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Zusammenfassung

v

Die Aktinische Keratose ist eine hdufig auftretende
Erkrankung, die sich zu einem spinozelluldiren
Karzinom entwickeln kann. 2013 wurde in
Deutschland Ingenolmebutat (Picato) zur Behand-
lung der Aktinischen Keratose neu zugelassen.
Diese Beobachtung analysiert, ob die Anwendung
von Ingenolmebutat in der ambulanten Routine-
versorgung im Vergleich zu bereits etablierten
Behandlungsmethoden, geeignet ist.

Im Rahmen der ambulanten Routineversorgung
wurden alle behandlungspflichtigen Patienten
mit Aktinischen Keratosen in einer dermatologi-
schen Praxis im Zeitraum vom 31.1.2013 bis zum
14.5.2013 mit Ingenolmebutat nach Anwen-
dungsvorschrift behandelt. Vor Beginn der Thera-
pie, nach 8 Wochen und nach 12 Wochen wurden
die Ldsionen fotografisch dokumentiert sowie die
subjektiven Beschwerden der Patienten erfragt.
Die Flache und Anzahl der Liasionen wurden aus-
gewertet. Die Auspragung von Erythemen, Schup-
pung, Krustenbildung, Odembildung, Blischen-
bildung, Erosionen und Ulzerationen wurde in
Anlehnung an die Zulassungsstudie von Ingenol-
mebutat im Local-Skin-Response-Score zusam-
mengefasst. Zusdtzlich wurden die subjektiven
Beschwerden der Patienten in einer Skala von 0
bis 10 quantifiziert.

Von 62 behandelten Patienten erhielten 59 Patien-
ten 3 Behandlungen mit Ingenolmebutat. 58 Pa-

tienten erschienen nach 12 Wochen zur Nachbe-
obachtung. In 51,7% (30 Patienten) der Behand-
lungen konnte eine komplette Remission, in 3,4%
(2 Patienten) eine partielle Remission (Reduktion
der Fldche um mehr als 75%), in 32,8 % (19 Patien-
ten) ein unverdndertes Krankheitsbild (Reduktion
der Fliche um wenigerals 75 %) und in 10,3 % (6 Pa-
tienten) ein progressiver Krankheitsverlauf (Zu-
nahme der Fliche um mehr als 5%) beobachtet
werden. Bei einem Patienten (1,7%) ist nach 12
Wochen ein Rezidiv aufgetreten. Bei einigen Pa-
tienten blieb 12 Wochen nach Beginn der Therapie
lediglich ein dezentes Resterythem zuriick. Defi-
niert man diese Lasionen als abgeheilt, so erreich-
ten 67,2 % der Patienten eine komplette Remission.
Hdufig kann von Zulassungsstudien nicht auf die
Praxistauglichkeit eines Medikamentes geschlos-
sen werden. Die Studienpopulation unterscheidet
sich vom Patientenklientel oft in der Altersvertei-
lung, der Morbiditdt, der Compliance sowie ande-
rer Merkmale, die auf die Therapie einen entschei-
denden Einfluss haben. Diese riickwirkende Beob-
achtung bestdtigt die Wirksamkeit von Ingenol-
mebutat in der ambulanten Routineversorgung.
Der beobachtete Effekt der Therapie dhnelt dem
der Zulassungsstudie sowie anderer Therapieop-
tionen. Da die Behandlung nur 3 Anwendungen
verlangt und die Patienten nur wenige Beschwer-
den angeben, stellt die Therapie mit Ingenolmebu-
tat eine angenehme und effektive Alternative zur
Behandlung der Aktinischen Keratose dar.

Einleitung

v

Aufgrund hoéherer Lebenserwartung, einem ver-
mehrten Sonnen- und UV-Konsum und der besse-
ren Wahrnehmung der Erkrankung durch Patien-
ten und Arzte werden Aktinische Keratosen hiufig
diagnostiziert. Es handelt sich aus histologischer

* vorgetragen auf dem 23.Deutschen Hautkrebskongress/
ADO-Jahrestagung, 26.-28.9.2013, Essen

Sicht um initiale Tumore epithelialer Herkunft,
die als Carcinoma in situ klassifiziert werden [1].

