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Hinweis

In dieser Dissertation wird aus Griinden besserer Lesbarkeit einheitlich das generische
Maskulinum verwendet. Dieses inkludiert jederzeit gleichsam das weibliche wie
mannliche Geschlecht.

Bei gegebener Notwendigkeit ist eine Unterscheidung der Geschlechter explizit

sprachlich gekennzeichnet.
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I EINLEITUNG / ZIEL DER DISSERTATION

Bei der aktinischen Keratose, vereinzelt auch solare Keratose bzw. missverstandlich
Alterskeratose genannt, handelt es sich um frilhe Formen maligner epidermaler
Neoplasien, deren Entstehung im Wesentlichen auf die lebenslang-kumulative
Einwirkung ultravioletter Strahlung in Form von Sonnenlicht auf lichtexponierte
Hautareale hellhdutiger Menschen zuriickzufuhren ist (1). Aus feingeweblicher Sicht
handelt es sich um direkte Vorstufen invasiver Plattenepithelkarzinome der Haut,
welche auch als spinozellulares Karzinom (SCC) oder veraltet noch als Spinaliom
bezeichnet werden (2). Wenngleich die Charakterisierung als Initialform des
spinozellularen Karzinoms (carcinoma in situ) die aktinische Keratose weitaus besser
beschreibt, wird im klinischen Alltag oft der Begriff des Pramalignoms bzw. der
Prakanzerose verwendet, welcher jedoch die histopathologischen und

molekulargenetischen Eigenschaften der Neoplasie nur unzureichend abbildet (1).

Aktinische Keratosen weisen in den westlichen Industrienationen eine sehr hohe
Pravalenz auf (3). Weiterhin ist aufgrund verschiedenster Faktoren, auf welche spéater
noch eingegangen werden soll, von einem weiteren Anstieg der Préavalenz
auszugehen (4, 5). Als direkte Konsequenz der Kombination aus Haufigkeit sowie der
Eigenschatft als carcinoma in situ kommt der Behandlung aktinischer Keratosen eine
herausragende Stellung in der Tumorpravention zu, da durch friihzeitige Diagnose und
Therapie die Entstehung eines invasiven Plattenepithelkarzinoms verhindert und damit
auch einer mdoglichen Metastasierung effektiv vorgebeugt werden kann (3). Als
Therapiestandard hat sich eine grof3e Auswahl verschiedenster Methoden etabliert,
welche alle bei gleichzeitig nachgewiesener therapeutischer Wirksamkeit in der
konkreten Anwendung jedoch je nach Methode unterschiedliche Vor- und Nachteile
fur den Patienten bieten. Grundsatzlich wird hier zwischen Ilasionsgerichteten
Verfahren zur Behandlung solitarer Lasionen und feldgerichteten Verfahren zur

Behandlung gruppierter Lasionen unterschieden.

Ziel dieser Arbeit ist es, die vorhandenen Therapieoptionen bezuglich der
Patientenzufriedenheit zu evaluieren, um dem behandelnden Arzt bei vergleichbarer
klinisch-therapeutischer Wirksamkeit eine zusatzliche Entscheidungshilfe bei der
individuellen Therapieplanung zu bieten. Aul3erdem soll untersucht werden, welchen
Einfluss personliche Faktoren des Patienten auf die Therapiezufriedenheit austben.

Ferner sollen allgemeine Behandlungspraferenzen des Patientenkollektivs erfragt und
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abgebildet werden, um zukinftige Therapieempfehlungen noch individueller und

patientenorientierter gestalten zu kénnen.



Literaturdiskussion Die Aktinische Keratose

Il LITERATURDISKUSSION

1. Die Aktinische Keratose
1.1 Historisches

Im Jahre 1869 war es der Osterreichische Hautarzt Isidor Neumann, der zuerst von
altersbedingten Veranderungen der menschlichen Haut berichtete und diese zu
charakterisieren versuchte (6). Kurz vor der Jahrhundertwende beschrieb Paul Gerson
Unna 1896 das ,Carcinom der Seemannshaut‘, vor dessen Entstehung regelhaft
langjahrige Verhornungen sowie Rotungen der Haut zu beobachten waren (7). Im
gleichen Jahr etablierte dann der franz6sische Dermatologe William Dubreuilh den
Begriff des Keratoma senile und postulierte einen kausalen Zusammenhang zwischen
jener Hautveranderung und der Entstehung eines Karzinoms (8). Der deutsche
Pathologe Otto Lubarsch soll hingegen schon friih die Vermutung geaul3ert haben,
dass es sich bei besagten Hyperkeratosen nicht um Vorstufen, sondern bereits direkt
um nur sehr langsam wachsende Karzinome handele (9); eine tiefergehende
wissenschaftliche Beschéaftigung mit dem Thema blieb jedoch in den Jahren vor und
nach dem ersten Weltkrieg aus. 1926 setzte sich schlie3lich Walter Freudenthal als
erster intensiv mit dem von Dubreuilh beschriebenen Keratoma senile auseinander
und verfasste eine umfassende Abhandlung auch unter Berucksichtigung der
Histopathologie, welche S.C. Beck im Jahre 1933 ergénzte (10, 11).

Aulerhalb Europas war es der australische Arzt Edmund Harold Molesworth, der sich
1937 klinisch wie feingeweblich eingehend mit den noch immer uneinheitlich als
JAlterskeratosen“ bezeichneten Hautveranderungen beschaftigte. Er war es, der
Sonnenstrahlung als wesentlichen éatiologischen Faktor in der Pathogenese
identifizierte und aufgrund dessen konsequent die Etablierung des Begriffs der
,Solaren Keratose® als Ersatz flir den missverstandlichen Begriff der Alterskeratose
forderte (12). Der US-amerikanische Dermatologe Richard Lightburn Sutton aus
Missouri distanzierte sich dann ein Jahr spater ganzlich vom Begriff der
.Prakanzerose® und verdeutlichte den Status der aktinischen Keratose als
direktkanzerése Frihform, womit er letztlich Lubarschs mittlerweile fast dreil3ig Jahre
alter Vermutung entsprach und diese zu konkretisieren vermochte (13, 14). 1969
wurde diese These durch Egon Keining und Otto Braun-Falco weiter bestatigt, wobei
diese insbesondere der Proliferation anaplastischer Zellen im stratum basale der
Epidermis Beachtung schenkten (15, 16).

3
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Es lasst sich also feststellen, dass der kausale Zusammenhang zwischen aktinischer
Keratose sowie spinozellularem Karzinom bereits seit tber 100 Jahren bekannt ist; im
Laufe der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts war die aktinische Keratose dann als
dessen direkte Frihform (carcinoma in situ) identifiziert worden. Mit zunehmendem
Wissen verdeutlichte sich hier immer mehr der Wert der Behandlung aktinischer
Keratosen in der Pravention fortgeschrittener Plattenepithelkarzinome der Haut - gab
es doch jetzt die Mdglichkeit, diese frih zu erkennen und die Neoplasie vor der
Entwicklung eines invasiven Karzinoms mit potentieller Metastasierung kurativ zu

entfernen.
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1.2 Atiologie und Karzinogenese

Um die Entwicklung eines Verbunds ,gesunder Keratinozyten Uber die aktinische
Keratose bis hin zum invasiven Plattenepithelkarzinom zu verstehen, gilt es zunachst,
sich mit den Grundsatzen molekularer Karzinogenese der Haut zu befassen, bevor auf
konkrete genetische Defekte eingegangen werden soll. Die Karzinogenese ist ein
dynamischer Prozess, an dessen Beginn immer ein durch bestimmte Karzinogene
verursachter DNA-Schaden steht. Die DNA menschlicher Keratinozyten ist standig
internen wie externen Einflissen ausgesetzt, die ihre strukturelle Integritat stéren und
dadurch den Inhalt der gespeicherten Erbinformation dauerhaft verdndern kdénnen. In
seltenen Fallen fuhren diese Mutationen zur Beeinflussung kritischer Sicherungs- bzw.
Motormechanismen des kontrollierten Zellzyklus, wodurch dieser sich eben jener

Kontrolle potentiell zu entziehen vermag.

Das wichtigste Karzinogen bei der Entstehung aktinischer Keratosen ist Sonnenlicht,
in dessen Spektrum auf einer Wellenlange von 280-320nm UVB-Strahlung enthalten
ist (2, 17). UVB-Strahlung wird auf zellularer Ebene vorwiegend von Pyrimidinen
resorbiert und induziert in der DNA betroffener Keratinozyten die Entstehung von
Pyrimidin-Dimeren, wobei besonders haufig zwei benachbarte Thymine dimerisieren
(18). Jene (Thymin-)Dimere bewirken eine Stérung der DNA-Konformation und
fungieren bei stattfindender DNA-Replikation als Hindernis, welches zum Stopp der
Replikationsgabel fuhrt. Per Nukleotid-Exzisionsreparatur kann die Zelle nun das
betroffene Segment der DNA entfernen und passend zum komplementéaren Strang neu
synthetisieren. Hierbei kann es jedoch zu Fehlern kommen, wobei exemplarisch nicht
selten ein Cytosin-Dimer als Thymin fehlinterpretiert und als Konsequenz
falschlicherweise Adenin im neuen Strang eingebaut wird. Durch diese Transversion

ist dann eine Punktmutation entstanden (18-21).

Der Korper ist also standig bestrebt, Anteile defekter DNA zu reparieren, oder, sollte
die Reparatur misslingen bzw. nicht mdglich sein, jene gefahrdeten Zellen zu
identifizieren und praventiv dem programmierten Zelltod zuzufiihren. Hier kommt dem
Immunsystem eine besondere Bedeutung zu, welches Uber zytotoxische T-Zellen bzw.
NK-Zellen atypische Zellen erkennen und per Induktion der Apoptose gezielt
ausschalten kann (tumor surveillance). Doch nicht nur immunologische Zellen

Uberwachen die Zellintegritat, auch der epidermale Zellverbund selbst tbt durch
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spezifische Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Kontakte sowie parakrine Signale hemmenden

Einfluss auf die Tumorentstehung aus (22).

