starke
Lokalreaktion, welche sich mit starkem Juckreiz, einem induriertem Erythem
und vereinzelten blutigen Erosionen aullerte. Bei der Abschlussbeurteilung war
die Markerlasion fast komplett abgeheilt und der Patient hatte keine Be-
schwerden mehr. Das kosmetische Ergebnis war sehr gut.
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Abbildung 28: vor Therapiebeginn

Abbildung 29: nach 18 Wochen
induriertes Erythem mit
vereinzelten Erosionen

Abbildung 30: nach 32 Wochen
Therapieabschluss mit
kompletter Abheilung der AK
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3.3 Zusammenfassung der Kasuistiken

Aus den 54 im Rahmen der Studie an der Universitatshautklinik Tubingen be-
handelten Patienten wurden 10 Falldokumentationen mit ihren typischen Be-
handlungsverlaufen exemplarisch dargestellt. Bei den hier aufgefuhrten
Kasuistiken wurden 4 Patienten im Arm A far 3 Monate und 6 Patienten im Arm
B fur 6 Monate behandelt. Die Patienten befanden sich zwischen dem 50-sten
und 80-sten Lebensjahr und hatten hauptsachlich den Hauttyp Il oder Ill. Fast
alle Patienten berichteten Uber eine schon seit langerem bestehende Keratose.
Das Krankheitsbild begann meistens als leicht schuppende, brennende, nicht
juckende, hyperkeratotische Plaque, die sich im Laufe der Zeit vergrol3erte.
Uberwiegend traten diese Hautveranderungen an den sog. ,Sonnenterrassen®
des Korpers, wie z. B. Kapillitium, Schlafe, Wange, Nase und Ohrmuschel, auf.
Der Nacken blieb frei. 75% der Patienten in Arm A und 83,3% der Patienten in
Arm B wiesen mindestens eine weitere aktinische Keratose auf, welche mitbe-
handelt wurde. Unter der Therapie konnte ein unterschiedliches Ansprechen auf
das Solaraze®- Gel festgestellt werden. Bei einem Grofteil der Patienten kam
es zu Beginn zu maRigen bis starken Lokalreaktionen, welche sich als Erythem,
Odem, Ulzerationen, Krustenbildung und selten als Narbenbildung darstellten.
Meist konnte jedoch nach Abklingen der Lokalreaktionen auch eine deutliche
Verkleinerung bzw. Abheilung der aktinischen Keratosen festgestellt werden.
Manche Patienten reagierten auf das Gel mit einem ausgepragten, diffusen und
schuppenden Erythem, welches zusatzlich fibrinbehaftete Krusten aufwies, so
dass diese Patienten die Therapie abbrechen mussten. Histologisch zeigten
alle Patienten zu Beginn der Therapie die typischen Zeichen einer aktinischen
Keratose. Je nachdem wie gut die Patienten auf die Therapie angesprochen
hatten, konnte eine klinische und histologische Remission festgehalten werden.
Bei den hier exemplarisch dargestellten Fallen konnte nicht gezeigt werden,
dass eine langere Behandlung zu einem besseren Ergebnis fuhrte.
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3.4 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Daten von 54 Patienten, die an
der Solaraze®- Studie der Universitatshautklinik Tubingen teilnahmen, ausge-
wertet. Die Behandlungskollektive wurden zunachst hinsichtlich der Faktoren
Geschlecht, Alter der Patienten zu Behandlungsbeginn, Verteilung in Arm A und
Arm B, Hauttyp, Lokalisation der Markerlasion, Lokalisation der weiter mitbe-
handelten Lasionen und Lokalreaktionen unter Therapie analysiert. Zusatzlich
wurden bei der Abschlussuntersuchung der histologische und der klinische
Nachweis der AK Uberpruft als auch das kosmetische Ergebnis beurteilt. Eine
Einverstandniserklarung und eine Anfangsbiopsie lagen von jedem Patienten
vor. Die Randomisierungskriterien wurden nicht von allen ausgewerteten 54
Patienten alle erflllt. Ein Patient wurde als Protokollverletzer klassifiziert, da
sich die aktinische Keratose am Handrucken befand und er somit gegen das
Protokoll verstie®. Dieser Patient wurde bei der Auswertung nicht mitbe-
rucksichtigt. 26 der Patienten wurden in Arm A und 27 Patienten in Arm B
randomisiert. Von den 53 Patienten beendeten 50 die Studie (92,6%). 53
Patienten wurden als ,Intent to treat® ausgewertet, wovon zwei Patienten als
,Lost to follow- up“ behandelt wurden. Ein Patient brach aufgrund sehr starker
Lokalreaktionen die Therapie ab. Somit gingen bei der Abschlussauswertung
die Daten von 50 Patienten per Protokoll mit ein. Es gab keine bedeutenden
Unterschiede zwischen den beiden Armen im Bezug auf das Alter und ihrer
medizinischen Vorgeschichte.
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3.4.1 Vergleich der Geschlechtsverteilung

Bei der Erfassung der 53 Patienten Uberwogen die mannlichen Patienten mit
86,8% (46 Patienten) gegenuber den weiblichen Patienten mit 13,2% (7

Patientinnen).

13.2%

0O Manner
B Frauen

86 8%

3.4.2 Vergleich der Altersverteilung

Die Altersverteilung lag zwischen 46 und 84 Jahren. Die Patienten im Arm A
waren zu 50,0% zwischen 60 und 69 Jahren alt und stellten damit den groften
Anteil am Gesamtkollektiv dar. Im Arm B verteilten sich die Patienten
hauptsachlich auf zwei Altersbereiche. 37% der Patienten befanden sich
zwischen 60 und 69 und 37% zwischen 70 und 79 Jahren. Die Altersverteilung
zwischen beiden Arme war nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,651). Der
Median lag in Arm A bei 66 und in Arm B bei 67 Jahren und erwies sich

zwischen beiden Armen als nicht signifikant (p = 0,669).

Prozent

50,0-

0 40- 49

40,0 m 50- 59

30,0- 060- 69

20,01 070-79

10,0- m 80- 89
0,04

ArmA Arm B



Ergebnisse 57

3.4.3 Vergleich des Hauttyps

Die Einteilung der Hauttypen entsprach der Klassifizierung nach Fitzpatrick.
Patienten mit dem Hauttyp Il waren in beiden Armen am haufigsten vertreten.
Im Arm A hatten 92,3% und im Arm B 66,7% den Hauttyp Il. Der Hauttyp Ill war
im Arm A mit 7,7% und im Arm B mit 29,6% am zweithaufigsten vertreten.
Einen sehr geringen Anteil stellte der Hauttyp | mit 0% im Arm A und mit 3,7%
im Arm B dar. Der Hauttyp IV kam im Gesamtkollektiv nicht vor. Es ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Armen (p = 0,066).
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3.4.4 Verteilung der Lokalisation der Markerlasion

Prozent

40 @ Ohrmuschel

354 m Nase

30+ OWange

251 | Stirn

i: @ Schlife

104 B Kapillitium
51 O Nacken
0

ArmA ArmB

In dem obigen Schaubild sind die prozentualen Angaben der Marker-
lokalisationen bezogen auf das Patientenkollektiv (n= 53) ersichtlich. Die
aktinischen Keratosen kamen in beiden Armen am haufigsten im Bereich des
Kapillitiums vor (34,6% Arm A, 37,0% Arm B). Die sonnenexponierten Stellen
wie z.B. die Stirn mit 15,4% im Arm A und 14,8% im Arm B, sowie die Schlafe
mit 15,4% im Arm A und 22,2 % im Arm B und die Wange mit 23,1% im Arm A
und 7,4% im Arm B waren haufiger betroffen als die Nase mit 11,5% im Arm A
und 11,1% im Arm B, die Ohrmuschel mit 0% im Arm A und 3,7% im Arm B und
der Nacken mit 0% im Arm A und 3,7% im Arm B. Es konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Armen festgestellt werden (p =
0,618).

3.4.5 Weitere Lokalisationen

In beiden Armen hatten die Patienten aul3er der Markerlasion noch zusatzliche
Stellen mit aktinischen Keratosen im Hals-/ Kopfbereich. Davon konnten
maximal funf mittherapiert werden. 50% in Arm B und 50% in Arm A wiesen

mindestens eine weitere Lasion mit aktinischer Keratose auf.
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Tabelle 5: Anzahl der mitbehandelten aktinischen Keratosen

Arm A Arm B
1 weitere Lok. mit AK 20 (50%) 20 (50%)
2 weitere Lok. mit AK 9 (40,9%) 13 (59,1%)
3 weitere Lok. mit AK 6 (50%) 6 (50%)
4 weitere Lok. mit AK 1(25%) 3 (75%)
5 weitere Lok. mit AK 0 2 (100%)

3.4.6 Durchmesser der Markerlasion

Der Durchmesser der Markerlasion lag zu Beginn im Arm A bei einem
Median von 67,0mm und im Arm B bei einem Median von 80,0mm. Es konnte
zwischen beiden Armen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p =
0,487). Zu Therapieende war im Arm A der Median bei 20,0mm, wohingegen im
Arm B der Median bei 4,0mm lag. Das Ergebnis zeigte einen hoch signifikanten
Unterschied zwischen Arm A und Arm B (p = 0,005). In Arm B kam es unter der

langeren Therapie zu einer deutlichen GroRenabnahme.
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50
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Tabelle 6: Ubersicht der Kollektive