In Lindern mit hoher UV-Belastung kommen Ak-
tinische Keratosen gehauft vor [2,3]. Wdhrend die
Pravalenz der Aktinischen Keratosen in GroR3bri-
tannien 15% bei Mdnnern und 6% bei Frauen be-
tragt [4], belduft sie sich in Australien bei der hell-
hdutigen Bevolkerung in der Altersgruppe von 30
bis 70 Jahren auf 55% bei Mdnnern und 37% bei
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Abb.1 Abgebildet ist die Fotodokumentation einer Patientin im Verlauf der Therapie und Nachbeobachtungszeit. Zu folgenden Zeitpunkten wurde die

Fotodokumentation erhoben: Bild 1: Zeitpunkt vor der Therapie, Bild 2: 1. Tag nach Therapiebeginn, Bild 3: 2. Tag nach Therapiebeginn, Bild 4: 3.Tag nach
Therapiebeginn, Bild 5: 7. Tag nach Therapiebeginn, Bild 6: 4 Wochen nach Therapiebeginn, Bild 7: 8 Wochen nach Therapiebeginn, Bild 8: 12 Wochen nach

Therapiebeginn.

Frauen. Im Mittel betrdgt die Pravalenz 15% bei Mdnnern und 7%
bei Frauen [5].

Immunsupprimierte Patienten haben eine erhohte Wahrschein-
lichkeit, ein kutanes spinozelluldres Karzinom (SCC) zu entwi-
ckeln. 40% aller transplantierten Patienten entwickeln innerhalb
von 5 Jahren nach der Transplantation Aktinische Keratosen, Plat-
tenepithelkarzinome oder Basalzellkarzinome [6]. Das Risiko der
Progression von Aktinischen Keratosen zu einem SCC wird mit
0,025% bis 16% angegeben. Immunsuprimierte Patienten haben
ein erhohtes Risiko (30%), ein Plattenepithelkarzinom zu entwi-
ckeln [6] [7].

Die Hauptursache der Aktinischen Keratosen liegt in der kumula-
tiven Dosis von ultravioletter Strahlung (UV) auf der Haut. Aus
diesem Grund entstehen Aktinische Keratosen gehaduft an beson-
ders sonnenexponierten Korperregionen. UVB-Strahlung kann
durch Bildung von beispielsweise Pyrimidin-Dimeren Schdden
an der menschlichen DNA verursachen. Entstehen diese Schdden
im Bereich des p-53-Tumorsupressor-Gens, so erhalten jene Zel-
len einen Selektionsvorteil und kénnen unkontrolliert Zellklone
bilden. Findet eine solche Mutation in einem Keratinozyten statt,
so kann daraus eine Aktinische Keratose entstehen [8].

Durch die Pathogenese ist die Zunahme der Aktinischen Kerato-
sen im Alter zu erkldren. In der oben zitierten Studie wurde die
Aktinische Keratose in GroRbritannien iiber einem Alter von 70
Jahren bei 34% der Madnner und 18% der Frauen diagnostiziert.
Des Weiteren stellen heller Hauttyp, hdufig berufs- und freizeit-
bedingte Sonnenexposition, schwere Sonnenbréande in der Kind-
heit, Immunsuppression und genetische Erkrankungen in der
DNA-Reparatur weitere Risikofaktoren fiir die Aktinischen Kera-
tosen dar [9]. Gerade das geschlechtsabhdngige unterschiedliche
Verhalten in den eben genannten Punkten gilt als Hauptursache
fiir den hohen Unterschied in der Pravalenz zwischen Mdnnern
und Frauen [10].

Da das SCC der Haut metastasieren kann, ist die Behandlung sei-
ner initialen Vorstufe, iiberwiegend der Aktinischen Keratosen,
indiziert.

Derzeit gibt es viele Behandlungsmethoden, die jedoch unter-
schiedlich gut evaluiert sind. Entsprechend der deutschen Leit-
linien fiir Aktinische Keratosen (AWMF) sind Lokaltherapeutika
wie Imiquimod, Diclofenac/Hyaluronsdure, 5-Fluorouracil und

kiirzlich auch Ingenolmebutat in Deutschland zugelassen. Wei-
tere Therapien zur Behandlung der Aktinischen Keratosen, wie
z.B. die Kryotherapie und die fotodynamische Therapie, werden
hdufig angewendet [11].

Die Neuzulassung von Medikamenten und Verfahren erfolgt
nach MaRgabe der jeweiligen Studienergebnisse. Untersuchun-
gen liber die Behandlung der Patienten unter ambulanten Routi-
nebedingungen nach dem Zulassungsstatus gibt es derzeit nicht.
Da Ingenolmebutat in Deutschland seit Januar 2013 indikations-
gerecht zur Therapie der Aktinischen Keratosen angewendet
werden kann, wurden die ersten 60 Anwendungen in einer der-
matologischen Praxis in Berlin fotografisch und schriftlich doku-
mentiert und retrospektiv hinsichtlich der Anwendbarkeit, der
Wirkung und der Nebenwirkungen analysiert.