Auf Ebene des Zellzyklus fallt in erster Linie eine Veranderung des
Tumorsuppressorgens TP53 auf, welche sich in etwa 80% der Falle sowohl bei
aktinischen Keratosen als auch bei spinozellularen Karzinomen nachweisen lasst (23).
Das exprimierte Protein p53 fungiert physiologischerweise als bedeutsamer Wéachter
des kontrollierten Zellzyklus, wodurch eine Ubersteigerte proliferative Aktivitat der Zelle
verhindert und bei Bedarf der Ubertritt in die Apoptose induziert werden kann. Mit
dessen Defekt fehlt dem Keratinozyten folgerichtig ein wichtiges Element der
proliferativen Selbstkontrolle (24-28). Auch in einem weiteren Tumorsuppressorgen,
p21, lassen sich Veranderungen nachweisen. Ein durch UV-Strahlung induzierter
Mangel des transmembranéaren Rezeptors Notchl fuhrt in Keratinozyten zu einer
deutlich verminderten Expression von p21, wodurch dieses seine zellzyklusbremsende
Funktion nicht mehr adaquat wahrnehmen kann (29). Weiterhin bt die kombinierte
Down-Regulation des Notch-Bindungspartners CSL mehreren Studien zufolge einen
inhibierenden Einfluss auf die Seneszenz dermaler Fibroblasten aus, wodurch eine
lokale Ausbreitung transformierter Keratinozyten begunstigt wird, was wiederum als
Erklarungsmodell fur die Neigung zur Feldkanzerisierung aktinischer Keratosen dienen
kann (28, 30, 31). Interessanterweise ist es nicht UVB-Strahlung, welche in
exponierten Keratinozyten zum hauptsachlichen Mangel an Notchl fihrt, sondern
UVA-Strahlung, womit auch diese einen negativen Einfluss zu haben scheint (30).
Wenngleich in Studien im invasiven SCC verglichen mit gesunder Haut eine deutlich
niedrigere Konzentration an Notchl nachgewiesen wurde und ein epidermales
Uberangebot an Notch1 im Tiermodell protektive Eigenschaften zu haben scheint, sind
hier jedoch weitere Untersuchungen notwendig, um den genaueren pathogenetischen

Zusammenhang zu kléaren (29, 32, 33).

An dieser Stelle erwahnenswert ist auch eine durch UV-Strahlung verursachte
Punktmutation im KNSTRN-Gen auf dem langen Arm von Chromosom 15 (15g15.1),
welches fur ein bestimmtes Kinetochorprotein codiert. Uber einen Fehler bei der
Chromatidbildung kann es bedingt durch das nun fehlerhafte Protein bei der Zellteilung
vergleichsweise leicht zu einer Aneuploidie kommen, welche der Tumorprogression
erheblich Vorschub leistet (34).
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Als weitere molekulargenetische Auffalligkeit hdufen sich sowohl in der AK als auch im
SCC aktivierende Mutationen im Ras-Onkogen H-Ras, welchem Uber den Erk1/Erk2-
Signalweg eine besondere regulatorische Funktion bei der Kontrolle der
Zellproliferation zukommt (29, 35). Eine entkoppelte Aktivitat des entsprechenden G-
Proteins Ras fuhrt zu einer permanenten Aktivierung dieses Signalwegs und damit zu
einem gesteigerten Proliferationsreiz auf den Keratinozyten (2). Ebenso zeigen sich
Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen einer Mutation des Ras-Onkogens und
einer gesteigerten Expression von CFl, welcher sich in Kombination mit CFH sowie
FHL-1 beim invasiven SCC deutlich gesteigert nachweisen lasst, bei der AK aber nicht
(28, 36). Ebenso zeigt das Tumorsuppressorgen pl6 im invasiven SCC nach
vorangegangener chromosomaler Deletion von 9p21 eine signifikant verringerte
Expressionsrate, wahrend sich die AK in diesem Punkt kaum von gesunder Haut
unterscheidet (37). Bei beiden Mechanismen scheint es sich also um Elemente zu
handeln, welche den Ubertritt des carcinoma in situ in das invasiv-infiltrierende

Karzinom mitinduzieren.

Auf Ebene des Zellverbunds (Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Kontakte) ist insbesondere
eine kontinuierliche Verminderung der Expression von Retinoidrezeptoren, welchen
eine bedeutsame regulatorische Rolle bei der Reifung von Keratinozyten zukommt,
auf dem Weg vom gesunden Keratinozyten Uber die AK bis hin zum SSC zu
beobachten (38). Weiterhin bedeutsam ist hier der Grad an Expression sog. Matrix-
Metalloproteasen (MMP), welche sich beim invasiven SCC reichlich, bei der AK jedoch
kaum nachweisen lassen. Auch hierbei scheint es sich also um ein weiteres
Schliisselelement zu handeln, welches den Ubertritt der AK zum invasiven SCC
markiert (39, 40).

Auf Ebene der immunologischen Uberwachung kommt dem Zusammenspiel zwischen
CD95 (Fas) Ligand und CD95 sowie zwischen TRAIL und TRAIL-Rezeptor eine
besondere Bedeutung zu. Physiologischerweise wird CD95 bei Keratinozyten nach
Sonneneinstrahlung vermehrt exprimiert, womit sich jene risikoexponierten Zellen
selbststéndig einer intensivierten Kontrolle durch das Immunsystem unterwerfen. In
Zellen aktinischer Keratosen ist jedoch das Gegenteil der Fall - die Expression ist stark
vermindert (41). Umgekehrt verhalt es sich mit CD95L und TRAIL: Die vermehrte
Ausbildung dieser Merkmale ermoglicht es mutierten Keratinozyten, aktivierte T-Zellen
des Immunsystems abzuwehren und so der Immunabwehr zu entkommen (immune

escape). Wahrend jene Uberexpression bei aktinischen Keratosen nicht zu
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beobachten ist, tritt sie beim SCC regelhaft auf; ein weiteres Indiz der kanzerogenen

Progression in mehreren Akten (41).

Die Karzinogenese ist also ein dynamischer Prozess, bei dem sich immer mehr
Zelldefekte aufsummieren, sich die Keratinozyten schrittweise entdifferenzieren und
letztlich ab einem gewissen Grad im Sinne invasiven Wachstums die Basalmembran
durchstoRen; in diesem Augenblick hat sich dann die aktinische Keratose als
carcinoma in situ definitionsgemafd zum invasiven Plattenepithelkarzinom der Haut
entwickelt. Wesentliche Elemente der Tumorentstehung liegen hierbei im Bereich der
DNA-Reparaturkapazitat, der  Zellzyklusregulation, der  Expression von
Retinoidrezeptoren und Matrix-Metalloproteasen sowie neben dem Ausbrechen aus

dem Zellverbund in einer Loslésung von der immunologischen Tumorkontrolle (23).
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1.3 Risikofaktoren, Epidemiologie und Prognose

Es Uberrascht nicht, dass als Hauptrisikofaktor fur die Entstehung aktinischer
Keratosen langjahrige Sonneneinstrahlung im Sinne kumulativer Einwirkung
ultravioletter Strahlung zu benennen ist (17, 25-27, 42-44). Aufgrund erhoéhter
Vulnerabilitdt bezuglich UV-induzierter Zellschaden im Sinne geringerer Lichttoleranz
gilt entsprechend ein heller Hauttyp (Hauttyp | und Il nach Fitzpatrick) als weiterer
gesicherter Risikofaktor (45-47). Ebenso zeigt sich der Dosis-Wirkung-Beziehung
folgend eine positive Korrelation zwischen dem Auftreten aktinischer Keratosen und
dem Voranschreiten des Lebensalters (45). Weiterhin kann chronische
Immunsuppression als klinisch belegbarer Risikofaktor benannt werden (48); so lasst
sich beispielsweise insbesondere nach Organtransplantationen ein gehauftes
Auftreten aktinischer Keratosen beobachten (49). Bemerkenswerterweise scheint das
Risiko der Entwicklung Aktinischer Keratosen dabei von dem verwendeten
Immunsuppressivum abzuhangen: Unter Azathioprin und Calcineurininhibitoren zeigte

sich so beispielsweise ein signifikant héheres Risiko als unter mTOR-Inhibitoren (50).

Gesicherte Risikofaktoren zur Entwicklung aktinischer Keratosen

Kumulative Exposition gegenuber UV-Strahlung

Hauttyp I/l nach Fitzpatrick

1
2
3. | Hohes Lebensalter
4

Immunsuppression

Tab. 1: Gesicherte Risikofaktoren bei der Entstehung aktinischer Keratosen

Kontrovers diskutiert wird hingegen eine Assoziation aktinischer Keratosen mit einer
begleitenden HPV-Infektion. Suspekt erscheint diesbeziiglich die Tatsache, dass sich
in der AK regelhaft hhere Viruslasten des Humanen Papillomvirus als im invasiven
SCC nachweisen lassen (3). Allerdings lasst sich generell in UV-exponierter Haut eine
hohere Viruslast nachweisen, als dies in nicht exponierten Hautarealen der Fall ist,
womit sich die Wahrscheinlichkeit einer Scheinkorrelation erhéht (51). Wenngleich hier
zur endgultigen Klarung weitere Untersuchungen notwendig sind, erscheint doch die
Vermutung schlussig, dass die HPV-Viruslast bei der Entstehung aktinischer
Keratosen als Kokarzinogen fungiert, in der weiteren Karzinogenese zum invasiven
SCC aber keine Rolle spielt (3, 51-53). Als gesicherter Risikofaktor kann eine HPV-

Infektion aber zum aktuellen Zeitpunkt nicht gelten.
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Der Einfluss des Geschlechts wird ebenfalls stark diskutiert. Tendenziell scheinen
Manner von der Erkrankung haufiger betroffen zu sein als Frauen. Bei einer Erhebung
der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland mit 90.800 Befragten aus dem Jahr
2014 waren 3,9% der Manner und 1,5% der Frauen erkrankt (54). Die Datenlage ist
jedoch zur Benennung des mannlichen Geschlechts als belegbaren Risikofaktor nicht
ausreichend. Hinzu tritt erneut die Wahrscheinlichkeit einer Scheinkorrelation durch
die Annahme einer beruflich bedingt deutlich erhéhten Sonnenexposition der Manner
insbesondere alterer Jahrgange. Ob sich die geschlechterspezifische Pravalenz in den
kommenden Jahrzehnten angleicht, bleibt abzuwarten.

Aktinische Keratosen weisen in den westlichen Industrienationen eine hohe Préavalenz
auf. In den USA handelte es sich beispielsweise 2013 um die zweithaufigste
dermatologische Diagnose uberhaupt (55). Mindestens 40-60% der mannlichen
Bevolkerung Australiens tber dem 40. Lebensjahr sind betroffen; in den USA sind es
11-26%, in Europa 6-15% (3, 56). Wie bereits erwahnt, nimmt die Pravalenz mit
zunehmendem Alter deutlich zu: Bei Uber 40-Jahrigen betragt sie im europaischen
Raum 15% fur Manner, 6% fir Frauen. Bei den tiber 60-j&hrigen sind es bereits 20%,
bei den Uber 70-j&hrigen bis zu 52% (45). Ein typischer Altersgipfel kann in diesem
Sinne nicht benannt werden, aufgrund nachfolgend einsetzender Alterssterblichkeit ist
ein absoluter Haufigkeitsgipfel im 7. Lebensjahrzehnt zu vermuten. In Deutschland
befinden sich etwa 1,7 Millionen Menschen in Behandlung (46), wobei einerseits die
klinische Erfahrung aufgrund unzureichender Diagnosestellung auf eine wesentlich
hohere Dunkelziffer schlieBen lasst, andererseits in den nachsten Jahren aufgrund
zweierlei Faktoren von einem weiteren Anstieg der Pravalenz auszugehen ist (2, 3,
28). Zum einen zeigt sich in der Bevdlkerung in den letzten Jahrzehnten eine
zunehmende Neigung verschéarfter Risikoexposition im Sinne eines veranderten
Freizeit- und Urlaubsverhaltens, was sich beispielsweise im Besuch von Solarien, in
einer vermehrten Freizeitgestaltung im Freien und nicht zuletzt im Zuge der
allgemeinen Globalisierung in gesteigerten (Urlaubs-)Reisen in Lander mit hohem UV-
Index ausdriickt. Zum anderen steigt die Lebenserwartung in den westlichen
Industrienationen immer weiter an, wodurch der exponierten Haut zunehmend mehr
Zeit zur Entwicklung aktinischer Keratosen zur Verfigung steht (3, 45).
Bemerkenswert ist an dieser Stelle auch die Anerkennung aktinischer Keratosen und
spinozellularer Karzinome als Berufskrankheit (BK 5103) seit 2015 fir bestimmte

Berufsgruppen (outdoor workers) in Deutschland, womit der diagnostizierende Arzt bei
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Verdacht auf berufliche Genese zur Meldung verpflichtet ist (2, 3, 57). Mehrere Studien
konnten diesbezliglich bereits im Vorfeld einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten aktinischer Keratosen sowie der Ausibung von Berufen mit einem hohen

Expositionsgrad gegentber Sonnenlicht nachweisen (17, 42, 43, 58, 59).