Arm A Arm B p- Wert
n % n %
Verteilung 26 49 27 51
Geschlecht 0,725
Mannlich 23 88.5 23 85,2
Weiblich 3 11.5 4 14.8
Alter
. Mediantest
Median 66.0 67.0
p = 0,669
Altersverteilung 0,651
40 — 49 Jahre’ 0 ,0 1 3,7
50 — 59 Jahre’ 6 23,1 5 18,5
60 — 69 Jahre’ 13 50,0 10 37,0
70 — 79 Jahre’ 6 23,1 10 37,0
"80 — 89 Jahre’ 1 3,8 1 3,7
Hauttyp 0,066
I 0 ,0 1 3,7
Il 24 92,3 18 66,7
Il 2 7,7 8 29,6
v 0 ,0 0 ,0
Lokalisation 0,618
Ohrmuschel 0 ,0 1 3,7
Nase 3 11,5 3 11,1
Wange 6 23,1 2 7.4
Stirn 4 15,4 4 14,8
Schlafe 4 15,4 6 22,2
Kapillitium 9 34,6 10 37,0
Nacken 0 ,0 1 3,7
Weitere Lokalisationen mit AK
1 weitere Lok. mit AK 20 50 20 50
2 weitere Lok. mit AK 9 40,9 13 59.1
3 weitere Lok. mit AK 6 50 6 50
4 weitere Lok. mit AK 1 25 3 75
5 weitere Lok. mit AK 0 ,0 2 100
Durchmesser d. Markerldsion
zu Beginn 0,487
Median 67,0 80,0
bei Abschluss 0,005
Median 20,0 4,0
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3.4.7 Lokalreaktionen der Markerlasion

Tabelle 7: Lokalreaktionen der Markerlasion zu Beginn der Therapie

Arm A Arm B p-Werte
n % n ‘ %
Erythem 0,093
Keine 3 11,5 10 37,0
Gering 21 80,8 16 59,3
MaRig 2 7,7 1 3,7
Schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Odem 0,961
Keine 23 88,5 24 88,9
Gering 3 11,5 3 11,1
MaRig 0 .0 0 ,0
Schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Ulzeration 0,301
Keine 25 96,2 23 85,2
Gering 1 3,8 2 7,4
manig 0 ,0 2 7,4
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Krustenbildung 0,823
keine 2 7,7 2 7,4
gering 19 73,1 17 63,0
manig 4 15,4 7 25,9
schwer 1 3,8 1 3,7
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Narbenbildung 0,208
keine 21 80,8 18 66,7
gering 4 15,4 9 33,3
manig 1 3,8 0 ,0
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0

Bei der Analyse der im Verlauf der Erkrankung aufgetretenen Lokalreaktionen
ergaben sich zwischen beiden Armen keine signifikanten Unterschiede. Nach
dem Chi- Quadrat- Test nach Pearson (p = 0.093) konnte ein Trend fur die
langere Behandlung fur die Lokalreaktion Erythem festgestellt werden. 37% der
im Arm B behandelten Patienten bekamen gegenuber 11,5% im Arm A be-

handelten Patienten kein Erythem. Ein geringes Erythem zeigte sich im Arm A
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zu 80,8% und im Arm B zu 59,3%. In beiden Armen traten bei ca. 89% keine
Odeme unter der Therapie auf. Es konnten zwischen beiden Armen keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p = 0,961). Ebenfalls wurden zu
96,2% im Arm A und zu 88,9% im Arm B keine Ulzerationen nachgewiesen.
Unter der Therapie zeigten 73,1% im Arm A und 63,0% im Arm B eine geringe
Krustenbildung. Bei 80,8% im Arm A und bei 66,7% im Arm B kam es zu keiner
Narbenbildung.
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3.4.8 Abschluss der Therapie nach Woche 32
Tabelle 8: Ubersicht tiber die Abschlussbeurteilung nach der 32. Woche
Arm A Arm B
P-Wert
n % n %
Markerlasion

Abschlussbiopsie 0,530
ja 24 92,3 26 96,3
nein 2 7,7 1 3,7
Nachweis AK histologisch 0,382
ja 20 83,3 19 73,1
nein 4 16,7 7 26,9
Klinische Beurteilung 0,412
partielle Remission 12 50 10 38,5
komplette Remission 12 50 16 61,5
Unterschied Abheilung 0,045
klinisch/ histologisch
keine klin. Abheilung 20 83,3 13 50,0
klin. u. histologisch 2 8,3 6 23,1
klinisch/nicht histolog. 2 8,3 7 26,9
Kosmetisches Ergebnis 0,171
sehr gut 3 12,5 9 34,6
gut 11 45,8 9 34,6
manig 6 25,0 7 26,9
schlecht 4 16,7 1 3,8
Anwendung des Gels 0,522
taglich 2x 22 91,7 24 88,9
wenige Male vergessen 0 ,0 3,7
nicht mehr als die Halfte der 472 0 ,0
Woche vergessen
nicht angewandt 1 4.2 2 7.4
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Tabelle 9: partielle oder komplette Remission der mitbehandelten AK nach 32

Wochen
Arm A Arm B
P-Wert

n % n %
1 mitbeh. Keratose 0,630
partielle Remission 9 50 8 421
komplette Remission 9 50 11 57,9
2 mitbeh. Keratose 0,309
partielle Remission 5 55,6 4 33,3
komplette Remission 4 44 4 8 66,7
3 mitbeh. Keratose 0,064
partielle Remission 3 50 0 ,0
komplette Remission 3 50 5 100
4 mitbeh. Keratose 0,083
partielle Remission 1 100 0 ,0
komplette Remission 0 ,0 2 100
5 mitbeh. Keratose
partielle Remission 0 ,0 0 ,0
komplette Remission 0 ,0 2 100
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Bei der Abschlussuntersuchung lag von 92,3% der Patienten im Arm A und von
96,3% der Patienten im Arm B eine Abschlussbiopsie vor. Bei 7,7% im Arm A
und 3,7% im Arm B konnte keine Abschlussbiopsie durchgefuhrt werden.
Histologisch konnten bei 83,3% im Arm A und bei 73,1% im Arm B die Marker-
lasion nach Therapieende noch nachgewiesen werden.
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16,7% im Arm A und 26,9% im Arm B zeigten eine vollstandige histologische
Abheilung der aktinischen Keratose. Zu einer klinischen und histologischen Ab-
heilung kam es bei 8,3% der Patienten im Arm A und bei 23,1% der Patienten
im Arm B. 8,3% der Patienten im Arm A und 26,9 der Patienten im Arm B
zeigten eine klinische, aber nicht histologische Abheilung. Es konnten
signifikante Unterschiede zwischen beiden Armen festgestellt werden (p=
0,045).
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Bei 50% der Patienten im Arm A und bei 38,5% der Patienten im Arm B kam es
zu einer partiellen Remission der AK, wohingegen bei 50% der Patienten im
Arm A und bei 61,5% der Patienten im Arm B eine komplette Remission unter
der Therapie erzielt werden konnte. Es zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Armen (p= 0,412).
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Das kosmetische Ergebnis war im Arm B mit 34,6% sehr gut, wohingegen im
Arm A nur 12,5% ein sehr gutes Ergebnis hatten. Auch hier zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Armen (p = 0,171).
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91,7% im Arm A und 88,9% im Arm B trugen das Solaraze®- Gel taglich 2x auf
die zu behandelnden Stellen auf. 3,7% im Arm B vergallen es wenige Male.
4,2% im Arm A behandelten die AK nicht mehr als die Halfte der Woche und
4,2% im Arm A und 7,4% im Arm B hatten das Gel nicht angewandt. Es ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Armen (p= 0,522).

3.4.8.1 Abschluss der fiinf maximal mitbehandelten aktinischen Keratosen

Von den maximal funf mitbehandelten Keratosen =zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen beiden Armen. In Arm A heilten die
Keratosen in 50% partiell und in 50% komplett ab. In Arm B dagegen zeigten
ca. 37,7% eine partielle und 62,3% eine komplette Abheilung der aktinischen

Keratose.
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3.4.9 Lokalreaktionen der Markerlasion zum Zeitpunkt des
Abschlusses

Tabelle 10: Lokalreaktionen der Markerlasion nach der 32. Woche

Arm A Arm B P-Wert
n % n %
Erythem 0,087
keine 8 33,3 12 46,2
gering 12 50 14 53,8
manig 4 16,7 0 ,0
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Odem 0.954
keine 23 95,8 25 96,2
gering 1 4,2 1 3,8
manig 0 ,0 0 ,0
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Ulzeration 0,260
keine 21 87,5 25 96,2
gering 3 12,5 1 3,8
manig 0 ,0 0 ,0
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Krustenbildung 0,452
keine 10 41,7 14 53,8
gering 11 45,8 11 42,3
manig 3 12,5 1 3,8
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Narbenbildung 0,933
keine 22 91,7 24 92,3
gering 2 8,3 2 7,7
manig 0 ,0 0 ,0
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0

Bei der Abschlussuntersuchung nach der 32. Woche zeigten sich leichte Ver-
anderungen der Lokalreaktionen im Vergleich zum Therapieanfang. Bei 46,2%
der Patienten im Arm B war es unter der Therapie zu keinem Erythem ge-
kommen, wohingegen im Arm A 33,3% kein Erythem hatten. Zwischen beiden
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Armen konnte zum Zeitpunkt des Abschlusses keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden (p = 0,087). Unter der langeren Therapie war die Neigung zu
Odemen ebenfalls verringert. 95,8% der im Arm A und 96,2% der im Arm B be-
handelten Patienten entwickelten keine Odeme. Es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Armen (p = 0,954). 87,5% im Arm A
und 96,2% im Arm B entwickelten unter der Behandlung keine Ulzerationen. Bei
12,5% im Arm A und bei 3,8% im Arm B traten geringe Ulzerationen auf.
Schwere und sehr schwere Ulzerationen traten bei den Patienten nie auf. Auch
bei der Lokalreaktion Ulzeration zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Armen (p = 0,260). Gegen Therapieende nahm die Krusten-
bildung deutlich ab. Zu Beginn der Behandlung hatten noch 73,1% im Arm A
und 63,0% im Arm B eine geringe Krustenbildung, wohingegen am Ende der
Therapie im Arm A 45,8% und im Arm B 42,3% der Patienten eine geringe Kru-
ste entwickelten. Signifikante Unterschiede zwischen beiden Armen konnten
nicht festgestellt werden (p= 0,452). Auch unter der langeren Therapie kam es
nicht zu einer verstarkten Narbenbildung. 91,7% in Arm A und 92,3% in Arm B

wiesen keine Narben auf.
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3.4.10 Lokalreaktionen der mitbehandelten Keratosen zum Zeit-
punkt des Abschlusses