Material und Methoden

v

Im Rahmen der ambulanten Routineversorgung wurden alle
behandlungspflichtigen Patienten mit Aktinischen Keratosen in
einer dermatologischen Praxis im Zeitraum vom 31.1.2013 bis
zum 14.5.2013 mit Ingenolmebutat behandelt: im Kopf-Hals-
Bereich mit 150pug/g Gel, an allen anderen Korperarealen mit
500ng/g Gel. Die Auftragung des Medikamentes erfolgte durch
das Praxispersonal iiber einen Zeitraum von 3 bzw. am Korper
von 2 Tagen, wobei pro Anwendung entsprechend der pharma-
kologischen Konfektion 0,47 g Gel verwendet wurden. Die An-
wendungsvorschrift fiir Ingenolmebutat beschreibt das Auftra-
gen einer Tube Ingenolmebutat auf einer Fliche von 25cm?2.
Bei Behandlung kleinerer Flichen wurde ein Teil des Tuben-
inhalts verworfen, um die Konzentration pro Fliche konstant
zu halten. Aufgrund der sehr kleinen und unhandlichen Tuben
konnte die entsprechende Menge nur grob abgeschdatzt werden.
Um klinische Erfahrungen iiber ein in Deutschland neu zugelas-
senes Medikament unter Routinebedingungen zu erlangen, wur-
den die Verldufe dokumentiert und retrospektiv ausgewertet.
Die Behandlungen und die darauffolgenden Reaktionen wurden
zu verschiedenen Zeitpunkten fotografisch und anhand eines je-
weils erhobenen Scores sowie durch Befragung der Patienten zu
folgenden Zeitpunkten erfasst: Tag 0: Tag der ersten Behandlung,
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Tag 1, Tag 2, Tag 3/4, Tag 6/7, Tag 35 (4 Wochen), Tag 63 (8 Wo-
chen), Tag 91 (12 Wochen) (G Abb.1).

Vor Behandlung und nach 8 und 12 Wochen wurden die Fliche
und die Anzahl der Lisionen fotografisch beurteilt und berech-
net. Zu anderen Zeitpunkten war dies nicht moglich, da die Ent-
ziindungsreaktion eine entsprechende Messung nicht zulief3.
Der Intensitatsscore (IS) bezog sich auf die 6 Parameter Erythem,
Schuppung, Krustenbildung, Odembildung, Blischenbildung,
Erosionen und Ulzerationen in Anlehnung an die Zulassungsstu-
die von Ingenolmebutat [12]. Dabei wurde die Intensitdt jeweils
von 0 bis 4 durch den behandelnden Arzt evaluiert. Die Summe
der einzelnen Punkte (minimal O bis maximal 24 Punkte) der
sechs Merkmale stellt den Local-Skin-Response-Score (LSR-
Score) dar. Fiir die Einteilung der oben genannten Merkmale
wurden die Fototafeln aus der Zulassungsstudie benutzt. Somit
ldsst sich ein nachvollziehbarer Vergleich zwischen der Zulas-
sungsstudie und dieser Anwendungsbeobachtung anstellen.

Die subjektiven Beschwerden (BS) Juckreiz, Brennen, Schmerzen
und Spannungsgefiihl wurden jeweils auf einer Skala von 1 bis 10
bewertet. Im Rahmen der ambulanten Betreuung wurden diese
Beschwerden der Patienten abgefragt.

Ergebnisse

v

Insgesamt wurden 62 Patienten kaukasischer Rasse mit Hauttyp
(HT)I,Toder 1 (HTI=4, HT I bis[I=7,HT [I=37, HT Il bis lll=4), da-
von 35 Manner und 27 Frauen {iber einen Zeitraum von 3 Tagen
behandelt und 91 Tage nachbeobachtet. Aufgrund sehr starker
Lokalreaktionen wurde die Behandlung bei 2 Patienten nach dem
ersten Behandlungstag und bei einem Patient nach dem zweiten
Behandlungstag abgebrochen. 59 Patienten haben die 3 Anwen-
dungen mit Ingenolmebutat entsprechend der Behandlungsvor-
schrift erhalten.