Bei allen zu treffenden prognostischen Aussagen ist die Frage von zentraler
Bedeutung, mit welcher Wahrscheinlichkeit sich eine aktinische Keratose vom
,sfuhenden“ carcinoma in situ in ein invasives Plattenepithelkarzinom der Haut
weiterentwickelt. Verlassliche Daten sind hier schwierig zu produzieren und weichen
in der Literatur je nach Studie zum Teil deutlich voneinander ab (3). Zunéchst sei auf
die Moglichkeit der Spontanremission verwiesen, die in etwa 26% der Féalle eintreten
kann (60) und bei der es wohl der korpereigenen Tumorkontrolle gelingt, die
betroffenen transformierten Keratinozyten zu identifizieren und abzut6ten.
Gewissenhafter UV-Schutz der betroffenen Hautareale scheint diesem Prozess
Vorschub zu leisten (61-63). Die Progressionsrate je Einzellasion wird in der Literatur
schlieBlich uneinheitlich mit Werten zwischen 0,1 und 29% angegeben (64). Insgesamt
wird je Patient ein Gesamtrisiko von 6-10% angesetzt, innerhalb von 10 Jahren
mindestens ein spinozellulares Karzinom auszubilden, wobei das Risiko bei Vorliegen
von funf oder mehr aktinischen Keratosen deutlich steigt (3, 60, 65). Fur die klinische
Praxis sehr bedeutungsvoll erscheint die Tatsache, dass die Progressionsrate unter
begleitender Immunsuppression ebenfalls deutlich ansteigt (66, 67). Keinen
signifikanten  Einfluss auf die Progressionsrate nehmen hingegen die
Korperlokalisation der Lasion und das Patientengeschlecht, wenngleich Manner
tendenziell haufiger betroffen sind (45, 68). Auf der Gegenseite lasst sich ein
manifestes SCC in 60-97% der Félle auf eine AK zurlckfihren (69, 70).

Die aktinische Keratose ist also weltweit eine sehr haufige Erkrankung, die vorrangig
altere Menschen helleren Hauttyps betrifft und deren Entstehung auf die langjéhrige
Exposition der Epidermis gegenudber UV-Strahlung zurtickzufihren ist. Dabei
beschleunigt Immunsuppression die Tumorprogression. Entsprechend sind als
gesicherte Risikofaktoren die kumulative UV-Dosis, Hauttyp I/l nach Fitzpatrick, hohes
Lebensalter sowie Immunsuppression anzufiihren. Die Rolle einer begleitenden
Hautinfektion mit HPV ist Teil eines intensiven Diskurses, als klinisch-belegbarer
Risikofaktor kann diese jedoch aktuell nicht gelten. Angaben zur

Progressionswahrscheinlichkeit schwanken in der Literatur stark, in jedem Fall steigt
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das Risiko beim Vorliegen multipler Lasionen sowie begleitender Immunsuppression

deutlich an.

1.4 Klinisches Erscheinungsbild

Die Mehrheit aktinischer Keratosen manifestiert sich atiologiebedingt auf regelhaft
sonnenexponierten Hautarealen, womit hauptsachlich der Kopf/Hals-Bereich
(Ohrhelices, Kapillitium, Wangen, Nasenrticken, Stirn) sowie Unterarme und
Handrtcken betroffen sind (2). Die Lasionen treten dabei solitdr oder gruppiert auf.
Inspektorisch zeigen AK teilweise sehr unterschiedliche Auspragungen. Sie
prasentieren sich in der Regel als erythematdse Plaques oder Maculae, wobei sich
haufig eine Schuppung oder Hautatrophie beobachten lasst. Zuweilen zeigt sich auch
eine Hyperpigmentierung oder eine Hyperkeratose bis hin zu einer stielférmigen
Aufschichtung graulich-gelblicher Hornzellen, was als Cornu cutaneum bezeichnet
wird. Pigmentierte Formen kénnen dabei inspektorisch zuweilen vom Lentigo maligna
schwer abzugrenzen sein. Frihe Stadien fallen durch tastbar raue
Hauttexturveranderung auf (69). Ein Befall der Lippen wird zudem als Cheilitis actinica
bezeichnet und &uRert sich gewdhnlich als Leukoplakie (69). Je nach
Auspragungsvariante lassen sich nun in der klinischen Praxis vier Subformen
unterscheiden: AK vom erythematdsen Typ, AK vom keratotischen Typ, AK vom
pigmentierten Typ und AK vom lichenoiden Typ (72). Unabhéngig vom Typ sind AK
abseits der optischen Veranderungen ausgesprochen symptomarm. Gelegentlich wird
von Dysasthesien, Pruritus oder einem dermalen Spannungsgefihl berichtet (2, 25).
Lassen sich in einem grofReren Hautareal auf dem Boden lichtgeschadigter Haut
mehrere AK nicht genau voneinander abgrenzen, wird oft der Begriff der
Feldkanzerisierung verwendet. Der Begriff ist dabei ebenso wie die Mindestgrolie des
betroffenen Hautareals nicht genau definiert. Leitliniengerecht kann von einer
Feldkanzerisierung gesprochen werden, wenn ein Hautgebiet mindestens eine AK
enthalt oder an eine AK angrenzt und dabei sichtbare lichtinduzierte Hautschaden
aufweist. Eine Lichtschadigung lasst sich dabei bei Vorhandensein von mindestens
zwei der folgenden Hautph&nomene postulieren: Atrophie, Pigmentstorung,
Teleangiektasie oder raue Hauttexturveranderung (72, 73). Abschliel3end sei darauf
hingewiesen, dass der klinische Subtyp nur eingeschrankt von therapeutischer
Relevanz ist. Dabei erwachst gewohnlich nur aus der Diagnose hyperkeratotischer

Lasionen eine therapeutische Konsequenz, da bestimmte Anwendungen in diesem
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Fall keine Zulassung besitzen oder die Leitlinie keine Empfehlung zulasst. Von grol3er
Relevanz ist umgekehrt die Diagnose einer Feldkanzerisierung, da hier teilweise

andersartige Behandlungsmuster angewandt werden missen.
15 Histologisches Erscheinungsbild

In der histopathologischen Untersuchung zeigt sich gewohnlich strukturell eine
aufgelockerte Zellschichtung mit atypischen Keratinozyten in unterschiedlichen
Dritteln der Epidermis je nach Progressionsgrad. Die Epidermis kann akanthotisch
oder atroph sein. Im stratum basale zeigen sich die atypischen Zellen h&ufig dicht
gelagert. Sie finden sich nicht selten im Rahmen fingerformiger Auslaufer auch im
oberen stratum papillare der Dermis. Im stratum corneum wechselt sich indessen
typischerweise eine Orthokeratose mit kompakter Parakeratose ab, was aufgrund
entsprechender Farbungsmuster in der HE-Farbung pink and blue phenomen genannt
wird (71). Die atypischen Zellen fallen durch Pleomorphie und verschobene
Kern/Plasma-Relation auf, der Mitoseindex ist erhdht, es lassen sich Dyskeratosen
einzelner Zellen abbilden (2, 71). Dermal zeigt sich haufig eine solare Elastose, zudem
lasst sich gelegentlich ein lichenoides Entziindungsinfiltrat darstellen (2). Auch eine
basale Akantholyse ist moglich. Durch begleitende Vermehrung von Melanozyten und
gesteigerter Pigmenteinlagerung in den basalen Zellschichten ist zudem zuweilen eine
auffallige Pigmentierung abbildbar, die auch Kklinisch eindricklich erscheint.
Bemerkenswert erscheint ebenso die Tatsache, dass AK histologisch mit Ausnahme
der intakten Basalmembran regelmé&Rig nicht vom invasiven SCC zu unterscheiden
sind. Zytologisch kdnnen sich sowohl beim SCC also auch bei der AK identische
Merkmale finden lassen (71). Dies unterstreicht erneut die Definition der AK als

carcinoma in situ.

Je nach beschriebenem Bild lassen sich AK nun histologisch in finf Subgruppen
einteilen: Akantholytische, bowenoide (atrophe), lichenoide, hypertrophe und
pigmentierte AK (2). Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass aktuell aus
dem histologischen Subtyp im Gegensatz zum Klinischen Subtyp Kkeinerlei
therapeutische Konsequenz gezogen werden kann (72). Die Einteilung erfolgt in erster
Linie rein beschreibend. Veranschaulicht wird der Grad der Dysplasie und damit der
histologische Schweregrad indessen durch die KIN-Klassifikation und die
Klassifikation nach Rowert-Huber, auf welche spater noch eingegangen werden soll.
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1.6 Diagnostik und Therapieindikation

Die Diagnose einer AK wird klinisch tGber Inspektion und Palpation gestellt und bedarf
in erster Linie keiner histologischen Sicherung (72). Bei uneindeutigen Befunden sollte
zunachst eine Dermatoskopie erfolgen. Invasive Neoplasien zeichnen sich dabei
gegenuber der AK insbesondere durch einen hoheres Mafl vaskularer Atypien aus
(73). Die Sensitivitat der Dermatoskopie wird in der Literatur mit 98,7% angegeben,
die Spezifitat mit 95% (72, 74). Bei nach wie vor unklaren Befunden sollte eine
konfokale Lasermikroskopie oder eine optische Koharenztomographie angeschlossen
werden, welche sich als wertvolle diagnostische Instrumente bewiesen haben. Die
Funktionsweise der konfokalen Lasermikroskopie beruht auf der Reflexion von
Laserlicht, welches auf unterschiedliche Hautebenen projiziert wird. Je nach deren
Beschaffenheit erfolgt eine charakteristische Brechung, durch welche sich die
epidermale Struktur nach- und entsprechend abbilden l&sst (75). Mit der konfokalen
Lasermikroskopie lassen sich auch subklinische Lasionen detektieren, welche
charakteristischerweise ein atypisches Honigwabenmuster aufzeigen (76-80). Gerade
das Ausmal} einer moglichen Feldkanzerisierung kann so genauer eingegrenzt
werden (75). Die Sensitivitat der konfokalen Lasermikroskopie zur Detektion von AK
wird in der Literatur mit 91-100% angeben; fir SCC betragt der Wert 100% (72, 81).
Die Funktionsweise der optischen Koharenztomographie beruht ebenfalls auf der
Analyse im Gewebe reflektierten Lichts. Dieses wird in einem Interferometer mit einer
Referenzlichtprobe Uberlagert, wodurch sich Abbildungen bestimmter Hautstrukturen
generieren lassen. Per optischer Koharenztomographie kann eine Unterscheidung von
AK, SCC und BCC erfolgen. AK prasentieren sich hierbei typischerweise mit irregular
verdickter Hornschicht auf dem Boden einer akanthotischen Epidermis bei im
Gegensatz zum SCC intakter Basalmembran (82, 83). Dermale Signalintensitat und
Durchmesser der Epidermis stellen Unterscheidungsmerkmale zum BCC dar (84). Die
Sensitivitéat der optischen Koharenztomographie zur Detektion von AK wird in der
Literatur mit 88-93% angegeben (72).