Tabelle 11: Lokalreaktionen der mitbehandelten AK nach der 32. Woche

Arm A Arm B P-Wert
n % n %
Erythem 0,331
keine 4 22,2 7 36,8
gering 14 77,8 12 63,2
mafig 0 ,0 0 ,0
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Odem 0,612
keine 18 69,2 18 66,7
gering 0 ,0 1 3,7
mafig 8 30,8 8 29,6
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Ulzeration 0,298
keine 17 94,4 19 100
gering 1 5,6 0 ,0
mafig 0 ,0 0 ,0
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Krustenbildung 0,984
keine 8 44 .4 9 47,4
gering 9 50,0 9 47.4
manig 1 5,6 1 5,3
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0
Narbenbildung 0,324
keine 18 100 18 94,7
gering 0 ,0 1 5,3
mafig 0 ,0 0 ,0
schwer 0 ,0 0 ,0
sehr schwer 0 ,0 0 ,0

Die mitbehandelten aktinischen Keratosen verhielten sich bezuglich der Lokal-
reaktionen ahnliche wie die Markerlasion. Auch hier zeigte eine 6- monatige
Behandlung keine verstarkten Nebenwirkungen als eine 3- monatige. 22,2% der
Patienten im Arm A und 36,8% der Patienten im Arm B entwickelten kein
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Erythem. Im Arm B zeigten 63,2% ein geringes Erythem, wohingegen 77,8%
der Patienten im Arm A zu einer starkeren Erythembildung neigten. Es zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Armen (p = 0,331).
Unter der Therapie bekamen 66,7% im Arm B und 69,2% im Arm A ein Odem.
Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Armen
verzeichnet werden (p = 0,612). Im Arm B wiesen 100% keine Ulzeration auf,
demgegenuber zeigten 94,4% im Arm A keine und 5,6% eine geringfugige
Ulzeration. Es konnten auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Armen festgehalten werden (p = 0,298). Zu einer geringen Krusten-
bildung kam es zu 50% im Arm A und zu 47,4% im Arm B. Bei 100% im Arm A
und bei 94,7% im Arm B kam es unter der Behandlung zu keiner Narben-
bildung. Insgesamt konnten bezuglich der Lokalreaktionen der mitbehandelten
Keratosen keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Armen fest-

gestellt werden.

Im Verlauf der Therapie traten in beiden Arme keine neuen aktinischen
Keratosen im Gesichts- und Kopfbereich auf. Es wurden auch keine
Umwandlungen in ein invasives Plattenepithelkarzinom beobachtet.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Untersuchung sollten die zwei Behandlungsarme der
Solaraze®- Studie hinsichtlich der Faktoren Geschlecht, Altersverteilung, Haut-
typ, Lokalisation der Markerlasion, Lokalisation der zusatzlich mitbehandelten
Keratosen als auch die Lokalreaktionen, welche unter der Therapie aufgetreten
waren, erfasst werden. 32 Wochen nach Behandlungsbeginn war bei der Ab-
schlussuntersuchung der histologische und der klinische Nachweis der
aktinischen Keratose zu Uberprifen als auch das kosmetische Resultat festzu-
halten. Die bislang durchgefuhrten Studien zeigten eine deutliche Verbesserung
der aktinischen Keratosen unter der Therapie mit 3,0%igem Diclofenac in
2,5%iger Hyaluronsaure (Solaraze®- Gel) [Gebauer K et al. 2003, Nelson et al.
2004, Rivers JK et al. 2002, Rivers JK & McLean DI 1997, Wolf JE et al. 2001].

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit der Be-
handlung leichter bis moderater aktinischen Keratosen im Gesichts- und Kopf-
bereich mit 3%igem Diclofenac in 2,5%iger Hyaluronsaure bei zweimal taglicher
Anwendung zu untersuchen. Es wurde getestet, ob eine 6- monatige Be-
handlung einer 3- monatigen uberlegen ist. Der Behandlungseffekt der
aktinischen Keratosen soll anhand des Tubinger Datensatzes dargestellt

werden.

4.1 Kollektivbeschreibung in Bezug zur Literatur

Die Geschlechter- und Altersverteilung, der Hauttyp, sowie die Lokalisationen
der aktinischen Keratosen verhielten sich in der vorliegenden Arbeit ahnlich wie
die in der Literatur beschriebenen Angaben.

4.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Im Kollektiv der vorliegenden Studie waren uberwiegend mannliche Patienten
mit 86,8%. In mehreren verodffentlichen Studien ergaben sich ganz ahnliche
Verhaltnisse [Nelson et al. 2004, Rivers JK et al. 2002, Smith SR et al. 2006,
Smith SR Morhenn VB & Piacquadio DJ 2006]. Auch bei dem Vorkommen von
invasiven Plattenepithelkarzinomen spiegelte sich diese Geschlechterverteilung
wider [Nelson et al. 2004, Salasche SJ 2000].
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Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 67 Jahren und entsprach dem in
der Literatur beschriebenen Alter [Marks R et al. 1988, Memon AA et al. 2000].
Dies ist insofern wichtig, da samtliche Erhebungen zu Pravalenz und zu
Inzidenz eine Altersabhangigkeit der aktinischen Keratosen belegen [Salasche
SJ 2000].

4.1.2 Hauttyp

Fir die Entstehung der aktinischen Keratosen stellen die UV- Strahlen das
eigentliche Kanzerogen dar. Ein erhohtes Risiko besteht daher generell bei
intensiver Sonnenbestrahlung. Besonders Menschen des UV- sensitiven Haut-
typ | und Il nach der Fitzpatrick- Einteilung sind besonders gefahrdet
aktinischen Keratosen zu entwickeln [Memon AA et al. 2000, Naruse K et al.
1997, Salasche SJ 2000]. Auch in der vorliegenden Untersuchung kamen in
beiden Kollektiven der Hauttyp Il und Il am haufigsten vor. Der Hauttyp IV

tauchte im gesamten Patientengut nicht auf.

4.1.3 Lokalisationen der aktinischen Keratosen

In den bisher veroffentlichen Studien wurden die meisten Lasionen im Bereich
der Stirn, im gesamten Gesicht, Nacken, Handgelenke, Unterarme und Ohren
registriert [Frost CA & Green Ac. 1994, Gebauer K et al. 2003, Nelson et al.
2004, Rivers JK et al. 2002, Wolf JE et al. 2001]. In der vorliegenden
Untersuchung wurden vor allem die aktinischen Keratosen des Gesichts- und
des Kopfbereiches berucksichtigt. Es zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Behandlungsarmen. Im Bereich des Kapillitiums
(37%), der Stirn (15%) und der Wange (23%) traten die Lasionen Uberwiegend
auf. Haufig litten die Patienten nicht nur an einer, sondern an mehreren
aktinischen Keratosen. In der Studie durften maximal funf weitere Keratosen im
Gesicht und am Kopf mitbehandelt werden. In dem gesamten Kollektiv hatten
die Patienten in beiden Armen zu 50% mindestens eine weitere aktinische
Keratose.
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4.2 Ergebnisse der Studie in Bezug zu anderen Studien

4.2.1 Schwerpunkte dieser Studie im Vergleich zu anderen
Studien

Die Therapie mit 3,0%igem Diclofenac in 2,5%iger Hyaluronsaure (Solaraze®-
Gel) war Grundlage von zwei offenen Studien und drei randomisierten, multi-
zentrischen, doppelblinden und placebokontrollierten Studien. Insgesamt
wurden ca. 470 Patienten mit aktinischen Keratosen mit Diclofenac behandelt
[Gebauer K et al. 2003, Nelson et al. 2004, Rivers JK et al. 2002, Rivers JK &
McLean DI 1997, Wolf JE et al. 2001].

In der ersten offenen Studie mit 29 Patienten in einem durchschnittlichen Alter
von 61 Jahren wurden eine oder mehrere Lasionen mit 1,09 Solaraze®- Gel 2x
taglich bis zur vollstandigen Abheilung der Lasionen bzw. maximal 180 Tage
behandelt. Der Therapieerfolg wurde anhand eines 7- Punkte- Score (voll-
standiges Abklingen bis erhebliche Verschlechterung), des Schweregrades und
der Anzahl der Lasionen sowie anhand einer standardisierten Foto-
dokumentation beurteilt. Die Hautveranderungen wurden nach Studienbeginn,
nach 60, nach 120 und nach 180 Tagen, sowie eine Kontrolle 30 Tage nach
Abschluss der Behandlung protokolliert. Die Therapie fuhrte bei 81% der
Patienten mit aktinischer Keratose nach durchschnittlich 62 Tagen Behandlung
und 4 Wochen Follow- up zur vollstandigen Abheilung der Lasion. Der Uber-
wiegende Rest der Patienten wies eine deutliche Verbesserung der Lasion auf.
Die Behandlung wurde generell gut vertragen. Es traten bei 72% der Patienten
vorubergehend leichte bis moderate Hautirritationen als einzige Kklinisch
relevante Nebenwirkung auf. Aufgrund der pharmakokinetischen Eigenschaften
des Solaraze®- Gel kam es zu einer verlangerter Wirkdauer, welche vor allem
im Follow- up zu einer deutlichen Verbesserung der aktinischen Keratosen

beitrug.