Nachbeobachtet wurden am Tag 7 62 Patienten, nach 4 Wochen
59 Patienten, nach 8 Wochen 52 Patienten und nach 12 Wochen
58 Patienten.

Das Durchschnittsalter aller Patienten betragt 74,5 (standard de-
viation 7,4) Jahre. Bei den Mdnnern liegt es mit 75,4 (SD 7,5) Jah-
ren um durchschnittlich 2 Jahre héher als bei den Frauen mit 73,4
(SD 7,3) Jahren.

28 der 63 behandelten Patienten erhielten eine Vortherapie (8 x
Imiquimod, 4 x Diclofenac/Hyaluronsaure, 16 x Diclofenac/Hyalu-
ronsdure und Imiquimod. Bei allen vorbehandelten Patienten
endete die letzte Behandlung spatestens 8 Wochen vor Beginn
der Therapie mit Ingenolmebutat.

Durchschnittlich manifestierten sich 4,2 Aktinische Keratosen
pro Patient, (Minimum=1, Maximum=16). Die Verteilung der
Ldsionen zeigte sich folgendermafen: Stirn=21, Nase=21, Joch-
beine=13, Oberkopf=13, Wange=8, Schlidfe=6. AufSerhalb des
Gesichtes wurden behandelt: Hand =3, Fu8 =1, Riicken =3, Dekol-
leté=2, Hals=1 (© Abb.2).

Im Mittel wurden pro Patient 4,2 (SD 2,9) Lasionen und eine Flache
von 11,4cm2 (SD 15,5 cm?) behandelt. Nach einem Zeitraum von
12 Wochen sind 58 Patienten zur Nachbeobachtung erschienen.
In 51,7 % (30 Patienten) der Behandlungen konnte eine komplette
Remission, in 3,4% (2 Patienten) eine partielle Remission (Reduk-
tion der Flache um mehr als 75%), in 32,8 % (19 Patienten) ein un-
verdndertes Krankheitsbild (Reduktion der Flache um weniger
als 75%) und in 10,3% (6 Patienten) ein progressiver Krankheits-
verlauf (Zunahme der Fliche um mehr als 5%) beobachtet wer-

Kopf, oben: 13

Stirn: 21
Schlafe: 6
Nase: 21
Jochbein: 13
Wange: 8
Oberlippe: 2
Unterlippe: 1
Hand: 3
FuB: 1
Riicken: 3
Decolette: 2
Hals: 1

Abb.2 In dieser Grafik ist die Anzahl der Lasionen innerhalb verschiedener
Areale des Kopfes abgebildet. Die farbliche Kodierung beschreibt die Hau-
figkeitsverteilung.
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Abb.3 Nach der relativen Entwicklung der Flachen, 12 Wochen nach
Beginn der Therapie, wurden die Patienten den folgenden Kategorien zu-
geordnet, um den Therapieerfolg zu analysieren.

CR: komplette Remission (0% der Ausgangsflache); R: partielle Remission
(Reduktion der Ausgangsflache um >75% in der 1.S&ule, um >50% in der
2.Sdule); SD: stable disease (75 % bis 105 % der Ausgangsflache); PD: pro-
gressive disease (mehr als 105 % der Ausgangsflache); R: Rezidiv (abge-
heilter Befund, der innerhalb von 12 Wochen erneut aufgetreten ist).

den. Bei einem Patienten (1,7 %) ist nach 12 Wochen ein Rezidiv
aufgetreten (© Abb. 3).

Da die Definition fiir die partielle Remission nicht einheitlich ge-
regelt ist, wurden die Daten aufgrund von 2 verschiedenen
Schnittpunkten dargestellt. Je nach Setzen der Grenze kann die
partielle Remission mit 12,1% (Reduktion der Ausgangsflache
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Abb.4 Nach der relativen Entwicklung der Flachen, 12 Wochen nach
Beginn der Therapie, wurden die Patienten den folgenden Kategorien zu-
geordnet, um den Therapieerfolg zu analysieren. Ansprechraten ohne
Berticksichtigung einer R6tung entsprechend LSR-Score 1.

CR: komplette Remission (0% der Ausgangsfldche); PR: partielle Remission
(Reduktion der Ausgangsflache um >75% in der 1.Saule, um >50% in der
2.Sdule); SD: stable disease (75 % bis 105 % der Ausgangsflache); PD: pro-
gressive disease (mehr als 105 % der Ausgangsflache); R: Rezidiv (abgeheil-
ter Befund, der innerhalb von 12 Wochen erneut aufgetreten ist).

um >50%) oder 3,4% (Reduktion der Ausgangsfliche um >75%)
angegeben werden (© Abb.3).