Falls nach nicht-invasiver Diagnostik nach wie vor ein unklarer Befund besteht oder
sich primo aspectu der Verdacht eines invasiven Karzinoms ergibt, sollte eine
histologische Sicherung erfolgen. Dies sollte ebenfalls bei Verdacht auf das Vorliegen
eines Morbus Bowen oder im Falle therapieresistenter AK erfolgen. Hierfiir stellen
Stanzbiopsien, Shave-Biopsien oder Exzisionsbiopsien in Anpassung an die

anatomischen Gegebenheiten probate Mittel dar (72).
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Leitliniengerecht ist nach erfolgter Diagnose eine individuelle Therapieindikation zu
stellen, welche neben Patientenwunsch, Patientenalter und etwaigen Komorbiditaten
insbesondere mdgliche Risikofaktoren wie Immunsuppression, moégliche SCC und
BCC in der Voranamnese, kumulative UV-Dosis, Feldkanzerisierung und nicht zuletzt
die Anzahl der Lasionen berucksichtigen sollte (72). Dabei muss bedacht werden, dass
zwar einerseits wie erwahnt eine nicht unwesentliche Rate an Spontanremissionen zu
beobachten ist, andererseits aber die deutliche Mehrzahl aller SCC mit AK assoziiert
sind. Da bisher entsprechende Scoring-Instrumente fehlten, oblag die
Risikoeinschatzung bisher im Wesentlichen der Erfahrung des behandelnden Arztes.
Seit 2017 steht jedoch zumindest fir den Kopfbereich mit dem ,actinic keratosis area
and severity index“ (AKASI) ein entsprechendes Instrument zur Verfigung (85).
Hierdurch lasst sich ein etwaiger Therapiedruck veranschaulichen und eine
individuelle Risikostratifizierung abbilden.

1.7 Klassifikationssysteme

Es existieren diverse klinische und histopathologische Klassifikationssysteme, welche
unterschiedliche makro- und mikroskopische Aspekte aktinischer Keratosen
bericksichtigen. Histologische Graduierungen korrelieren dabei ausdricklich nicht
zwingend mit klinischen Schweregraden (86). Die einzelnen Klassifikationen sind bis
auf Ausnahmen im klinischen Alltag zudem meist von geringer Relevanz. Nachfolgend

soll exemplarisch eine Beschreibung der gebrauchlichsten Klassifikationen erfolgen.
1.7.1 Die Klassifikation nach Olsen

Insbesondere in Studien durchgesetzt hat sich die Klassifikation nach Olsen, welche
AK priméar anhand klinisch-morphologischer Kriterien beurteilt (87, 88). Sie wird auch
in der aktuellen deutschen S3-Leitlinie aufgegriffen und angewandt (72). Sie umfasst

drei Graduierungen, welche folgend dargestellt werden:

Der Olsen Grad | beschreibt erythematdse, raue, unscharf begrenzte Maculae oder
gering erhabene Plaques variabler Gréf3e und roétlicher Farbung, welche in der Regel

besser tastbar als sichtbar sind.

Der Olsen Grad Il beschreibt merklich sicht- und tastbare, flache Plaques mit rauer
Oberflache und je nach Verhornungsgrad variabler Farbung. Die Begrenzung kann

scharf oder unscharf sein.
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Der Olsen Grad lll beschreibt auf der Haut fest verankerte hyperkeratotische Lasionen
mit unregelmaiger, deutlich erhabener Oberflache variabler Farbung. Bei Entfernung
der Verhornungen kommt es zu Erosionen; auch ohne Manipulation kann sich jedoch

ein gewisser erosiver Aspekt aul3ern.
1.7.2 Die KIN-Klassifikation nach Cockerell

Insbesondere in histologischen Befundberichten wird nicht selten die KIN-
Klassifikation nach Cockerell verwendet, welche AK primér anhand feingeweblicher
Kriterien beurteilt (89, 90). Die Graduierung erfolgt hierbei &ahnlich der CIN-
Klassifikation des Cervixkarzinoms sowie der VIN-Klassifikation des Vulvakarzinoms
Uber den Grad der epithelialen Dysplasie. Analog zur cervical intraepithelial neoplasia
(CIN) und zu vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) werden so drei Schweregrade einer
keratinocytic intraepithelial neoplasia (KIN) definiert, welche folgend dargestellt

werden sollen.

KIN | beschreibt eine milde Dysplasie, bei der Zellatypien maximal im basalen Drittel

der Epidermis zu finden sind.

KIN Il beschreibt eine moderate Dysplasie, bei der Zellatypien maximal in den basalen
zwei Dritteln der Epidermis zu finden sind. Fokale Hyperkeratosen und sich mit
Orthokeratosen abwechselnde Parakeratosen konnen ebenso wie eine Akanthose der

obersten Hautschicht beobachtet werden. Adnexstrukturen sind nicht mitbetroffen.

KIN Il beschreibt eine schwergradige Dysplasie, bei der die beschriebenen Zellatypien
diffus verteilt Gber mehr als die basalen zwei Drittel der Epidermis zu finden sind.

Adnexstrukturen sind mitbetroffen. Die Basalmembran ist noch intakt.
1.7.3 Die Klassifikation nach Rowert-Huber

Rowert-Huber et al. bemangelten bei der KIN-Klassifikation die fehlende konsequente
Charakterisierung der AK als carcinoma in situ im niedrigen wie mittleren Grad und
erganzten die Klassifikation tber einen eigenen Vorschlag im Jahre 2007 (91). Die
Klassifikation nach Roéwert-Huber umfasst ebenfalls drei Graduierungen, welche
nachfolgend dargestellt werden sollen. Die Grade entsprechen dabei im Wesentlichen
der KIN-Klassifikation.

Als Early in situ SCC Type AK | (Grade I, mild) werden Befunde beschrieben, bei

denen sich atypische Keratinozyten im stratum basale und stratum suprabasale der
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Epidermis finden lassen. Es zeigen sich teilweise hyperchromatische Zellkerne

variabler GroRRe mit Polaritatsverlust. Die Adnexstrukturen sind nicht betroffen.

Als Early in situ SCC Type AK Il (Grade Il, moderate) werden Befunde beschrieben,
bei denen sich atypische Keratinozyten von basal ausgehend bis ins mittlere Drittel
der Epidermis finden lassen. Im stratum papillare der Dermis finden sich Knospen von

Keratinozyten.

Als In situ SCC Type AK Ill (Grade Ill, severe) werden Befunde beschrieben, bei
denen sich atypische Keratinozyten von basal ausgehend in allen drei Dritteln der
Epidermis finden lassen. Adnexstrukturen sind mitbetroffen. Im stratum papillare der

Dermis finden sich Knospen von Keratinozyten. Die Basalmembran ist noch intakt.
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2. Die Therapieoptionen

Zur Behandlung aktinischer Keratosen steht eine mannigfaltige Auswahl
verschiedener Therapieoptionen zur Verflgung, wobei primar zwischen
physikochemisch-ablativen Verfahren und medikamentds-topischen Verfahren
unterschieden werden muss. Dabei lassen sich wiederum lasionsgerichtete Verfahren
zur Behandlung einzelner bis multipler AK sowie feldgerichtete Verfahren zur

Behandlung grof3flachig befallener Hautareale im Sinne einer Feldkanzerisierung

abgrenzen.
2.1 Physikochemisch-ablative Verfahren
2.1.1 Exzision, Shave-Exzision und Kirettage

Die chirurgische Entfernung stellt ein probates und kosteneffizientes Mittel der
Entfernung einer aktinischen Keratose dar. Sie kann als klassische Exzision, Shave-
Exzision (Horizontalexzision) oder als Kurettage erfolgen und kommt als Therapie fir
bis zu 5 solitare aktinische Keratosen in Betracht (92, 93). Die einzelnen Techniken
sind dabei als gleichwertig anzusehen; eine Entscheidung soll hier aufgrund
anatomischer Lage, klinischer Erscheinung sowie Expertise des Therapeuten erfolgen
(72). Ein grof3er Vorteil ist neben der kurzen Therapiedauer die Moglichkeit der
histologischen Begutachtung und Diagnosesicherung, weshalb die Methode
insbesondere bei suspekten Befunden gewahlt werden sollte (3). Weiterhin zeigte sich,
dass die Rate an Rezidiven bei Anwendung chirurgischer Methoden ausgesprochen
gering ist und diese daher eine besonders nachhaltige Form der Behandlung
darstellen (94). Auffallig war, dass das Evidenzlevel hinsichtlich Wirksamkeit aufgrund
eingeschréankter Studienlage deutlich niedriger als bei den tbrigen Therapieverfahren
liegt. Diesbezlglich erscheint die Annahme schlissig, dass die Evaluation dieser
verhaltnisméaRig simplen Therapieform Uber kostenintensive klinische Studien flr
entsprechende Sponsoren nur wenig attraktiv ist (2). Grundsatzliche Nachteile der
Methode stellen im Ubrigen die notwendige ortliche Betaubung, eine mogliche
Narbenbildung bzw. Pigmentverschiebung sowie neben Wundschmerz mogliche
Wundinfektionen dar (3).