In den drei randomisierten Studien wurden Patienten mit einer oder mehrerer
AK in einem Behandlungsbereich von 5x 5 cm bei 2x taglicher Anwendung von
3,0%igem Diclofenac in 2,5%iger Hyaluronsaure therapiert. In den Studien von
Wolf et al. [Wolf JE et al. 2001] und Rivers et al. [Rivers JK et al. 2002] wurden
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als quantitative Prufkriterien die Anzahl der aktinischen Keratosen im be-
handelten Hautareal ohne bzw. mit neu hinzugekommenen L&sionen ( TLNS-
bzw. CLNS- Score) bestimmt. Eine qualitative Beurteilung der Therapie wurde
von Arzten (IGll- Score) und Patienten (PGlI- Score) anhand einer 7- Punkte-
Skala vorgenommen. In der Studie von Gebauer et al. [Gebauer K et al. 2003]
wurde der Behandlungserfolg anhand des Baseline Severity Index (BSlI),
der Anzahl der Patienten (%) mit vollstandiger Abheilung der Lasionen und der
Anzahl der Patienten (%) mit > 50%iger Reduktion der Lasionen beurteilt. Alle
drei randomisierten Studien zeigten eine deutliche Verbesserung der AK ge-
genuber der Placebobehandlung vor allem im Follow- up der Studien. Im
Follow- up einer Behandlung mit dem Solaraze®- Gel kam es bei den Patienten
in 50% zu einer vollstandigen Abheilung der Lasion, wohingegen bei Patienten
mit Placebo es nur zu einer 20%igen Abheilung gekommen war [Gebauer K et
al. 2003, Rivers JK et al. 2002, Wolf JE et al. 2001]. In der offenen Phase IV
Studie von Nelson et al. [Nelson et al. 2004] zeigten 78% der Patienten nach 90
Tagen und 85% nach dem Follow- up (120 Tagen) anhand des TLNS- Score
eine deutliche klinische Verbesserung der aktinischen Keratosen. Im CLNS-
Score kam es bei 32% der Patienten nach 90 Tagen und im Follow- up bei 45%
zu einer kompletten Abheilung.

In den bisher veroffentlichen Studien wurde der Verlauf der aktinischen
Keratose unter Behandlung mit dem Solaraze®- Gel anhand des klinischen Er-
scheinungsbildes festgehalten. Auf eine Abschlussbiopsie wurde in den
bisherigen Studien verzichtet. In der vorliegenden Untersuchung war es wichtig
herauszufinden, bei wievielen Patienten am Ende der Behandlung es zu einer
klinischen und vor allem histologischen kompletten Remission der Lasion ge-
kommen war. Es wurde bei allen Patienten zu Behandlungsbeginn eine
Biopsie gewonnen und bei 92,3% (n= 24) der Patienten im Arm A und bei 96%
(n= 26) der Patienten im Arm B eine histologische Sicherung am Ende der Be-
handlung durchgefuhrt. Bei 3 Patienten konnte keine Biopsie entnommen
werden, da ein Patient die Therapie komplett abgebrochen hatte und bei 2
Patienten eine fehlende Nachbehandlung vorlag. In der Abschlussbiopsie war
bei 83,3% im Arm A und bei 73,1% der Patienten im Arm B histologisch das
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Bild einer aktinischen Keratose vorhanden. Bei den nicht mehr nachgewiesenen
AK konnte es auch zu einer Spontanremission gekommen sein. In der Literatur
wurde beschrieben, dass aktinische Keratosen in etwa 10% dazu neigen sich
selbst wieder zuruckzubilden [Glogau R.G. 2000, Marks R et al. 1986]. Das
schlechte Ergebnis der Histologie lasst sich nicht auf die Compliance der
Patienten zurtckfuhren. 91,7% der Patienten im Arm A und 88,9% der
Patienten im Arm B applizierten das Solaraze®- Gel 2x taglich auf die
zu behandelten Stellen. Es zeigte sich in der Untersuchung eine gute
Compliance. Ein Grund, warum diese Studie schlechter als andere Studien ab-
geschnitten hat, lag wahrscheinlich daran, dass die vorliegende Studie die
erste Studie war bei der eine Anfangs- und Abschlussbiopsie entnommen

wurde.

4.2.2 Effektivitat und Vertraglichkeit

Bei den bisher beschrieben Studien wurde die Effektivitat und die
Vertraglichkeit des Solaraze®- Gels anhand des TLNS- Score, des CLNS-
Score, des TTS- Score, des IGll- Score und des PGlI- Score dokumentiert. Der
TLNS- Score wurde erstmalig von Wolf et al. [Wolf JE et al. 2001] erwahnt. Er
bezieht sich auf die zu Therapiebeginn vorhandenen Lasionen. Der CLNS-
Score schlielt zusatzlich die wahrend der Therapie im behandelten Hautareal
neu entstandenen Lasionen mit ein. Im TTS- Score wurde die Dicke der
Lasionen nach Palpation und visueller Betrachtung beurteilt. Eine globale
qualitative Beurteilung der Veranderungen unter der Therapie wurde sowohl
vom Arzt (IGll- Score) als auch vom Patient (PGIl- Score) nach einer 7-
stelligen Skala angegeben (-2 = singifikant verschlechtert; -1 = etwas
schlechter; 0 = keine Veranderung; 1 = leichte Besserung; 2 = malige

Besserung; 3 = deutliche Besserung; 4 = vollstandig ausgeheilt).

Die vorliegende Untersuchung im Rahmen der Solaraze®- Studie wich von der
oben beschrieben Score- Verwendung ab. Es wurde ein groRerer Schwerpunkt
auf die Lokalreaktionen, die unter der Behandlung mit dem Solaraze®- Gel auf-
getaucht waren, gelegt ohne dabei die bisherigen Scores zu verwenden. Bereits
Wolf et al. [Wolf JE et al. 2001] und Rivers et al. [Rivers JK et al. 2002] be-
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schrieben in ihren Arbeiten die prozentuale Haufigkeit von Nebenwirkungen
unter Therapie mit Diclofenac versus Placebo- Behandlung. Dabei wurden Ver-
anderungen im Bereich des gesamten Korpers (grippeartige Symptome,
Infektion, Kopfschmerzen), des Nervensystems (Paraesthesien, Hyper-
aesthesien) als auch im Bereich der Haut und der Hautanhangsorgane
(Pruritus, flichtiges Exanthem, Hauttrockenheit) beobachtet. Dabei traten die
unerwunschten Nebenwirkungen ahnlich haufig auf wie unter Placebo. Sie
waren fast ausschlieBlich mild bis maflig ausgepragt und bildeten sich meist

spontan wieder zurlck.

Als haufigste Nebenwirkung waren Pruritus, Irritationen, Hauttrockenheit,
Exanthem und Erythem im Applikationsbereich zu nennen. Eine systemische
Reaktion wie Veranderung der Laborparameter oder klinisch relevanter
Befunde wurde nicht festgestellt [Rivers JK et al. 2002, Rivers JK & McLean DI
1997, Wolf JE et al. 2001]. Da die Nebenwirkungen der bisherigen Studien sich
am starksten an dem Applikationsbereich ausgepragt hatten, wurden in der vor-
liegenden Untersuchung speziell die Veranderungen, die auf die Epidermis be-

schrankt waren, dokumentiert.

Als Nebenwirkungen wurden folgende Parameter beobachtet: Erythem, Odem,
Ulzeration, Krustenbildung und Narbenbildung. Es gab jeweils eine Skala von
keiner, geringer, maliger, schwerer bis sehr schwerer Auspragung. Bei jeder
Kontrolle wurden diese Parameter erhoben. Wie aus den Tabellen auf S. 61
und S. 70 ersichtlich ist, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Armen zum Zeitpunkt des Anfangs- und Endbestandes. Unter der 6-
monatigen Therapie wurden weniger Nebenwirkungen festgestellt als unter der
3- monatigen Therapie. Odeme, Ulzerationen und Narbenbildung verhielten
sich in beiden Armen mit leichter bis maRiger Auspragung ahnlich. Es konnte in
dieser Untersuchung bewiesen werden, dass eine langere Behandlung nicht zu
einer verstarkten Nebenwirkungsrate fuhrte, sondern es eher zu einem Nach-

lassen der Lokalreaktionen gekommen war.
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4.2.3 Verhalten der Markerlasion unter Therapie
4.2.3.1 GroRe der Lasionen

In der hier vorliegenden Untersuchung wurden die Durchmesser der Marker-
lasionen bei jeder Kontrolle genau festgehalten. Zu Beginn lag der Median im
Arm A bei 67,0mm und im Arm B bei 80,0mm. Zum Zeitpunkt des Abschlusses
wurde der Median in Arm A bei 20,0mm und im Arm B bei 4,0mm gemessen.
Dies zeigte eindeutig, dass sich die Markerlasion im Arm A um 86,6% ver-
kleinerte, wohingegen im Arm B, trotz eines grofleren Anfangsdurchmessers,
es zu einer 95% Verkleinerung der aktinischen Keratose gekommen war. Das
Ergebnis zwischen den beiden Armen war signifikant (p= 0,005).

4.2.3.2 Remission

Nach der klinischen Beurteilung kam es im Arm A bei 50% der Patienten zu
einer partiellen und bei 50% zu einer kompletten Remission. Im Arm B zeigten
dagegen 38,5% eine partielle und 61,5% eine komplette Remission. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Kollektiven festgestellt
werden (p= 0,412).

In der Phase IV- Studie von Nelson et al. [Nelson et al. 2004] kam es nach 120
Tagen bei mehr als der Halfte der Patienten (58%) zu einer kompletten Ab-
heilung der Lasionen. In der Studie von Wolf et al. [Wolf JE et al. 2001] kam es
nach 90 Tagen bei 79% aller Falle zu einer vollstandigen Befreiung oder
deutlichen Verbesserung der AK. In der placebokontrollierten Studie von Rivers
et al. [Rivers JK et al. 2002] nahm die Anzahl der Lasionen nach 60- tagiger
Therapie hochsignifikant um 70% ab.

In der hier vorliegenden Auswertung wurde die klinische mit der histologischen
Remission verglichen. Dabei gab es signifikante Unterschiede zwischen den
beiden Kollektiven (p= 0,045). 83,3% der Patienten im Arm A zeigten keine
klinisch komplette Abheilung, wohingegen es im Arm B bei 50% der Patienten
zu keiner klinisch kompletten Abheilung gekommen war. 8,3% im Arm A und
23,1% im Arm B hatten eine klinische und histologische Abheilung und 8,3% im

Arm A und 26,9% im Arm B hatten eine klinische, aber keine histologische Ab-
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heilung. Von den mitbehandelten Keratosen kam es im Arm A bei 50% zu einer
partiellen und bei 50% zu einer kompletten Remission. Im Gegensatz dazu
konnte im Arm B zu ca. 38% eine partielle und zu ca. 60% eine komplette Re-
mission festgestellt werden. Auch hier brachte eine langere Therapie einen
groReren Erfolg. Von den mitbehandelten Keratosen wurden allerdings keine
Biopsien entnommen. Daher kann nur von einer klinischen Verbesserung aus-

gegangen werden.