Es gab einige Patienten, welche nach 12 Wochen lediglich ein
dezentes Resterythem (LSR 1) und sonst keine weiteren Entziin-
dungszeichen aufwiesen. Definiert man die Aktinischen Kerato-
sen dieser Patienten als vollstindig abgeheilt, so zeigen sich
noch héhere Raten der kompletten (67,2 %) und partiellen Remis-
sion (© Abb.4). Da Biopsien bei der Behandlung von Aktinischen
Keratosen laut Leitlinie nicht vorgesehen sind, kénnen auch nur
die klinischen Merkmale bei der Bewertung der Abheilung
herangezogen werden.

Entsprechend den klinischen Studien wurde versucht die Reduk-
tion der Ldsionenanzahl der Aktinischen Keratosen zu beurteilen,
was jedoch aufgrund der Entziindungsreaktion nicht eindeutig
auswertbar war.

Die Darstellung des Therapieerfolges in Abhdngigkeit vom Ge-
schlecht zeigt bei den weiblichen Patienten ein besseres Thera-
pieansprechen. Bei 42% (14) der mannlichen Patienten und bei
64% (16) der weiblichen Patienten konnte nach 12 Wochen eine
komplette Remission, bei 6% (2) der mdnnlichen und keinem
weiblichen Patienten eine partielle Remission (Reduktion der
Ausgangsfliche um >75%) erzielt werden. Bei 33% (11) der
madnnlichen Patienten und 32% (8) der weiblichen Patienten
zeigte sich keine relevante Verdnderung und bei 15% (5) der
madnnlichen Patienten sowie 4% (1) der weiblichen Patienten ver-
grofRerten sich die Lasionen (© Abb.5).

Behandlungen am Kopf zeigten mit 52% kompletten Remissio-
nen, 3% partiellen Remissionen, 33 % unverdanderten Krankheits-
bildern und 10% progressiven Krankheitsverldufen einen gréf3e-
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Therapieergebnis nach Geschlecht in Prozent
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Abb.5 Ergebnis der Therapie nach 12 Wochen abhdngig vom Geschlecht.
CR: komplette Remission (0% der Ausgangsfldche); PR: partielle Remission
(Reduktion der Ausgangsflache um >75 %); SD: stable disease (25 % bis
105 % der Ausgangsfliache); PD: progressive disease (mehr als 105 % der
Ausgangsflache); R: Rezidiv (abgeheilter Befund, der innerhalb von 12
Wochen erneut aufgetreten ist).

ren Therapieerfolg als Behandlungen am Korper mit 38% kom-
pletten Remissionen, keiner partiellen Remission, 63 % unverdn-
derten Krankheitsbildern und keinem progressiven Krankheits-
verlauf (© Abb.6).

Vergleicht man die am haufigsten befallenen Lokalisationen am
Kopf beziiglich des Therapieerfolgs, so zeigt die Therapie im Ge-
sicht (komplette Remissionen auf Wange in 63 %, auf Jochbein in
58%, auf Nase in 55%) einen héheren Therapieerfolg als auf dem
Kopf (komplette Remissionen auf Kopfhaut in 46% und auf Stirn
in 45%) (© Abb.7).

Durchschnittlich wurden 4,3 (SD 2,9) Lisionen zum Beginn der
Therapie behandelt. 12 Wochen nach Therapiebeginn konnten
im Mittel 1,1 (SD 2,1) Ldsionen pro Patient gezdhlt werden. Dies
ergibt eine Reduktion der Anzahl um 74%. 37 Patienten (59%)
haben zu diesem Zeitpunkt keine Ldsionen mehr aufgewiesen.
Bei 4 Patienten (6%) konnte die Anzahl der Lisionen um mehr
als 75 % reduziert werden. 2 Patienten (35 %) zeigten eine Minde-
rung der Anzahl der Lisionen um weniger als 75 und bei keinem
Patienten nahm die Anzahl der Lisionen zu (© Abb.8).

Um das AusmaR der Reaktion der Haut auf die Behandlung mit
Ingenolmebutat zu bewerten, wurde der bereits vorgestellte
LSR-Score angewendet.