Insgesamt lasst sich feststellen, dass chirurgische Methoden zur Behandlung solitarer
aktinischer Keratosen seit langem bekannte und nachhaltige Therapieformen
darstellen, aufgrund genannter Nachteile sowie mangelhafter Studienlage bisher
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jedoch nicht als Therapie erster Wahl in der breiten Praxis empfohlen werden kdnnen
(2, 94). Nichtsdestotrotz soll eine chirurgische Therapie Patienten mit einzelnen AK
des Grads I-lll nach Olsen leitliniengerecht grundsatzlich als mdgliche
Behandlungsoption sowohl bei Immunkompetenz als auch bei Immundefizienz

angeboten werden (72).
2.1.2 Kryochirurgie

Ebenso wie die konventionelle Chirurgie stellt die Kryochirurgie ein seit langem
angewandtes und kosteneffizientes Therapieverfahren dar. Sie kommt als Behandlung
von weniger als 5 solitaren Lasionen in Betracht (95). Mdgliche Behandlungsformen
sind die offene Behandlung mittels Sprihgerat sowie die Kontakt-Behandlung mittels
geschlossener Sonde. In beiden Verfahren kommt als Kuhlmittel in aller Regel
flissiger Stickstoff mit einer Temperatur von -195°C zur Anwendung (3). Bei der
offenen Behandlung wird das KiuhImittel direkt auf das zu behandelnde Hautareal aus
einem Abstand von etwa l1cm aufgespriht; bei der Kontakt-Behandlung erfolgt der
Warmeentzug aus dem Gewebe durch die direkte Auflage der Arbeitsflache eines
Kryoapplikators (96). Die Wirkweise beruht auf der unspezifischen Bildung
intrazellularer Eiskristalle, die bei Wiedererwarmung die Zellorganellen irreversibel
schadigen und zum Tod der betroffenen epidermalen Zellen fihren (97, 98). Zu
unerwinschten Nebenwirkungen kann es in Form leichtgradiger Schmerzen sowie von
Erythem-, Blasen- und Krustenbildung kommen; auch Hypotrichie sowie
Superinfektionen sind madglich (95). Nicht selten kommt es zudem zu einer
persistierenden Hypopigmentierung des behandelten Areals, da durch die
Kalteexposition neben den Keratinozyten ebenso die Melanozyten absterben (3).
Aufgrund fehlender Standardisierung des Anwendungsablaufs schwanken die Daten
hinsichtlich des Therapieansprechens indessen stark; dieses ist bei etwa 39-88%
anzusetzen und kann im Mittel mit 67% angegeben werden (2, 3). Ein wichtiger Faktor
scheint die Dauer der Kalteeinwirkung zu sein: Bei Gefrierdauer unter 5s wurden
Ansprechraten von 37% beobachtet, wahrend bei Gefrierzeiten von mehr als 20s eine
Rate von 83% zu detektieren war (99). Weiterhin scheint der Behandlungserfolg stark
von der Erfahrung des durchfihrenden Arztes abzuhangen (97, 100). Nicht zuletzt
spielt der vertikale Durchmesser der behandelten L&sion eine Rolle, da Keratin als
gewisser thermischer Isolator fungiert, in dickeren Keratosen entsprechend in gro3erer

Zahl vorkommt und folgerichtig den therapeutischen Erfolg zu schmalern vermag (99,
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101). Hinsichtlich des Therapieeffekts zeigt sich die Kryochirurgie vergleichbar
erfolgreich wie beispielsweise die konventionelle photodynamische Therapie (102).
Insgesamt erscheint sie jedoch aufgrund der genannten Nachteile, hier insbesondere
der moglichen dauerhaften Nebenwirkungen, zumindest im Hinblick auf die
Patientenzufriedenheit der PDT sowie der topischen Anwendung von Imiquimod,
Ingenolmebutat sowie 5-FU unterlegen (95, 103-105).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass es sich bei der Kryochirurgie
grundsatzlich um ein wirksames Mittel zur Behandlung solitarer aktinischer Keratosen
handelt. Therapieansprechen und Therapienachhaltigkeit schwanken jedoch durch
den Mangel eines standardisierten Anwendungsablaufs sowie unterschiedlicher
Praxiserfahrungen der jeweiligen Anwender im Ergebnis stark. Weiterhin kann es
insbesondere bei starker pigmentierter Haut neben unangenehmen reversiblen
Begleiterscheinungen zu bleibenden Hautveranderungen kommen, uber die der
Patient pratherapeutisch aufgeklart sein muss. Leitliniengerecht soll eine
lasionsgerichtete kryochirurgische Behandlung einem immunkompetenten Patienten
zur Behandlung einzelner wie multipler AK des Grads I-1ll nach Olsen standardmaliig
angeboten werden (72).

2.1.3 Laser-Ablation

Die Laser-Ablation stellt eine Behandlungsalternative zur Kryochirurgie sowie zu
konventionellen chirurgischen Verfahren im Falle einzelner wie multipler aktinischer
Keratosen dar. Wenngleich die Methode klassischerweise als lasionsgerichtetes
Verfahren gefuhrt wird (28), kann es leitliniengerecht auch feldgerichtet zur
Behandlung einer Feldkanzerisierung genutzt werden (72). Gemeinhin werden sowohl
Kohlenstoffdioxidlaser als auch Erbium:YAG-Laser eingesetzt, welche jeweils ein
unterschiedliches Medium zur Erzeugung von Laserlicht nutzen. Der CO?-Laser nutzt
ein Gasgemisch bestehend aus Kohlenstoffdioxid, Stickstoff sowie Helium, wahrend
im Erbium:YAG-Laser mit Yttrium-Aluminium-Granat eine kristalline Verbindung zum
Einsatz kommt. Das Wirkprinzip beruht auf einer Abtragung superfizieller Anteile der
Epidermis durch stark lokalisierte Erhitzung, wodurch die obersten Zellschichten
verdampfen und anschlieend durch Proliferation unversehrter Keratinozyten aus
Hautanhangsgebilden oder vom Rand des behandelten Areals ersetzt werden. Die
Studienlage hinsichtlich therapeutischer Effektivitat ist als sehr eingeschrankt zu

werten. Es liegen nur wenige Einzelstudien mit geringen Fallzahlen
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immunkompetenter Patienten vor, Studien mit immunsupprimierten Patienten fehlen.
Verallgemeinernde Rickschliisse aus besagten Studien sind daher nur beschréankt
maoglich. Verglichen mit der topischen Applikation von 5-Fluoruracil (5%) ergibt sich
hinsichtlich der absoluten Lasionsreduktion kein signifikanter Unterschied, in der
Langzeitwirkung war jedoch ein signifikanter Vorteil zum Preis eines erhohten
Nebenwirkungspotentials zu beobachten (106). Im Vergleich mit der Kryochirurgie
zeigt sich die Laser-Ablation unterlegen; dies gilt ebenso hinsichtlich der
Langzeitwirkung (107). Aufgrund beobachteter unterschiedlicher Langzeitwirkungen
erscheint bei unterschiedlichen Studiendesigns die Annahme schliissig, dass diese
vom Ausmald der therapierten Flache und von der Menge der therapierten Keratosen
abhangig sind (72). Obgleich indessen insgesamt eine initiale Abheilungsrate um 90%
zu beobachten ist (108), erscheint die Rezidivrate mit 56% hoch (106, 108). Als
ursachlich hierfur wird die mangelhafte Erfassung atypischer Keratinozyten im Bereich
der Hautanhangsgebilde gemacht, welche nach Behandlungsabschluss erneut zu
manifesten aktinischen Keratosen proliferieren kénnen (3). Weitere Nachteile stellen
neben einer gewissen Schmerzhaftigkeit mdogliche Nebenwirkungen im Sinne
persistierender Hypopigmentierungen, atropher Narbenbildung und Superinfektionen
dar (2, 3, 28). Weiterhin ergibt sich zumindest in der klassischen Anwendungsform
keine Mdglichkeit der histologischen Sicherung, weshalb die Methode folgerichtig
besonders bei suspekten Befunden der chirurgischen Entfernung als unterlegen
bewertet werden muss (2). Durch Kombination mit speziellen non-invasiven
Bildgebungsverfahren, ergibt sich jedoch hier die Madoglichkeit, eine mit einer
konventionellen histologischen Begutachtung zumindest vergleichbare Sicherheit zu
erzeugen (72). Ein mdglicher Kombinationspartner stellt diesbeziiglich exemplarisch
die konfokale Reflexionsmikroskopie (RCM) dar, deren unterstitzender Einsatz bereits

bei der Behandlung des BCC erfolgreich untersucht worden ist (109, 110).

Zusammenfassend handelt es sich bei der Laser-Ablation um ein alternatives
Behandlungsverfahren, welches dem immunkompetenten Patienten sowohl
lasionsgerichtet zur Behandlung einzelner wie multipler AK des Grads I-lll nach Olsen
als auch feldgerichtet zur Therapie einer Feldkanzerisierung angeboten werden kann
(72). Als Erstlinientherapie kann es zum aktuellen Zeitpunkt jedoch aufgrund
genannter Nachteile nicht gelten (106, 108, 111). Im Ubrigen sind weitere Studien

notwendig, um ein bisher sehr eingeschranktes Evidenzlevel verbessern zu konnen.
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2.1.4 Chemische Peelings

Das Wirkprinzip dermatologischer Peelings beruht auf einer lokalisierten chemischen
Zerstorung der obersten Hautschichten durch topisch applizierte Agentien. Je nach
Aggressivitat der eingesetzten Substanzen unterscheidet man Peelings
unterschiedlicher Tiefe (112, 113). Oberflachliche Peelings tragen mit einer
Penetrationstiefe bis zu 60um die gesamte Epidermis bis in die oberflachliche
Papillarschicht der Dermis ab. Je nach Intensitat bzw. Verdiinnung des verwendeten
Agens kann auch eine geringere Eindringtiefe und damit eine Exfoliation nur
bestimmter Anteile der Epidermis forciert werden. Eine grol3e Menge chemischer
Substanzen kann zu diesem Zweck verwendet werden. Haufig verwendet werden so
genannte ,Fruchtséduren®, wobei es sich hier um a-Hydroxycarbonsauren (Glycolsaure
20-70%, Milchsaure, Brenztraubensaure, Apfelsdure, Weinsaure) handelt. Ebenso
kommen B-Hydroxycarbonsauren, hier insbesondere Salicylsaure 10-30%, zum
Einsatz. Auch Jessner-Lésung (14g Salicylsadure, 14g Milchsédure und 14g Resorcin
auf 100ml Ethanol) sowie Trichloressigsaure (TCA) <20% werden angewandt.
Peelings mittlerer Tiefe fihren indessen zu einer Abtragung bis in die obere
Retikularschicht der Dermis mit einer Penetrationstiefe bis 450um. Verwendete
Agentien stellen TCA 35-50%, TCA 35% mit Glycolsaure 35%, TCA 35% mit solidem
CO2 und TCA 35% mit Jessner-Losung dar. Tiefe Peelings fuhren letztlich zu einer
Nekrose bis in den mittleren Bereich der dermalen Retikularschicht mit einer
Penetrationstiefe um 650um, wobei ein Phenol-Peeling nach Baker-Gordon oder TCA-
Konzentrationen >50% zum Einsatz kommen koénnen (112, 113). Die Intensitat
etwaiger Nebenwirkungen ist mitunter von der Tiefe des durchgefihrten Peelings
abhangig. Innerhalb weniger Minuten bis Stunden nach der Behandlung kann es zur
lokalen Bildung von Erythemen, Irritationen, Odemen, Pruritus und Hautbrennen
kommen. Verzdgert konnen neben Superinfektionen langer persistierende Erytheme,
akneiforme  Hauteruptionen  und Milien  auftreten.  Auch  anhaltende
Hauttexturverdnderungen und Pigmentstérungen sind beschrieben (113).
Dunkelhautige Menschen sind dabei bei Anwendung mitteltiefer und tiefer Peelings fir
bleibende Pigmentschaden im Sinne persistierender Hypopigmentierungen besonders
gefahrdet, weshalb die Anwendung unter Vorsicht erfolgen muss (112).
Schwerwiegende Nebenwirkungen, wie beispielsweise anaphylaktische Reaktionen
oder relevante Narbenbildungen, gelten als selten (113). Zur Therapie der aktinischen