4.2.3.3 Kosmetisches Ergebnis

In den bisher veroffentlichen Solaraze®- Studien wurde auf ein kosmetisches
Ergebnis im Hinblick auf die Anwendung im Gesichtsbereich wenig geachtet
[Rivers JK et al. 2002, Wolf JE et al. 2001]. Es wurde nur eine allgemein gute
Vertraglichkeit erwahnt. In der vorliegenden Untersuchung wurde bei der Ab-
schlussuntersuchung das kosmetische Ergebnis der Therapie registriert. Es
reichte bei der subjektiven Einschatzung von sehr gut bis schlecht. 45,8% der
im Arm A und 34,6% der im Arm B behandelten Patienten wiesen ein gutes
kosmetisches Ergebnis auf. In nachfolgenden Studien sollte genau festgelegt
werden, ab welchem Durchmesser ein sehr gutes, gutes, malliges und
schlechtes Ergebnis zu verzeichnen ist, um das Ergebnis zu objektivieren.

4.2.3.4 Aufzeigen verschiedener Therapieoptionen in Bezug auf die
Vertraglichkeit des Solaraze®- Gels und das damit verbundene
kosmetische Ergebnis

Zur Behandlung von aktinischen Keratosen stehen verschiedene Mdoglichkeiten
zur Verfiugung. Es gibt physikalische Therapien (Kryotherapie, Kurettage mit
oder ohne Elektrodesikkation), Exzisions- und die Lasertherapie [Breuninger H
2008, Dinehart SM 2000, Drake LA et al. 1995, Fu W & Cockerell CJ 2003],
chemische (5- Fluoruracil und Podophillin), immunologische (Imiquimod, Reti-
noide), die photodynamische Therapie als auch kombinierte Behandlungsver-
fahren. Beispielhaft sei erwahnt, dass z. B. bei der Kryotherapie, der
Elektrodessikkation als auch bei 5- Fluoruracil (5- FU) bedeutende Anspechs-
raten erzielt werden konnten, jedoch verursachten die verschiedenen Therapien
erhebliche Nebenwirkungen und zeigten ein schlechtes kosmetisches Ergebnis.

5-FU fuhrte haufig zu Hautentzindungen mit Erythemen, Trockenheit, Juckreiz,
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Brennen und Schmerzen sowie Erosion, gegebenenfalls Ulzeration. Eine
Heilung und eine damit verbundene Verbesserung des kosmetischen Aus-
sehens trat meist erst nach 2 bis 4 Wochen ein [Epstein E 1998]. Die uner-
wunschten Reaktionen korrelierten mit der Auspragung der aktinischen
Schadigung. Es kam in 43% der Falle zu einer vollstandigen Abheilung der
Lasion [Jorizzo J et al. 2002]. In einer offenen bilateralen verblindeten Studie
wurde die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von 3,0%igem Diclofenac in
2,5%iger Hyaluronsaure in der Behandlung Uber 90 Tage im Vergleich zu 5%
Fluorouracil Uber 28 Tage in der Behandlung der aktinischen Keratosen mitein-
ander verglichen. Unter beiden Therapien zeigten sich ahnliche Abheilungs-
raten. Die Differenz zeigte sich jedoch eindeutig in Bezug auf die Ver-
traglichkeit. 27% der Patienten mit der Diclofenac- Behandlung versus 83% der
Patienten mit 5- FU- Behandlung hatten moderate oder schwere Erytheme.
Dies spiegelte sich auch in der Patientenzufriedenheit wieder. 79% der
Patienten waren maRig oder vollstandig mit der Behandlung von 3,0%igem
Diclofenac in 2,5%iger Hyaluronsaure zufrieden [Smith SR et al. 2006]. Auch in
der vorliegenden Untersuchung zeigte sich eine hohe Compliance der

Patienten.

4.2.3.5 Differenzen zwischen der klinischen und der histologischen
Abheilung

In dieser Untersuchung kam es bei 8,3% der Patienten im Arm A und bei 26,9%
der Patienten im Arm B zu einer klinischen, aber nicht zu einer histologischen
Abheilung der aktinischen Keratose. Es stellt sich die Frage, warum es
zu dieser Differenz zwischen der klinischen und der histologischen Abheilung

gekommen ist.

Histologisch fallt eine Vermehrung transformierter Zellen auf, welche durch das
Vorkommen von hohen Mutationsraten des Telomerasegens und des Tumor-
suppressorgens p53 charakterisiert sind [Fu W & Cockerell CJ 2003, Mittel-
bronn MA et al. 1998b]. Das p53 gilt als der so genannte Wachter des Genoms.
Es sorgt im normalen Zellzyklus dafir, dass sich eine Zelle nur dann weiter
teilen kann, wenn ihr Erbgut in Ordnung ist. Hat die DNA gro3ere Schaden,
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verhindert es die weitere Teilung der Zelle oder leitet die Apoptose ein. Auf die-
se Weise kann normalerweise verhindert werden, dass sich mutierte Zellen wei-
ter vermehren konnen. Unter UV- Licht kommt es zur Schadigung im p53 Gen.
Folglich kommt es zu einer Zunahme neoplastischer Veranderungen im Genom
[Brash DE et al. 1996]. UV- bedingte Veranderungen im p53 Gen konnten bei
90% der SCCs nachgewiesen werden. Interessanterweise hatte man dieselben
p53 Mutationen bei den aktinischen Keratosen festgestellt [Ziegler A. et al.
1994]. Eine weitere wichtige Rolle bei der Entstehung von AK spielt das ras
Gen. Das ras Gen ist ein Protoonkogen und ist ein zentrales Glied in Wach-
stums- und Differenzierungsprozessen. Es konnte in AK als auch in SCC nach-
gewiesen werden [Spencer JM et al. 1995]. Andere Faktoren, die ebenfalls
beim Apoptosevorgang beteiligt sind und die gleichermalRen durch das UV-
Licht geschadigt werden, sind CD95 (Fas), Tumornekrosefaktor (TNF), TRAIL
(TNF- related apoptosis-inducing ligand) und FLIP (flice inhibitory protein
[Bachmann F et al. 2001, Filipowicz E et al. 2002]. Durch die verringerte
Apoptoserate der Zellen mit geschadigter DNA erhoht sich der Anteil
geschadigter Keratinozyten in aktinischen Keratosen und das damit verbundene
erhohte Risiko einer Umwandlung in ein invasives Plattenepitelkarzinom. Ein
anderer Mechanismus, bei dem UV- Licht eine Progression von AK in ein SCC
verursacht, ist die Unterdriickung der immunologischen Abwehr gegenuber den
Tumorzellen. Immunsupprimierte und organtransplantierte Patienten haben ein
erhohtes Risiko aktinische Keratosen zu entwickeln [Hafner J et al. 2002,
Kraemer KH 1997]. Die Cyclooxygenase (COX) ist ein Schlusselenzym in der
proinflammatorischen Kaskade, in der die Arachnidonsaure in Prostaglandine
und andere Eicosanoide umgewandelt wird. In menschlichen Zellen existieren
drei verschiedene COXs, COX-1, COX-2 und COX-3. Die COX 2 kommt haupt-
sachlich in entzundlichem Gewebe vor und triggert dort die Produktion von Pro-
staglandinen. Eine erhohte Aktivitat von COX-2 ist in einigen pramalignen Ge-
weben und Tumoren, einschliellich AK und SCC, gefunden worden [An KP et
al. 2002, Gately S 2000, Tsujii M & DuBois RN 1995, Williams CS et al. 2000].
Es wurde gezeigt, dass es zu einer Vermehrung der COX-2 unter UV- Bestrah-
lung kam [Buckman SY et al. 1998, Tripp CS et al. 2003]. Die COX-2 besitzt
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selbst ein krebserzeugendes Potential. Sie fuhrt zu einer gesteigerten Angio-
neogenese sowie zu einer Immunsuppression [Balch CM et al. 1984, Gately S
2000, Williams CS et al. 2000].

Das UV- Licht fuhrt zu Schadigungen und Veranderungen im Gen. Eine
mogliche Erklarung, warum es zu einer Differenz zwischen der klinischen und
der histologischen Abheilung gekommen ist, liegt darin, dass 3,0% Diclofenac in
2,5% Hyaluronsaure eine zellulare Wirkung hat ohne dabei das Genom an sich
zu beeinflussen. Es hat keinen Effekt auf eine schon stattgefundene Mutation in
den Keratinozyten. Die COX- Hemmung fuhrt zu einer verminderten Angioneo-
genese, einer verminderten Prostaglandinsynthese als auch indirekt zu einer
Hemmung des Wachstums und Differenzierung der Makrophagen und Lympho-
zyten [Adamson DJ et al. 2002]. In vitro bindet Diclofenac an PRARgamma Re-
zeptoren und verringert dadurch die Proliferation von Tumorzellen [Adamson DJ
et al. 2002].

Trotz Therapie mit dem Solaraze®- Gel kann eine Entwicklung in ein invasives
Plattenepithelkarzinom nicht vermieden werden. Es ist anzunehmen, dass
durch die verringerte Angioneogenese und die verringerte Proliferation der ge-
schadigten Keratinozyten das Risiko ein SCC zu entwickeln unter der
Behandlung verringert werden kann. Um dieses beweisen zu kdnnen, musste

eine langfristige Follow- up Untersuchung erfolgen.
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4.2.4 Studienablauf/- design

Bei dieser Untersuchung im Rahmen einer klinischen, multizentrischen,
offenen, nicht verblindeten, vergleichenden, randomisierten Studie der Phase IV
waren 21 Zentren in Deutschland beteiligt. Ingesamt wurden 418 Patienten mit
histologisch gesicherter aktinischer Keratose im Gesichts- und Kopfbereich
rekrutiert. Bei der statistischen Auswertung wurden nur die Daten der
Patienten, die an der Universitats- Hautklinik Tibingen behandelt wurden, ver-
wertet (n= 54). Ein Patient fiel aufgrund Verletzung der Randomisierungs-
kriterien aus der Wertung.