Von Tag 1 bis Tag 4 nimmt die Intensitdt (IS) der klinischen Be-
funde Erythem (IS 3,8), Schwellung (IS 2,5), Bldschen/Pusteln (IS
1,5) und Erosion/Ulzera (IS 0,8) stark zu. Krusten (IS 2,0) und
Schuppung (IS 2,8) bleiben bis Tag 7 im Maximum. Nach 4 Wo-
chen hat sich die therapiebedingte Lokalreaktion komplett zu-
riickgebildet (© Abb.9).

Um das subjektive Empfinden der Therapie durch die Patienten
zu ermitteln, wurden die Patienten nach Schmerzen, Juckreiz,
Brennen und Spannungsgefiihl befragt und die Intensitdt der je-
weiligen Qualitdt in einer Skala (BS) von 0 bis 10 eingeordnet,
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Ansprechraten nach Lokalisation in Prozent
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Abb.6 Therapieerfolg nach 12 Wochen abhdngig von der Lokalisation auf
dem Kopf oder dem Korper.

CR: komplette Remission (0% der Ausgangsfldche); PR: partielle Remission
(0% bis 25 % der Ausgangsflache); SD: stable disease (25 % bis 105 % der
Ausgangsflache); PD: progressive disease (mehr als 105 % der Ausgangs-
flache); R: Rezidiv (abgeheilter Befund, der innerhalb von 12 Wochen er-
neut aufgetreten ist).

wobei O fiir nicht Wahrnehmen und 10 fiir die starkste Auspra-
gung des Merkmals steht. Die Parameter erreichten folgende
Maxima: Juckreiz BS 1,6 und Brennen BS 2,0 nach 3 Tagen,
Schmerz BS 1,5 und Spannungsgefiihl BS 2,6 nach 4 Tagen
(© Abb.10).

Ansprechraten nach Lokalisation in Prozent

Diskussion

v

Um die Zulassung eines Medikamentes zu erreichen, werden die
Wirksamkeit, die Nebenwirkungen, die Sicherheit und ggf. der
Vergleich mit anderen Medikamenten unter Studienbedingun-
gen beurteilt. Ob das Medikament praxistauglich ist und breit an-
gewendet werden kann oder ob die Compliance der Patienten
ausreichend ist, wird nur selten erfasst.

Fiir die Behandlung der Aktinischen Keratosen existieren bereits
mehrere etablierte Therapieverfahren. Zu ihnen gehéren medi-
kamentdse Moglichkeiten wie 5-Fluorouracil-Creme 5 %, Imiqui-
mod-Creme 3,75% und 5% oder Diclofenac-Gel 3 %/Hyaluron-
sdure 2,5% Gel sowie physikalische Therapieverfahren, wie die
Kryotherapie oder Ablationsverfahren [11].

Eine Studie zur Effektivitit der Behandlung der Aktinischen
Keratosen mit 5-Fluorouracil 5% Creme untersuchte die Anzahl
der kompletten Remissionen in Abhdngigkeit von verschieden
langen Behandlungszeitrdumen. Mit einer Behandlungsdauer
von einer Woche konnte in 26,3 % der Fille eine komplette Remis-
sion erzielt werden, mit einer 2 Wochen andauernden Behand-
lung waren es 19,5% und eine vier wochige Behandlung fiihrte
zu 47,5% kompletten Remissionen [13].

Eine weitere Studie zur Wirkung von Imiquimod 5% auf Aktini-
sche Keratosen berichtet von 45,1 % kompletten Remissionen, im
Gegensatz zur Kontrollgruppe mit 3,2% [14].
Diclofenac-/Hyaluronsdure-Gel dagegen zeigt in 64,7% eine Re-
duktion der befallenen Fliche (Kontrollgruppe 34,3%) und in
9,3% der Fille eine komplette Remission [15].

Im Mairz 2012 wurde die Zulassungsstudie zu Ingenolmebutat
publiziert. Am Tag 57 nach Therapiebeginn wurde der Behand-
lungserfolg ausgewertet. Im Gesicht (Ingenolmebutat 0,015%)
konnte bei 42,2% der Patienten eine komplette Remission er-
reicht werden. Diese Patienten wurden weitere 12 Monate nach-
beobachtet. 87,2 % der Patienten mit einer kompletten Remission
blieben nach dieser Zeit rezidiv frei [12].