Keratose wurden bisher hauptsachlich Behandlungsversuche mit TCA durchgefihrt.
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Bei der Anwendung werden zunachst sensible Hautareale wie die Nasolabialfalte oder
Teile der Augenhdhle mit schiitzender Vaseline bestrichen. Anschliel3end erfolgt die
topische Applikation der verdiinnten Saure unter Verwendung eines Wattetupfers oder
eines kleinen Pinsels direkt auf das Behandlungsfeld. Danach erfolgt eine bestimmte
Einwirkzeit, wobei regelhaft auf eine Weilverfarbung der Haut im Sinne einer
charakteristischen Reifbildung denaturierender Proteine gewartet wird. Folgend wird
die Saure auf der Haut durch Spilung mit klarem Wasser oder Natriumbikarbonat-
L6sung 10-15% neutralisiert (112). Bisher liegen nur wenige randomisiert-kontrollierte
Studien vor, die sich mit dieser Therapieoption auseinandersetzen. Eine altere Studie
vergleicht ein Peeling mittels TCA 35% in Kombination mit Jessner-Losung gegen 5-
FU 5% im Rahmen eines direkten Halbseitenvergleichs an 15 Patienten. Mit beiden
Behandlungsmethoden gelang eine durchschnittliche Reduktion sichtbarer AK um
75%, wobei die Mehrheit der Patienten das Peeling aufgrund einmaliger Applikation
gegenuber dreiwdchiger Applikation der 5-FU-Creme préferierte (114). In einer Studie,
welche ein Peeling mittels TCA 35% mit konventioneller ALA-PDT verglich, zeigte sich
eine totale Lasionsreduktion von 31,9% bei TCA gegeniiber 58,0% bei ALA-PDT. Eine
vollstandige bis nahezu vollstandige Abheilung wurde dabei bei 54,4% der Patienten
mit ALA-PDT, jedoch nur bei 11,8% der Patienten mit TCA-Peeling erzielt. TCA 35%
zeigte sich damit hinsichtlich Effektivitat der konventionellen ALA-PDT deutlich
unterlegen, wenngleich die Patienten der PDT-Gruppe signifikant starkeres
Schmerzempfinden &ulRerten. Bei 21,4% der mittels TCA behandelten Patienten kam
es zudem zu Narbenbildung (72, 115). Eine weitere Studie verglich ein Peeling mittels
TCA 25% mit herkdbmmlicher Kryotherapie an 44 Patienten. In der Kryochirurgie-
Gruppe zeigte sich eine Rate guten Ansprechens von 72,8%, wahrend in der TCA-
Gruppe lediglich eine Rate guten Ansprechens von 40,9% zu detektieren war. 36,4%
der mit TCA behandelten Patienten zeigten ein schwaches Ansprechen; in der
Kryochirurgie-Gruppe war dies nur bei 4,5% der Fall. TCA 25% zeigte sich damit
hinsichtlich Effektivitdt der Kryochirurgie unterlegen. Die Nebenwirkungen waren
ahnlich (116).

Aufgrund der eher negativen Studienergebnisse bei noch stark eingeschrankter
Studienlage kann aktuell leitliniengerecht keine Therapieempfehlung erfolgen (72). Um
Evidenz des Einsatzes chemischer Peelings in der Therapie aktinischer Keratosen zu

etablieren, sind folgerichtig weitere Studien notwendig.
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2.2 Medikamentos-topische Verfahren
2.2.1 Topisches Imiguimod

Die Behandlung mit Imiquimod stellt eine topische Behandlungsoption dar, die in Form
einer Creme im hauslichen Umfeld selbststdndig vom Patienten angewandt werden
kann. Bei Imiquimod handelt es sich um eine Imidazochinolon-Verbindung, welche als
Agonist des Toll-like Rezeptors 7 (TLR7) Uber NF-kB durch Aktivierung und
Verstarkung verschiedener korpereigener Abwehrprozesse immunmodulatorisch zu
agieren vermag (117, 118). Durch die direkte Stimulation von Monozyten und
Makrophagen sowie durch die Aktivierung dendritischer Zellen wie beispielsweise der
Langerhans-Zellen der Epidermis werden pro-inflammatorische Zytokine freigesetzt,
die das allgemeine Aktivitatsniveau von Phagozyten, natirlichen Killerzellen und
dendritischen Zellen erhéhen (119). Eine besondere Bedeutung kommt hierbei TNF-a
und INF-a zu, aber auch IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, p40, G-CSF, GM-CSF, MIP und
MCP-1 spielen eine Rolle. Auch der Apoptose wird Uber TLR-vermittelte Stimulation
von Bcl2-/Bax in héheren Dosen effektiv Vorschub geleistet (118). Im Ubrigen wurde
tber Hemmung von FGF und MMP9 sowie tber Aktivierung von TIMP eine relevante
gefal3bildungshemmende Eigenschaft beschrieben (120). Ein grol3er Vorteil der
Behandlung stellt eine begleitende Mitbehandlung makroskopisch nicht ersichtlicher
subklinischer Lasionen dar, welche sich im Therapieverlauf demaskieren. Letztlich ist
damit die Zahl der tatsédchlich behandelten Lasionen gr6Rer, als die der initial
identifizierten (95).

Als Nebenwirkung kann es neben Juckreiz, Brennen und Schuppung mit hoher
Wahrscheinlichkeit zur Bildung durchaus intensiver Erytheme, Blaschen und Krusten
kommen; auch grippedhnliche Allgemeinsymptome sind beschrieben (28). Eine
umfassende Aufklarung des Patienten Uber die zu erwartenden Nebenwirkungen ist

zur Foérderung der Compliance unumganglich.

Im Handel werden zwei verschiedene Dosierungen angeboten. Imiquimod 5%
(Aldara®) ist seit 2006 am immunkompetenten Erwachsenen zur Behandlung nicht-
hypertropher/nicht-hyperkeratotischer aktinischer Keratosen im Gesicht oder am
Kapillitium bis zu einer maximalen Behandlungsflache von 25cm? zugelassen (72). Die
Behandlung erfolgt iber 4 Wochen, wobei die imiquimodhaltige Creme dreimalig pro
Woche auf das zu behandelnde Areal aufgetragen und fur 8 Stunden in situ verbleiben

soll. Nach vierwdchiger Pause wird das Ergebnis evaluiert; je nach Bedarf kann dann
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ein erneuter Behandlungszyklus angeschlossen werden (121). Mit diesem
Therapieprotokoll gelang im Vergleich zu einer urspringlichen 16-wochigen Version
eine signifikante Verringerung der Therapiedauer bei vergleichbarer Wirksamkeit (122,
123). Die komplette Abheilungsrate ist bei etwa 63,3% fur den Zyklus tGiber 16 Wochen
und bei etwa 56,3% fur den Behandlungszyklus tGiber 4 Wochen anzugeben (124). Im
direkten Vergleich zeigt sich Imigumod 5% in der Langzeit-Wirkung sowohl der
kryochirurgischen Behandlung (125) als auch der Behandlung mit Diclofenac (126,
127) uberlegen. Gegenulber 5-FU ergibt sich ein uneinheitliches Bild: Wahrend sich
Imigquimod hinsichtlich der Langzeit-Wirkung in einer Studie als Uberlegen zeigt (125),
prasentiert es sich in einer anderen Studie als unterlegen, wobei hier die Daten
teilweise deutlich von andernorts erhobenen Daten abweichen (128). Einzelne Daten
liegen im Ubrigen auch zur Behandlung immunsupprimierter Patienten nach
Organtransplantation vor, wobei eine Abheilungsrate von 62,1% zu verzeichnen war
und es zu keinerlei Beeintrachtigungen der transplantierten Organe kam (129).
Nichtsdestotrotz besteht aktuell seitens des Herstellers keine Zulassung fur Imiquimod
am immunsupprimierten Patienten; weitere Studien stehen noch aus. Die Indikation
zum Einsatz am immunsupprimierten Patienten ist entsprechend streng zu stellen (28).
Leitliniengerecht sollte Imiquimod 5% dem immunkompetenten Patienten sowohl
lasionsgerichtet zur Therapie einzelner AK als auch feldgerichtet zur Behandlung
multipler AK und bei Feldkanzerisierung angeboten werden. Das Evidenzlevel zeigt
sich hierbei bei der feldgerichteten Therapie etwas besser. Auch bei vorliegender
Immunsuppression kann ein Angebot erfolgen, wobei explizit auf die fehlende
Zulassung hinzuweisen ist. In allen Fallen gilt die Empfehlung fur leicht- bis

mittelgradige Lasionen des Grads I-1l nach Olsen (72).

Imiquimod 3,75% (Zyklara®) ist seit 2012 am immunkompetenten Erwachsenen zur
Behandlung nicht-hypertropher/nicht-hyperkeratotischer aktinischer Keratosen im
Gesicht oder am Kapillitium mit einer Behandlungsflache von mindestens 25cm? bis
maximal 200cm? zugelassen (72). Die Zahl der im Therapiefeld insgesamt
behandelten L&sionen ist fur den Therapieerfolg irrelevant (130). Die Behandlung
erfolgt Uber einen Zeitraum von insgesamt 6 Wochen, wobei die imiquimodhaltige
Creme zunéchst Uber einen Zeitraum von 2 Wochen taglich auf die Haut aufzutragen
ist. Nach zweiwotchiger Pause erfolgt sodann ein erneuter zweiwochiger
Behandlungszyklus (131). Uber mehrere Studien im Vergleich Imiquimod 3,75%

gegen Placebo ist insgesamt eine vollstandige Abheilungsrate von etwa 39,9%
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anzugeben (124). Die Wirksamkeit ist auch bei Feldkanzerisierung durch Studien
untermauert (124, 132). Die Datenlage ist weniger ausfuhrlich als fir Imiquimod 5%,
erscheint jedoch hinreichend gestitzt. Leitliniengerecht sollte Imiquimod 3,75%
feldgerichtet bei multiplen AK oder bei Feldkanzerisierung immunkompetenten
Patienten mit AK des Grads I-1l nach Olsen angeboten werden (72).