Die 53 Patienten der Universitatshautklinik Tibingen wurden zufallig in einen
der zwei Untersuchungsarme zugeteilt. Der Arm A behandelte die aktinische
Keratose mit zweimal taglicher Anwendung des 3,0%igen Diclofenac in
2,5%iger Hyaluronsaure fur einen Zeitraum von 3 Monaten, wohingegen der
Arm B bei gleicher Anwendung Uber einen Zeitraum von 6 Monaten die AK be-
handelte.

Statistisch gesicherte Veranderungen des relativ kleinen Kollektivs (n= 53)
konnen nur Tendenzen von der Mehrzahl bzw. einem Teil der Patienten auf-
zeigen. In nachfolgenden Studien ware es wichtig den Datensatz der 21
Zentren auszuwerten, um die Probandenzahl zu erh6hen. Damit konnte das
Ergebnis dem Anspruch einer internationalen multizentrischen Studie gerecht

werden.

An der Studie waren 4 Arzte beteiligt. Dies war problematisch, da die Patienten
nicht durchwegs von demselben Arzt betreut werden konnten. Somit kam es
teilweise zur Verwechslung der Markerlasion, falls diese nicht eindeutig in der
Akte skizziert wurde. Eine gute Verlaufskontrolle erfordert eine(n)
kontinuierlichen Untersucher(in), welche(r) die Ziellasion in regelmalligen Ab-
standen beurteilt. Dieses Kriterium konnte aus organisatorischen Grunden nicht
immer erfillt werden. Ahnlich verhielt es sich bei der Fotodokumentation. In
dieser Studie wurden die Fotos in dem Universitatsfotolabor vorgenommen. Es

wurden teilweise nicht immer die Markerlasionen fotografiert, sondern die mit-
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behandelten Keratosen und die Markerlasion vergessen. Dies hing
wahrscheinlich mit den fehlenden genauen Angaben der Markerlasion an den
Fotografen zusammen. Besser ware eine direkte Fotodokumentation mittels
Digitalkamera durch den Studienarzt gewesen. Somit konnten Fehler in der
Fotodokumentation zukunftig vermieden werden. Aus der Datenbank ging nicht
hervor wie die Weiterbehandlung der Patienten aussah, bei denen es zu keiner
vollstandigen Abheilung gekommen war.



Zusammenfassung 87

5 Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Epitheliale Hauttumoren sind zu Uber 80% im Gesichts- und Kopfbereich
lokalisiert. Aufgrund der demographischen Entwicklung mit zunehmender
Lebenserwartung und der vermehrten UV- Belastung der Haut kam es in den
letzten 3 Dekaden zu einer Verdopplung der Inzidenzrate der
aktinischen Keratose. Die Lokalisation der AK korreliert mit den Hautstellen,
welche am starksten der UV- Strahlung ausgesetzt sind. Bei multiplen Lasionen
ist mit einer Progression von 10- 20% in ein Plattenepithelkarzinom innerhalb
von 10 Jahren zu rechnen. Eine fruhe und wirkungsvolle Therapie ist essentiell,

um das Risiko einer spateren Krebsentwicklung zu verringern.

Aktinische Keratosen sind im klinischen Alltag wegen ihrer Haufigkeit, ihrer be-
vorzugten Lokalisation an sonnenexponierten Stellen und ihrer Zuweisung als
Carcinoma in situ des Plattenepithelkarzinoms von grof3er Bedeutung und er-
fordern eine frihzeitige Erkennung und eine schnelle Behandlung.

Ziel der Untersuchung war die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von 3%igem
Diclofenac in 2,5%iger Hyaluronsaure (Solaraze®) anhand einer multi-
zentrischen Studie bei Patienten mit leichten bis moderaten aktinischen
Keratosen im Gesicht und am Kopf bei zweimal taglicher Anwendung uber 3
Monate versus 6 Monate darzustellen. 21 Zentren waren in ganz Deutschland
an der Studie mitbeteiligt. Zur Auswertung wurden die Daten von 54 Patienten
der Universtitats- Hautklinik Tubingen verwendet. In der vorliegenden Unter-
suchung war die Frage, ob es unter der langeren Therapie zu einer besseren
histologisch kontrollierten kompletten Heilung der als Markerlasion bestimmten
AK gekommen war. Nebenbei sollte die komplette Abheilung aller aktinischen
Keratosen (maximal 5 weiter mitbehandelte AK), die Vertraglichkeit der
Therapie und die Lebensqualitat der Patienten mitbericksichtigt werden.
Wichtig waren dabei die Zusammensetzung der Kollektive nach Alter,
Geschlecht und Lokalisation der aktinischen Keratosen sowie die Unterschiede
der Lokalreaktionen unter der Therapie. Bei der Abschlussuntersuchung wurde
das kosmetische Ergebnis als auch der klinische und der histologische

Nachweis der aktinischen Keratosen festgehalten.
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Eine histologische Diagnosesicherung erfolgte vor Behandlungsbeginn und am
Tag der abschlieBenden Nachsorgeuntersuchung (32 Wochen nach
Behandlungsbeginn). Vor Behandlungsbeginn wurde eine Fotodokumentation
zur exakten Festlegung der Markerlasion fur die abschliefende Biopsie durch-
gefuhrt. Die Patienten wurden alle 6 Wochen bezlglich des Heilungsfortschrit-
tes ambulant kontrolliert. Eine Abschlussuntersuchung erfolgte 6 Wochen nach
Behandlungsende.

Von den 53 behandelten Patienten befanden sich 26 in Arm A und 27 in Arm B.
Hinsichtlich der Merkmale Geschlecht, Alter, Hauttyp und Lokalisation der als
Markerlasion bestimmten aktinischen Keratose gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Armen. Der Durchmesser der Markerlasion
lag zu Beginn der Therapie bei einem Median von 67,0mm im Arm A und bei
80,0mm im Arm B. Es konnte in beiden Armen kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (p = 0,487). Zu Therapieende war im Arm A der Median bei
20,0mm, wohingegen im Arm B der Median bei 4,0mm lag. Das Ergebnis zeigte
einen hoch signifikanten Unterschied zwischen Arm A und Arm B (p = 0,005).
Im Arm B kam es unter der langeren Therapie zu einer deutlichen Grof3enab-
nahme. Die Lokalreaktionen Erythem, Odem, Ulzeration, Krustenbildung und
Narbenbildung zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Be-
handlungskollektiven. Schwere Ulzerationen, Krustenbildungen oder Narben-
bildungen traten unter der Therapie in beiden Armen nie auf. Im Hinblick auf die
2x tagliche Anwendung des Gels, das kosmetische Ergebnis und die klinische
Beurteilung, ob es zu einer partiellen oder kompletten Remission gekommen
war, kam es zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen den beiden
Armen. Am Ende der Therapie wurde genau festgehalten, ob es zu keiner
klinischen Abheilung, zu einer klinisch und histologischen Abheilung oder ob es
zu einer klinischen, aber nicht histologischen Abheilung gekommen war. Hier
konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden Kollektiven nachge-
wiesen werden. Die mitbehandelten aktinischen Keratosen verhielten sich
ahnlich der Markerlasion in Bezug auf Lokalisation, Lokalreaktion als auch der
partiellen oder kompletten Remission. Es konnten keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den beiden Armen festgestellt werden.
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In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass fur die Behandlung von
leichten bis moderaten aktinischen Keratosen im Gesichts- und Kopfbereich die
Therapie mit 3%igem Diclofenac in 2,5%iger Hyaluronsaure wirkungsvoll war.
Im Vergleich der beiden Kollektive kam es unter der 6- monatigen Anwendung
zu ahnlich geringen Nebenwirkungen wie unter der 3- monatigen Therapie. Die
langere Behandlung resultiert in einer signifikanten Verkleinerung des Durch-
messers der Markerlasion im Vergleich zu der 3 monatigen. Zwischen den
beiden Behandlungsarmen konnte in Bezug auf keine klinische Abheilung,
klinische und histologische Abheilung und klinisch, aber nicht histologischen
Abheilung signifikante Unterschiede gezeigt werden. Die klinische Abheilungs-
rate war in der langeren Behandlung deutlich hoher als in der kurzeren
Therapiedauer. Histologisch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Behandlungsarmen. Ein Trend zu einem besseren
kosmetischen Ergebnis konnte fur die langere Therapie festgestellt werden. Bei
der klinischen Beurteilung, ob eine partielle oder eine komplette Remission
stattgefunden hatte, kam es zu keinen signifikanten Unterschieden zwischen

beiden Kollektiven.

Von Interesse und groRer Bedeutung ist, ob die positiven Ergebnisse der 6-
monatigen Therapie auch noch nach einem langeren Zeitabstand festzustellen
sind oder ob es zu einem Rezidiv oder einer Progression der aktinischen
Keratose kommt. Aufgrund der Diskrepanz zwischen der klinischen und
histologischen Abheilungsrate in der vorliegenden Untersuchung wurde fur die

Studie ein Nachuntersuchungszeitraum von einem Jahr festgelegt.
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6 Anhang

Datenerhebungsbogen

In der vorliegenden Untersuchung zur Solaraze®- Studie wurden zur Erfassung
der Daten Datenerhebungsbdgen entwickelt. Sie bestanden jeweils aus einem
Ersterhebungsbogen und aus mehreren Folgeerhebungsbdgen. Die erhobenen
Fakten wurden entsprechend den Erhebungsbogen direkt auf den PC in ein
eigens fur die Erfassung erstelltes Programm eingegeben. Dieses Programm
besteht aus einer Eingabemaske, die wiederum in mehrere Screens eingeteilt
ist. Sie entspricht im Wesentlichen dem Aufbau der Datenerhebungsbogen
(siehe Anhang). Jedes an der Studie beteiligte Zentrum Ubermittelte die Daten
per Fax an das Studienzentrum in Tubingen. Dort erfolgten die Eingaben in die

Datenbank.