Abb.7 Therapieerfolg nach 12 Wochen abhangig

von der Lokalisation auf dem Kopf.
100 8 5 8 5 CR: komplette Remission (0% der Ausgangsflache);
00| 13 PR: partielle Remission (0% bis 25 % der Ausgangs-
8 15 flache); SD: stable disease (25 % bis 105 % der Aus-
30— 23 gangsflache); PD: progressive disease (mehr als
25 17 35 105 % der Ausgangsfldche); R: Rezidiv (abgeheilter
70 ——]| [ — Befund, der innerhalb von 12 Wochen erneut auf-
30 getreten ist).
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Abb.8 Die Anzahl der Lasionen wurde vor und 12 Wochen nach Beginn
der Therapie gezéhlt. Zu den anderen Zeitpunkten war dies nicht moglich,
da die Entzlindungsreaktion eine entsprechende Messung nicht zulieR. In
diesem Diagramm ist die Anzahl der Patienten aufgetragen, bei denen 12
Wochen nach Beginn der Therapie keine Lasionen sichtbar waren (37), sich
die Anzahl der Lasionen um mehr als 75 % verringert hat (4), sich die Anzahl
der Lasionen um weniger als 75 % verringert hat (22) und jene, bei denen
die Anzahl der Lasionen gestiegen ist (0).

Bei der Behandlung von Aktinischen Keratosen am Stamm und an
den Extremitdten mit Ingenolmebutat 0,05 % erreichten 34,1 % der
Patienten eine komplette Remission. Nach 12 Monaten Nachbeob-
achtungszeit blieben 85,1 % der Patienten mit kompletten Remis-
sionen rezidiv frei[12].

Durch die Anwendung von Ingenolmebutat-Gel in der Praxis
wurde bei 52% der Patienten, ohne Beriicksichtigung der Rest-
rétung sogar in 67,2 % der Behandlungen, eine komplette Remis-
sion nach 12 Wochen erreicht. Die Behandlung von Aktinischen
Keratosen im Kopf-Hals-Bereich fiihrte in 54 % zu kompletten Re-
missionen. Bei Anwendung am Stamm oder den Extremitdten
konnten 38% komplette Remissionen erzielt werden.

Die Auszdhlung der Lisionen ergab, dass bei 59% der Patienten
12 Wochen nach Beginn der Therapie keine Lasionen vorhanden
waren. Dieser Wert ist hoher als der Anteil der kompletten Re-
missionen, errechnet {iber die Fliche. Einige Patienten wiesen
zu diesem Zeitpunkt lediglich eine diffuse Rotung auf, ohne dass
Ldsionen erkennbar waren.

Wie in der Literatur beschrieben, sprachen mehr Aktinische
Keratosen im Bereich Kopf/Hals (CR: 54%; 30 von 58) als an

LSR-Score
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Abb.10 Entwicklung des subjektiven Wahrnehmens der Therapie im
Verlauf der Behandlung. Bewertung der Merkmale Schmerzen, Juckreiz,
Brennen und Spannungsgefiihl in einer Skala von 0 bis 10 im Verlauf der
Behandlung (vorher: n=63; Tag 2: n=63; Tag 3: n=63; Tag 4: n=52;
Tag 6/7: n=62; Woche 4: n=59; Woche 8: n=52; Woche 12: n=56).

Stamm und Extremitdten (38%; 3 von 8) auf die Behandlung an.
Noch nicht untersucht ist das Ansprechen der Lisionen in Abhdn-
gigkeit der Lokalisation im Kopf-Hals-Bereich und des Geschlech-
tes. Es hat sich gezeigt, dass mehr Ldsionen im unteren Gesichts-
bereich (Wange: 63% CR; Jochbein 58 % CR; Nase: 55% CR) abheil-
ten als auf dem Oberkopf (46% CR) und der Stirn (45%). Mit 64%
kompletten Remissionen zeigen weibliche Patienten eine hohere
Ansprechrate auf die Therapie als mannliche Patienten (42 % CR).
Der Anteil mannlicher Patienten mit einem progressiven Krank-
heitsverlauf (15% PD) ist wesentlich hoher als der weiblicher
Patienten (4%). Ob es hierfiir eine kausale Erklarung gibt, gilt es
noch zu untersuchen.