2.2.2 Topisches 5-Fluoruracil

Bei 5-Fluoruracil (5-FU) handelt es sich um ein Derivat der Nukleinbase Uracil, dessen
aktive Form 5-Fluorodesoxyuridin-Monophosphat als Antimetabolit agiert. Durch
strukturelle Ahnlichkeit zu Thymin bzw. Uracil wird er bei der Replikation
falschlicherweise an derer statt in den Strang integriert und bewirkt eine Hemmung der
Thymidilat-Synthase, @ was  Uber  Verhinderung der Methylierung von
Desoxyuridinmonophosphat zu Desoxythymidinmonophosphat letztlich  einen
Strangabbruch induziert. Ahnlich wird bei der Transkription die Bildung fehlerhafter
RNA bewirkt, was im Folgenden zu einer Unterbrechung der Proteinbiosynthese flhrt.
Als klassisches Zytostatikum ist die Wirkung von 5-FU damit ungerichtet, wenngleich
maligne entartete Zellen im Sinne erhdhter proliferativer Aktivitat in erhéhtem Mal3e
geschadigt werden. In der Malignomtherapie héaufig als intraventses
Systemtherapeutikum eingesetzt, wird 5-FU bei Therapie der AK in topischer Form als
5%-ige Creme oder als 0,5%-iger Lack unter Addition 10%-iger Salicylsaure eingesetzt
(72).

5-FU als 5%-ige Creme (Efudix®) kann in Deutschland zur topischen Therapie bis zu
einer maximalen Flache von 500cm? verwendet werden (72). Die Creme wird zweimal
taglich fir eine Dauer von bis zu 4 Wochen dinn und direkt auf die zu behandelnden
Lasionen aufgetragen. Als Teil der regularen Arzneimittelwirkung kommt es zu einer
ausgepragten Entzindungsreaktion mit Ausbildung durchaus schmerzhafter Erytheme
und Hauterosionen (133). Teilweise lassen sich auch Blaschenbildung sowie grél3ere
Hautulzerationen beobachten. Systemische Nebenwirkungen im Sinne von
Enterotoxizitat, Stomatitis, Mukositis, Myelosuppression und Nervenschadigung gelten
als ausgesprochen selten und sind als Folge des Zusammenspiels unsachgemalier
Anwendung sowie individueller pradisponierender Faktoren beschrieben (133).
Hinsichtlich der Wirksamkeit wird eine Remissionsrate von 38-43% berichtet (134,
135), wobei sich in einer Studie in 33% der Falle das Behandlungsfeld als klinisch

vollstandig lasionsfrei prasentierte und in 67% der Félle die Abheilung auch
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histopathologisch zu bestatigen war (125). Hinsichtlich der histopathologischen
Abheilung zeigt sich in besagter Studie eine signifikante Uberlegenheit gegeniber der
Kryotherapie bei gleichzeitiger Unterlegenheit gegenitber einer Therapie mit
Imiquimod-Creme 5%. Insgesamt ergibt sich aber bei Vergleich von 5-FU 5% mit
Imiquimod 5% ein bereits beschriebenes widersprichliches Bild, sodass aktuell keine
abschlieRende Aussage hinsichtlich Uberlegenheit bzw. Unterlegenheit im direkten
Vergleich getroffen werden kann. Insgesamt wird in einer systematischen
Ubersichtsarbeit, welche die Ergebnisse 13 randomisierter kontrollierter Studien
einschloss, letztlich von einer vollstandigen Klarung der L&sionen in durchschnittlich
49,0% der Falle berichtet (136).

Leitliniengerecht sollte eine Therapie mit 5%-igem 5-FU zur Behandlung aktinischer
Keratosen im Grad I-1l nach Olsen sowohl im Falle einzelner wie multipler Lasionen,
als auch bei Feldkanzerisierung angeboten werden (72). Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass die Wirksamkeit in erster Linie hinsichtlich einzelner bzw. multipler
Lasionen am immunkompetenten Erwachsenen untersucht worden ist. Bei
Feldkanzerisierung sind daher primar andere Verfahren zu préaferieren; auch bei
Immunsuppression handelt es sich nicht um die Methode der Wahl (95, 137).
Belastbare Daten hinsichtlich der Wirksamkeit bei hyperkeratotischen Lasionen des

Grads Ill nach Olsen liegen ebenfalls bisher nicht vor (72).

0,5%-iges 5-FU in Kombination mit 10%-iger Salicylsdure kann in Formulierung als
Lack (Actikerall®) in Deutschland zur topischen Therapie bis zu einer maximalen
Flache von 25cmz2 verwendet werden. Die Salicylsdure verstarkt als Keratolytikum die
zytostatische Wirkung des 5-FU (72). Der Lack wird einmal taglich fur die Dauer von
maximal 12 Wochen direkt auf die zu behandelnden Lasionen aufgetragen (138). Das
Nebenwirkungsprofil ist dabei grundsatzlich vergleichbar mit dem der 5%-igen 5-FU-
Creme, es tritt die Moglichkeit einer allergischen Reaktion auf die Salicylsdure hinzu
(138). Hinsichtlich der Wirksamkeit konnte in einer Studie in einer
Kontrolluntersuchung 20 Wochen nach Behandlungsbeginn eine vollstandige klinische
Abheilung der Lasionen in 55,4% der Félle erzielt werden, wobei insgesamt 74,5% der
Lasionen als geklart gelten konnten. Bioptisch waren in 72,0% der Félle keine AK mehr
nachweisbar (139). In der gleichen Studie ergab sich eine Uberlegenheit gegeniiber
topischem Diclofenac, wo nur 54,6% der Lasionen als geklart erachtet wurden, wobei
in 59,1% der Falle bioptisch keine AK mehr nachweisbar waren und die vollstédndige

klinische Abheilung mit 32,0% angegeben wird. In einer Folgestudie 12 Monate spéater
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zeigten sich in der 5-FU-Gruppe 85,8% der initial therapierten Lasionen nach wie vor
klinisch unauffallig, wobei dies bemerkenswerterweise auch fur 79,8% der mit Placebo
behandelten Lasionen galt (140). Hinsichtlich der Langzeitwirkung scheinen also noch
weitere Studien notwendig zu sein (72). In einer anderen Studie wurde die Wirksamkeit
bei Feldkanzerisierung untersucht. Hier zeigte sich 8 Wochen nach Behandlungsende
eine vollstandige Abheilung der Lasionen in 49,5% gegeniber 18,2% der Falle bei
Placebo (141). Ein erhobener TSQM wird in der Subkategorie ,Gesamtzufriedenheit"
mit 69,2 angegeben, in der Subkategorie ,Wirksamkeit” mit 70,8. Eine weitere Studie
konnte zudem im Vergleich mit der Kryochirurgie bei histologischen Remissionsraten
von 62,1% gegenuber 41,9% eine Uberlegene Wirksamkeit bei der Behandlung
hyperkeratotischer Lasionen des Grads Ill nach Olsen feststellen. In 33% der Falle
konnte eine vollstandige Abheilung, in 51,5% eine partielle Abheilung erreicht werden
(142).

Leitliniengerecht sollte 5-FU 0,5% in Kombination mit Salicylsaure 10%
immunkompetenten Patienten mit AK des Grads I-Il sowohl zur Therapie einzelner wie
multipler Lasionen, als auch bei Feldkanzerisierung angeboten werden. Das
Evidenzlevel hinsichtlich der Therapie einzelner bzw. multipler AK zeigt sich dabei
verglichen mit 5%-igem 5-FU etwas schlechter, wahrend es sich hinsichtlich der

Therapie einer Feldkanzerisierung etwas besser prasentiert (72).
2.2.3 Topisches Ingenolmebutat

Bei Ingenolmebutat handelt es sich um ein Diterpen, welches urspringlich aus dem
Saft der Garten-Wolfsmilch (Euphorbia peplus), einer krautigen Pflanzenart aus der
Gattung der Wolfsmilchgewachse (Euphorbiaceae) isoliert wurde. Die Wirkweise der
Substanz ist noch nicht vollstdandig verstanden, obschon zwei wesentliche
Mechanismen daran Anteil zu haben scheinen. Einerseits wurde bei Ingenolmebutat
eine zytotoxische Wirkung beobachtet, die direkten Zelltod induziert. Andererseits
kommt es zu einer ausgepragten lokalen Entzindungsreaktion, wobei gleichsam
Zytokine wie Chemokine beteiligt sind und sich das Aktivitdtsniveau von neutrophilen
Granulozyten erhoht (143). Die Anwendung erfolgt einmal taglich Gber die Dauer von
3 Tagen, wobei die Substanz in Formulierung als Gel (Picato®) direkt auf das zu
behandelnde Hautareal aufgetragen wird. Die maximale Behandlungsflache darf dabei
25cm? nicht Uberschreiten (144). Je nach Anwendungsort werden zwei

unterschiedliche Dosierungen empfohlen: Ingenolmebutat 150ug wird fir die Therapie
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des Gesichts und des Kapillitiums verwendet, Ingenolmebutat 500pg wird fur die
Behandlung des Korperstamms und der Extremitaten verwendet. Bereits wenige
Stunden nach Anwendung kommt es sehr haufig zu ausgepragten Lokalreaktionen mit
Bildung von Erythemen, Erosionen, Exfoliationen, Blaschen und Pusteln sowie
Krusten. Sehr haufig wird dies von Schmerzen brennenden Charakters sowie von
Hautschwellung und Pruritus begleitet. Bei fazialer Anwendung werden zudem teils
ausgepragte periorbitale Odeme beobachtet. Gelegentlich kann es zu Parasthesien,
Ulzerationen sowie Pigmentstorungen kommen (144). Wenngleich die unmittelbaren
Nebenwirkungen regelhaft deutlich ausgepragt sind, lasst sich ebenso regelhaft nach
bis zu 2 Wochen eine folgenlose Abheilung beobachten (2). Narbenbildungen sind
selten (144). Selten wurden zudem allergische Reaktionen mit Lippenschwellung und
Atemnot beobachtet (3). Die kurze Behandlungsdauer erscheint vor allem bei
Patienten mit geringer Therapieadharenz wertvoll, wobei Patienten in jedem Fall Gber
die zu erwartenden unangenehmen Hautreaktionen aufzuklaren sind (28). Hinsichtlich
der Wirksamkeit betrug in einer Studie die vollstandige Klarung der Lasionen 34,1%
bei Anwendung am Stamm und an den Extremitaten sowie 42,2% bei Anwendung im
Gesicht und am Kapillitium (145). In einer Folgestudie 12 Monate spater zeigten sich
von allen Patienten mit anfanglich vollstandiger Klarung der Lasionen noch 86,8% bzw.
87,2% lasionsfrei (146).