Als Datum der Ersterhebung galt das Randomisierungsdatum des Patienten.
Aus Grunden des Datenschutzes wurden jeweils die ersten beiden Initialen des
Vor- und Nachnamens des Patienten eingetragen. Dadurch wurde die
Anonymitat der Patienten beibehalten und ihre Identitat vor nicht Autorisierten
geschutzt. Wahrend der Behandlungsperiode wurde die klinische Auswertung
der Markerlasion der AK und der bis zu funf zusatzlich behandelten AKs
dokumentiert. Die lokalen Hautreaktionen wurden festgehalten. Der maximale
Durchmesser [mm] und der 90°- Durchmesser [mm] der Markerlasion wurde
notiert. Die Anwendung des Solaraze®- Gels nach dem Protokoll, eine Unter-
brechung oder der Abbruch der Behandlung wurden registriert.

Die letzte Untersuchung erfolgte 6 Wochen nach Behandlungsende. Wie in den
Folgeerhebungsbogen wurde GroRe des Durchmessers [mm] und der 90°-
Durchmesser [mm] der Markerlasion, die klinische Beurteilung der Markerlasion
sowie bis zu funf zusatzlich behandelte AKs festgehalten. Zusatzlich wurde das
histopathologische Ergebnis vermerkt. Eine abschlieRende Beurteilung Uber die
Wirksamkeit der Behandlung und des kosmetischen Ergebnisses wurde mit in
das Protokoll aufgenommen. Als Datum der Folgeuntersuchung wurde der
dokumentierte Nachsorgetermin gewahilt.
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Zu Beginn, nach 6 Behandlungswochen und bei der Abschlussevaluation wurde
ein dermatologischer Lebensqualitatsindex (nach Finlay) von dem Patienten
ausgefullt. Dieser wurde bei der vorliegenden Untersuchung nicht mit erfasst.
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Case Report Form ADO-Solaraze- AK-3-6 “ers. 13, 01.08.2005

Zentrum: Pat. Initialen: D:I Randomisierungsnr.: D:D

Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Gel 3%
Screening (1), Seite 1

Patientendaten

Geschlecht m Oy f 0=

Alter l_‘—_l Jahre

Hauttyp (n. Fitzpatrick) (1-6) D

Aktinische Keratosen Daten

Marker Lasion
Lokalisation: Klartext:
(hitte einzeichnen und Ziffer unterstreichen)

Seite

rechts Oy links 0=

7l

Photodokumentation

Tay  Mowat  Jabr
Photolabor [J Arzt 0

Grofter Durchmesser [mmjund 90° Durchmesser [mm) | | | X | | |

Histologische Sicherung (Datum) |_|__|:| Histo-Hr. |_I__|:|

Moat Jakr

weitere Aktinische Keratosen zur Mitbehandlung (nicht mehr als 5 AK):

Lokalisationen bitte mit Kreuz einzeichnen und nummerieren, sowie seitlich als Klartext auffUhren:

geplanter Behandlungsbeginn

Lokalisationsschliissel IDC-0-DA

173.00 Lippenhaut 173.20 AuReres Ohr 173.40 Kopfhaut

173.01 Obedippe, dulere Haut

173.21 Ohrmuschel

173.941Behaarter Kopf

173.02 Unterlippe, dukere Haut 173.22 Aulerer Gehdrgang 173.42 Nacken

173.08 Mundwinkel, AuRenseite . 173.43 Hals
173.30 Andere Teile der

173.10 Augenlid Gesichtshaut

173.11 Obedid 173.31 Nase

173.12 Unterlid 173.32 Wange

173.13 Innerer Augenwinkel| 173.33 Stirn

173.14 AuRerer Augenwinkel 173.24 Schldfe

173.15 Meibomsche Drise 173.35 Kinn
173.35 Kiefenwinke|

Datum Name d. Actin/feztes Unterschrift
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Case Report Form ADO-Solaraze-AK-3-6 \ers. 13, 01.08.2005

Pat. Initialen: Dj Randomisierungsnr.: [D]

Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Gel 3%

Zentrum:

Screening (1), Seite 2

Lokalbefund der Markerlasion vor Behandlungsheginn

Lokalreaktion

Erythem
Schwellung/Odem
Erosion/Ulzeration
Schuppung/Krusten

Induration/Harbenbildung

keine gering
0s O
0e O
DO DI
DO DI
DO DI

Legende zur Einordnung der Lokalreaktionen

gering
Erythem leichte Rétung der
behandelten Stelle
Schwellung gerade erkennbar
Odem
Erosion beginnende Erosion
MUlzeration
Schuppung Schuppung der
Krusten behandelten Stelle
Induration Induration der

Marbenbildung beh. Stelle

maBig

deutliche Rédtung der
behandeften Stelle

Schwellung der
behandelten Stelle

Erosion der
behandeften Stelle

Schuppung/Krusten der
beh. Stelle

starkere Induration

/beg. Narbenbildung
der beh. Stelle

makig schwver
2 D3

0. s

0. s

0. s

0. 0

schwer

deutliche Rdtung
< 2 cmiber die
behandelte Stelle hinaus

Schwellung < 2 cm Uber
die beh. Stelle hinaus

beginnende Ulzeration
der behandelten Stelle

Schuppung/Krusten
< 2em uber die behandefte
Stelle hinaus

Induration/Narbenbildung

<2cm iber die behandelte
Stelle hinaus

sehr schwver

O
O
O
O
O

selr schwer

starke Ritung > 2em
dber die behandelte
Stelle hinaus

Schwellung > Z2em dber die
beh. Stelle hinaus

Ulzeration dber die
beh. Stelle hinaus

Schuppung/Krusten > 2cm
iber die behandelte
Stelle hinaus

Induration/Narbenbildung

>2cm (iber die behandelte
Stelle hinaus

Name d. Arztinf&rztes

Unterschrift
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Case Report Form ADO-Solaraze- AK-3-6 “ers. 13, 01.08.2005

Zentrum: [D] Pat. Initialen: D] Randomisierungsnr.: [D]

Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Gel 3%
Randomisierung (2)

Patientendaten
Randomisierungsdatum | | | l | | I |
Tag Monat Jakr
EinschluB/AusschluBkriterien
Sichthare und histologisch gesicherte AK jally nein[J:
Einverstandnis zur Studienteilnahme jally nein[J:
Alter 218 = 80 Jahre jally nein[J:
Aufklarung Gber Studienablauf incl. jally nein:
Applikation v. Solaraze auf best Areal 2x tagl. jally nein[J:
5-7 Yorstellungen im Rahmen d. Studie jally nein[J:
Biopsien (2) z. histologischen Sicherung jally nein[J:
Instabile Begleiterkrankungen _ jalls neinl:
Kardiovaskul&r jaldy neinCJz
Hamatologisch jally neinJ:
Hepatisch jally nein[J:
Neuralogisch jally nein[J:
Renal jally nein[J:
Endokrin jally nein:
Kollagen-vaskulér jaldy neinCJz
Gastrointestinal jally nein[J:
Allergien auf Bestandteile des Medikaments jally neinJ:
Dermatol. Erkrankungen im Therapieareal (im Bereich v. 3cm) jalls nein:
Bekannte Abhangigkeit (Drogen, Alkohol) jally nein[J:
Teilnahme an anderen klinischen Studien
m. Medikamentenapplikation in d. letzten 30 Tagen jally neinClz
topische Behandlung m. Imiguimod oder 5-FU in
den letzten 30 Tagen jaldy neinCJz
Anderer maligner Tumor im Bereich von 20mm um die AK jally nein[J:
Schwangere oder stillende Patiertinnen jally neinJ:
Patierten in gebahrfahigen Alter ohne effektive Kortrazeption  jalls neinClz
s e e oo
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Case Report Form ADO-Solaraze-AK-3-6 “ers. 13, 01.08.2005

Zentrum: Dj] Pat. Initialen: Dj Randomisierungsnr.: D:D

Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Gel 3% (3%
Erster Kontrolltermin (3)

AK-Daten

Kontrolitermin  nach 6 Wochen O ArmaAa OAarmB Datum | I | I | L1
Tag Mowat Jakr

Marker Lasion

Grofter Durchmesser [mm) und 90° Durchmesser [mm] | | | X | | |

Klinische Beurteilung: groier k. Anderung kleiner Abheilung

s g 0. 0.

Lokalbefund der Markerasion

Lokalreaktion (LR) keine gering maikig schwer sehr schwer

Erythem o 0, 0. 0 0.

Schwellung/Odem e mp 0. Os 0.

Erosion/Ulzeration o 0, 0. 0 0.

Schuppung/Krusten e mp 0. s O

IndurationMarbenbildung O 0. 0. 0. 0.

Beurteilung weiterer behandelter aktinischer Keratosen

1. grofider k. Anderung kleiner Abheilung
2. o P 0. 0

3. o P 0. O

4. o 0, 0. O

5. o 0, 0. 0
Starkste Lokalreaktion der behandelten AKs:

Lokalreaktion (LR) keine gering maikig schwer sehr schwer
Erythem e mp 0. . 0.
Schwellung/Odem e mp 0. s 0.
Erosion/Ulzeration o 0, 0. s O
Schuppung/Krusten 0. 0. 0. 0. 0.
IndurationMarbenbildung e mp 0. O 0.
Anwendung von Solaraze seit letzter Vorstellung

nach Protokell(do wenige hale vergessenl]t nicht mehr als Halfte der Woche wvergessen 0. nichtangewandtl:la
ausgesetzt fiir_____ Tage wg. LR 0. Abbruch wg. LR s

Abbruch aus anderen Grinden Ds{bit‘te erlautern)

Datum Name d. Acztin/feztes Unterschrift
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Case Report Form ADO-Solaraze-AK-3-6 Mers. 13, 01.08.2005

Zentrum: D:D Pat. Initialen: Dj Randomisierungsnr.: D:D

Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Gel 3%
Zweiter Kontrolltermin (4)

AK-Daten

Kontrolitermin  nach 12 Wochen O ArmAa OAarmB Datum | I | I | .
Tag Moat Jakr

Marker Lasion

Grofter Durchmesser [mm) und 90° Durchmesser [mm] | | | X | | |

Klinische Beurteilung: groder k. &nderung kleiner Abheilung

s g 0. 0.