Verglichen mit den Ergebnissen der Zulassungsstudie konnte
eine hohere Zahl an kompletten Remissionen erzielt werden.
Eine mogliche Ursache liegt in dem kiirzeren Beobachtungszeit-
raum von 57 Tagen in der Zulassungsstudie gegeniiber den 91 Ta-

Abb.9 Local-Skin-Response-Score. Summe der
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gen, nach denen in dieser Beobachtung der Therapieerfolg be-
wertet wurde. Ebenfalls konnte ein besseres Ansprechen von Ak-
tinischen Keratosen im Kopf-Hals-Bereich als an Stamm und den
Extremitdten beobachtet werden. Patienten aus besagter Zulas-
sungsstudie zu Ingenolmebutat wurden stets auf einer Flache
von 25cm? mit Ingenolmebutat behandelt. Die Patienten dieser
Publikation wurden abhangig von der Grofie ihrer Ldsionen the-
rapiert (11,4cm?; SD 15,5cmz2). Ungenauigkeiten in der Wirk-
stoffanpassung an kleinere Flichen stellen eine weitere mogliche
Ursache fiir die hohere Rate kompletter Remissionen dar. Lang-
zeitdaten aus der Praxis konnten aufgrund der kurzen Verfiigbar-
keit von Ingenolmebutat in Deutschland noch nicht erhoben wer-
den.

Damit stellt diese Therapie eine vergleichbar effektive, wenn
nicht sogar effektivere Mdoglichkeit der Behandlung von Aktini-
schen Keratosen dar, verglichen mit den aktuell etablierten
Medikamenten.

Ein wesentlicher Vorteil von Ingenolmebutat ergibt sich aus der
einfachen Handhabung. Wahrend Diclofenac-/Hyaluronsdure-
Gel 2-mal taglich fiir bis zu 90 Tage und Imiquimod 5% in bis zu
2 Zyklen 3-mal wochentlich fiir 4 Wochen mit intermittierender
4-wochiger Therapiepause aufgetragen wird, findet die Behand-
lung mit Ingenolmebutat-Gel lediglich einmal tdglich an 2 oder
3 aufeinanderfolgenden Tagen statt. Dies stellt nicht nur eine
deutlich angenehmere Behandlung dar, sondern verringert auch
Probleme, die durch mangelnde Compliance seitens der Patien-
ten entstehen kdnnen.

Hautreaktionen, erfasst durch den Local-Skin-Response-Score,
traten vor allem am Anfang der Therapie auf. Diese Anderungen
resultieren aus dem Wirkmechanismus von Ingenolmebutat und
zdhlen somit nicht direkt zu den unerwiinschten Nebenwirkun-
gen. Aufgrund der hohen Potenz und kurzen Behandlungsdauer
von Ingenolmebutat tritt die starkste Hautreaktion bereits an
Tag 3 und 4 nach Beginn der Behandlung auf. Vor allem starke
Erythembildung, Schuppung, Schwellung und etwas verzogert
auch Krustenbildungen bestimmen das Hautbild, was sich in
den ersten Tagen unangenehm verdndert. Die subjektive Empfin-
dung von Juckreiz und Brennen wurde im Schnitt am 3.Tag mit
1,6 von 10 und 1,9 von 10 Punkten, Schmerzen und Spannungs-
gefiihl am 4.Tag mit 1,5 und 2,6 von 10 Punkten am stdrksten
angegeben. Somit wird die Therapie mit Ingenolmebutat-Gel
trotz der starken Hautreaktion nicht als besonders unangenehm
empfunden, auch wenn die genannten Merkmale im Vergleich
zum Therapiebeginn alle deutlich ansteigen.

AbschliefSend ldsst sich sagen, dass Ingenolmebutat eine effektive
und nebenwirkungsarme Behandlung der Aktinischen Keratosen
ermoglicht und durch die einfache Handhabung der Therapie
eine gute Alternative zu den bereits etablierten Medikamenten
in der ambulanten Medizin darstellt.
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Ingenolmebutat for Treatment of Actinic Keratosis in
an Outpatient Setting

v

Actinic keratosis is a frequent disease. It may transform into a
squamous cell carcinoma. 2013 a new drug called Ingenol mebu-
tate gel has been approved. The effectiveness and manageability
in the daily ambulant treatment has not been reported.

An analysis of 62 patients treated with Ingenol mebutate gel has
been investigated and analyzed. The lesions of 58 patients were
examined before starting therapy, after 8 weeks and after 12
weeks using photographic documentation. The patients were
questioned for afflictions during treatment.

After 12 weeks 51.7% (30 patients) demonstrated complete re-
mission of their lesions. 3.4% (2 patients) achieved >75% clear-
ance. The patients specified little discomfort during treatment.
Ingenol mebutate gel has been applied to the skin for 3 consecu-
tive days by the ambulance stuff. Ingenol mebutate gel is an effec-
tive, well-tolerated treatment for actinic keratosis in daily out-
patient treatment.
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