Lokalbefund der Markerasion

Lokalreaktion (LR) keine gering maikig schwer sehr schwer

Erythem e 0. 0. 0. 0.

Schwellung/Odem e mp 0. s O

Erosion/Ulzeration o 0, 0. s 0.

Schuppung/Krusten e mp 0. s 0.

IndurationMarbenbildung e 0. 0. 0. 0.

Beurteilung weiterer behandelter aktinischer Keratosen

1. grofer k. &nderung kleiner Abheilung
2. o 0, 0. 0

3. e O, 0. 0.

4. o mp 0. 0

5. o P 0. 0.
Starkste Lokalreaktion der behandelten AKs:

Lokalreaktion (LR) keine gering maikig schwver sehr schwer
Erythem e mp 0. O 0.
Schwellung/Odem O 0. 0. 0. 0.
Erosion/Ulzeration o 0, 0. s O
Schuppung/Krusten e 0. 0. 0. 0.
IndurationMarbenbildung e mp 0. O 0.
Anwendung von Solaraze seit letzter Vorstellung

nach Protokell(Jo wenige hale vergessenl:h nicht mehr als Halfte der Woche vergessen 0. nichtangewandtl:la
ausgesetzt fiir____ Tage wg. LR 0. Abbruch wg. LR O

Abbruch aus anderen Grinden Ds[biﬁe erlautern)

Datum Name d. Acztin/Acztes Unterschrift
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Case Report Form ADO-Solaraze- AK-3-6 \ers. 13, 01.08.2005

Zentrum: m Pat. Initialen: D] Randomisierungsnr.: [D]

Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Gel 3%
Dritter Kontrolltermin (5)

AK-Daten

Kontrolitermin O Aarma

|I|IIIII

Ta) Moat Jakr

nach 18 Wochen O nur Arm B 24 Wo Therapie) Datum
Marker Lasion

Grofter Durchmesser [mm] und 90° Durchmesser [mim] I | | X | | l
Klinische Beurteilung: groizer k. Anderung kleiner Abheilung

0. mp 0. 0.
Lokalbefund der Markerasion
Lokalreaktion (LR) keine gering maikig schwver sehr schwer
Erythem e mp 0. 0. 0.
Schwellung/Odem 0o 0, 0. 0 0.
Erosion/Ulzeration o 0, 0. 0s 0.
Schuppung/Krusten e P 0. 0. 0.
IndurationHarbenbildung o 0, 0. 0 O

Beurteilung weiterer behandelter aktinischer Keratosen

1 groler k. &nderung kleiner Abheilung
2 0o P - 0

3. e P 0. 0

4. 0o P 0. 0

5 0o P . 0
Starkste Lokalreaktion der behandelten AKs:

Lokalreaktion (LR) keine gering makig schwver sehr schwver
Erythem 0o 0, 0. 0. 0.
Schwellung/Odem [ P 0. 0. 0.
Erosion/Ulzeration o 0, 0. 0 0.
Schuppung/Krusten e 0. 0. 0. 0.
IndurationMarbenbildung [ 0, 0. 0. 0.
Anwendung von Solaraze seit letzter Vorstellung

nach ProtokoIIDo wenige hale vergessen[h nicht mehr als Halfte der Woche wvergessen D: nichtangewandtD;
ausgesetzt fiir___ Tage wg. LR . Abbruch wg. LR O

Datum Name d. Acztin/Actes Unterschrift
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Case Report Form ADO-Solaraze-AK-3-6 Mers. 13, 01.08.2005

Zentrum: Dj] Pat. Initialen: Dj Randomisierungsnr.: D:D

Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Gel 3%
Vierter Kontrolltermin (6)

AK-Daten
Kontrolitermin O ama

nach 24 Wochen O wur Arm B 24 Wo Therapie) Datum | T‘IYJ IMO.Iat | r a'], Ll
Marker Lasion
Grofter Durchmesser [mm)] und 90° Durchmesser [mm] | | | X | | |
Klinische Beurteilung: grofder k. Anderung kleiner Abheilung

s g 0. 0.

Lokalbefund der Markerlasion
Lokalreaktion (LR) keine gering maikig schwer sehr schwer
Erythem 0. 0. 0. 0. 0.
Schwellung/Odem e mp 0. s O
Erosion/Ulzeration o 0, 0. s 0.
Schuppung/Krusten e mp 0. s 0.
IndurationMarbenbildung O 0. 0. 0. 0.

Beurteilung weiterer behandelter aktinischer Keratosen

1. grofer k. &nderung kleiner Abheilung
2. o P 0. 0

3. 0o P 0. 0.

4. o 0, 0. 0

5. o P 0. 0.
Starkste Lokalreaktion der behandelten AKs:

Lokalreaktion (LR) keine gering maikig schwer sehr schwer
Erythem e 0. 0. Os 0.
Schwellung/Odem o 0, 0. 0. 0.
Erosion/Ulzeration o 0, 0. s O
Schuppung/Krusten O 0. 0. 0. 0.
IndurationMarbenbildung e mp 0. O 0.
Anwendung von Solaraze seit letzter Vorstellung

nach Protokell(do wenige hale vergessen[]t nicht mehr als Halfte derWoche wvergessen 0. nicht angewandtl:la
ausgesetzt fir Tage wg. LR 0. Abbruch wg. LR 0s

Abbruch aus anderen Grinden Ds{bit‘te erlautern)

Datum Name d. Acztin/feztes Unterschrift
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Case Report Form ADO-Solaraze- AK-3-6 “ers. 13, 01.08.2005
Zentrum: D:D Pat. Initialen: D] Randomisierungsnr.: D:I:]

Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Gel 3%
AbschluB (7)
Abschlussbeurteilung
Kontrolitermin nach 32 Wochen ArmA [Arms [ Datum | | I | | | || I

I | l A I L l Tag Mowat Jakr
Photodokumentation Datum Tag Monat Jakr Photolabor[J Arzt(]
Marker Lasion
Grofter Durchmesser [mm] und 90° Durchmesser [mm) | X | |

SHA [mm]
Klinische Beurteilung: grofider k. Anderung kleir!er Abheilung
s mp 0. 0.
Histologische Beurteilung Nachweis von AK kein Nachweis von AK
([ O,

Lokalreaktion (LR) keine gering maRig schwver sehr schwver
Erythem e 0, 0. 0. 0.
Schwellung/Odem s 0, 0. 0. O
Erosion/Ulzeration 0o 0, 0. 0. 0.
Schuppung/Krusten e 0, 0. 0. O
IndurationMarbenbildung s 0, 0. O 0.
Beurteilung weiterer behandelter aktinischer Keratosen
1. groider k. &nderung kleiner Abheilung
2. 0. 0, 0. .
3. 0o 0, 0. s
4. e 0, 0. 0
5. s 0, 0. 0
Starkste Lokalreaktion der behandelten AKs:  keine gering maRig schwer sehr schwer
Erythem e 0. 0. . O
Schwellung/Odem e mp 0. O 0.
Erosion/Ulzeration o 0, 0. s 0.
Schuppung/Krusten e mp 0. s 0.
IndurationMarbenbildung o mp 0. O O
Anwendung von Solaraze iiber den gesamten Behandlungszeitraum
nach Protokoll(do wenige MalevergesenDt unregelmakige Anwendung 0. keine Anwendungl:]e
ausgesetzt flir_____ Tage wg. LR O+  Abbruch wg. LR s
Abbruch aus anderen Grinden De[biﬂe erlautern)
Kosmetisches Ergebnis: sehr gut o gut 0, makig 0. schiecht O:
Auswertung
Oper Protokoll (die Behandiung erfolgte im Wesentlichen nach Protokoll)
[0 intent to treat (vorliegen einer schvweren Protokollverletzung)
O drop out (fehlende Nachbheobachtung oder falsche Diagnose)
Datum....oooeiiiiiiiiiines Name d. ARtinfAtes L Unterschift........oooooii,
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Case Report Form ADO-Solaraze- AK-3-6 \ers. 13, 01.08.2005

Zentrum: Pat. Initialen: D] Randomisierungsnr.: D]]

Behandlung von aktinischen Keratosen mit Diclofenac-Gel 3%

Legende zur Einordnung der Lokalreaktionen

gering
Erythem leichte Rétung der
behandelten Stelle
Schwellung gerade erkennbar
Odem
Erosion beginnende Erosion
Mlzeration
Schuppung Schuppung der
Krusten behandelten Stelle
Induration Induration der

Marbenbildung beh. Stelle

maBig

deutliche Rdtung der
behandeften Stelle

Schwellung der
behandelten Stelle

Erosion der
behandelten Stelle

Schuppung/Krusten der
beh. Stelle

starkere Induration

/beg. Narbenbildung
der beh. Stelle

schwer

deutliche Ritung
< 2 cm uber die
behandefte Stelle hinaus

Schwellung < 2 cm iiber
die beh. Stelle hinaus

beginnende Ulzeration
der behandeften Stelle

Schuppung/Krusten
< 2cm dber die behandelhte
Stelle hinaus

Induration/Narbenbildung

<2cm uber die behandelte
Stelle hinaus

sehr schwer

starke Ritung > 2Zem
iber die behandelte
Stelle hinaus

Schwellung > 2em dber die
beh. Stelle hinaus

Ulzeration dber die
beh. Stelle hinaus

Schuppung/Krusten > 2cm

iber die behandelte
Stelle hinaus

Induration/Narbenbildung

>2cm dber die behandelte
Stelle hinaus
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