Obgleich die initiale Datenlage vielversprechend erschien, verdichteten sich nach
Auswertung diverser Langzeitdaten Hinweise auf eine erhdhte Inzidenz maligner
Hauttumore im Anwendungsareal nach stattgehabter Ingenolmebutat-Therapie.
Wahrend anfanglich noch ein erhéhtes Auftreten von Keratoakanthomen beschrieben
worden war, zeigte sich in einer Studie, die Ingenolmebutat mit Imiquimod verglich,
eine signifikant hohere Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen der Haut. Hierbei traten
bei 3,3% der Patienten der Ingenolmebutat-Gruppe im behandelten Areal
Plattenepithelkarzinome auf, in der Imiquimod-Gruppe waren es nur 0,4% (147).
Ahnliche Ergebnisse sind auch bei Untersuchung von Ingenoldisoxat, einem
Ingenolmebutat sehr dhnlichem Ester, beobachtet worden (147). Nachdem bereits im
September 2019 zur vorsichtigen Anwendung von Ingenolmebutat bei Patienten mit
positiver Malignomanamnese der Haut geraten worden war, erfolgte im Januar 2020
die Anordnung zum Ruhen der Arzneimittelzulassung durch die Europdaische
Arzneimittel-Agentur (147, 148). Die Rucknahme der Marktzulassung erfolgte letztlich

im Februar 2020, womit Ingenolmebutat als Arzneimittel zur Behandlung von AK in der
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europdischen Union nicht mehr verkehrsfahig ist (149). Bis dahin sollte es
leitliniengerecht zur feldgerichteten Therapie bei einzelnen oder multiplen AK des
Grads I-lIl nach Olsen angeboten werden (72). An dieser Stelle sei jedoch erwahnt,
dass Ingenolmebutat auf3erhalb der europaischen Union nach wie vor angewandt wird
und im Rahmen dessen ein anerkanntes Therapeutikum darstellt.

2.2.4 Topisches Diclofenac

Bei dem NSAR Diclofenac handelt es sich um einen potenten Inhibitor von
Cyclooxigenasen (COX), wobei insbesondere das Isoenzym COX2 ein Target des
Medikaments darstellt (64). COX stellen ein zentrales Element im Stoffwechselsystem
der Arachidonsaure und der Eicosanoide dar. Obgleich der vollstandige
Wirkmechanismus noch nicht verstanden ist, scheint die Unterbrechung des
Arachidonsaurestoffwechsels und die daraus resultierende Blockade der
Prostaglandinsynthese das wesentliche Element darzustellen. Durch die Hemmung
der Prostaglandinsynthese liel3 sich neben antiangiogenetischen Prozessen eine
gesteigerte tumorale Apoptose beobachten (150). Neuere Studien verweisen auf eine
Reduktion von IDO1, welche durch COX induziert wird. IDOL1 ist eine Dioxygenase,
deren Aktivitat maligne transformierten Zellen hilft, sich der korpereigenen
Immunabwehr zu entziehen (151). In einer anderen Studie lieRen sich in AK nach
Behandlung mit Diclofenac deutlich geringere Spiegel von Aminoséauren und Laktat
nachweisen; auf’erdem war eine gesteigerte Infiltration von CD8+ T-Zellen mit
erhohter Expression von mRNA fir IFN-y zu beobachten (152). Diclofenac-Natrium
ist formuliert als 3%-iges Gel kombiniert mit Hyaluronsaure 2,5% (Solaraze®) seit 2011
in Deutschland zur topischen Behandlung von AK am Erwachsenen zugelassen. Die
Anwendung erfolgt zweimal taglich fur die Dauer von 60-90 Tagen. Eine
Flachenbegrenzung gibt es nicht, jedoch dirfen maximal 8g des Gels taglich
angewandt werden (153). Haufige Nebenwirkungen stellen lokalisiert Pruritus,
Erytheme, Odeme und Exfoliation dar, wobei diese in der Mehrheit als mild zu
beurteilen sind (154). Systemische Nebenwirkungen gelten bei sachgemaler
Anwendung als sehr selten; anaphylaktische Reaktionen auf das Diclofenac sind
zumindest moglich (153). Hinsichtlich der Wirksamkeit ist in der Literatur ein
komplettes patientenbezogenes Ansprechen von 33-50% gegeniuber 10-20% bei
Behandlung mit Vehikel beschrieben. Die Beurteilung der globalen Wirksamkeit als

.komplett verbessert® wurde dabei durch den Untersucher in 31-47% der Falle
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gegenuber 10-19% bei Vehikel vergeben (155, 156). Die vollstandige Abheilung lasst
sich indessen mit 29-38% gegenuber 10-17% bei Behandlung mit Vehikel angeben
(154, 157). Zur Wirkungsbeurteilung liegen auch Metaanalysen bzw. systematische
Ubersichtsarbeiten vor. In einer Netzwerk-Metaanalyse aus dem Jahre 2014 wird ein
komplettes patientenbezogenes Ansprechen von 24,7% postuliert; in einer
systematischen Ubersichtsarbeit von 2009 lieR sich wiederum eine komplette
lasionsbezogene Abheilung in 89% der Falle beobachten (124, 136). In einer weiteren
Einzelstudie, die die Wirksamkeit bei Immunsuppression am organtransplantierten
Patienten Uberprifte, ergab sich eine Rate vollstandiger Abheilung von 41%
gegentber 0% bei Behandlung mit Vehikel. Ein Rezidiv war hier in 55% der Falle nach
durchschnittlich 9,3 Monaten zu beobachten (158).

Leitliniengerecht sollte eine Therapie mit Diclofenac 3% in Hyaluronsaure 2,5%
immunkompetenten Patienten zur Therapie einzelner wie multipler AK angeboten
werden. Die gleiche Empfehlung gilt zur Behandlung bei Feldkanzerisierung, wobei
sich hier das Evidenzlevel etwas schlechter zeigt. Auch bei vorliegender
Immunsuppression ist Diclofenac 3% in Hyaluronsaure 2,5% eine Behandlungsoption
und sollte dem Patienten zur Therapie einzelner wie multipler AK angeboten werden.
In allen Fallen bezieht sich die Empfehlung auf leicht- bis mittelgradige Lasionen des
Grads I-ll nach Olsen (72).

2.2.5 Photodynamische Therapie

Der Wirkmechanismus der photodynamischen Therapie beruht im Allgemeinen auf
einer Inkubation der Haut mit einer photosensibilisierenden Substanz, welche sich
dabei vordergrindig in den bosartig transformierten Zellen anreichert. Bei
Lichteinstrahlung wird die Substanz dann zellschadigend aktiv, was letztlich zum Tod
der Dbetroffenen Zellen fihrt. Im Speziellen handelt es sich bei diesen
Photosensibilatoren um Vorlaufermetabolite des endogenen Hamstoffwechsels,
welche dann im Gewebe zu photosensiblen Porphyrinen wie Protoporphyrin IX
umgewandelt werden. Die bevorzugte Anreicherung in neoplastischem Gewebe
beruht auf einer Neigung gesteigerter Porphyrinsynthese sowie veranderter
Membranpermeabilitdt ebendort (159). Unter Lichtexposition wird nun die Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies induziert, indem die Porphyrine unter Energietransfer in
die Umgebung auf ein erhéhtes energetisches Level gehoben werden. Als Folge tritt

eine nachhaltige Schadigung der zellularen Integritat auf, was sowohl zu Apoptose als
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auch zu Nekrose fuhren kann (160). Als Substanzen kommen 5-Aminolavulinat (ALA)
und Methyl-Aminolavulinat (MAL) zum Einsatz. Wahrend sich bei ALA hdhere
Konzentrationen an Porphyrinen nachweisen lassen, scheint sich MAL selektiver fir
neoplastisches Gewebe zu zeigen (159). In der Praxis werden die Stoffe tUber zwei
unterschiedliche Prozeduren der Lichttherapie zugefiihrt, welche nun im Folgenden

dargestellt werden sollen.
2.25.1 Konventionelle photodynamische Therapie

Bei der konventionellen photodynamischen Therapie erfolgt zunachst per
Alkoholdesinfektion eine Entfettung des zu behandelnden Hautareals, anschliel3end
werden per Kirette oder Spatel etwaige Krusten und Hautschuppen entfernt. Nach
Applikation der ALA- bzw. MAL-Formulierung und entsprechender Inkubationszeit
unter lichtundurchlassiger Okklusion erfolgt dann letztlich eine Bestrahlung mit
Rotlicht. ALA in klassischer Formulierung als Gel mit einer Wirkstoffdosis von 78mg/g
(Ameluz®) wird auf einer maximalen Flache von 20cm?2 etwa 1mm dick aufgetragen.
Nach dreistindiger Inkubationszeit folgt eine forcierte Rotlichtexposition entweder mit
einem schmalen Spektrum von etwa 630nm mit einer Lichtdosis von etwa 37 J/cm?
oder mit einem breiteren und kontinuierlichen Spektrum im Bereich zwischen 570 und
670nm mit einer Dosis von 75 bis 200 J/cm2 (161). Regelhaft kommt es zu deutlichen
Lokalreaktionen, welche neben Ro6tungen und Brennen in erster Linie Juckreiz,
Odembildung, Schuppung, Parasthesien, Verhartungen und Verkrustungen umfassen
kénnen. Insbesondere kann es noch wahrend der Anwendung zu teilweise sehr
ausgepragtem Schmerzempfinden kommen, aufgrund dessen sogar vereinzelte Félle
einer transienten globalen Amnesie beschrieben sind (161). Nach 3 Monaten sollte in
einer Nachkontrolle das Therapieansprechen evaluiert und falls notwendig ein weiterer
Behandlungszyklus angeschlossen werden (72). Hinsichtlich der Wirksamkeit wird in
einer Netzwerk-Metaanalyse eine komplette Abheilungsrate pro Patient um 75,8%
gegenuber 6,9% bei Placebo postuliert (124). Es wird zudem von einer Rezidivrate von
22% nach 12 Monaten berichtet (162). Hinsichtlich der Patientenzufriedenheit wurde
im Rahmen einer Studie aus dem Jahre 2013 an 44 Patienten eine Befragung per
TSQM durchgefuhrt (163). In der Subkategorie ,Wirksamkeit“ wurde ein Score von 67
erreicht. In der Subkategorie ,Komplikationen“ wurde ein Score von 100, in der
Kategorie ,Annehmlichkeit/Vertraglichkeit* ein Score von 53 und in der Kategorie

,Gesamtzufriedenheit ein Score von 61 erreicht. Es war zu resimieren, dass die
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Patientenzufriedenheit signifikant mit Zunahme der Gréf3e des Behandlungsareals
sinkt (163). Als Alternative zur Formulierung als Gel zur Therapie einzelner AK steht
ein selbstklebendes ALA-Pflaster mit 8mg Wirkstoff (Alacare®) zur Verfigung. Nach
vierstindiger Inkubationszeit schliel3t sich eine Bestrahlung per Schmalband-
Lichtquelle in einem Spektrum von 630£3nm mit einer Dosis von 37J/cm? an. Es durfen
in einer Sitzung nicht mehr als 6 Pflaster gleichzeitig angewandt werden (164). Die
Wirksamkeit prasentiert sich ahnlich wie bei der Anwendung als Gel: Es zeigt sich eine
komplette patientenbezogene Abheilung um 74%, wahrend lasionsbezogen bei 86%
aller behandelten AK eine komplette Abheilung festzustellen war (165).

Alternativ zu ALA kann zur Behandlung einzelner wie multipler AK eine MAL-haltige
Creme in Konzentration von 160mg/g angewandt werden. Die Vorbereitung ist
identisch. Die Creme wird per Spatel etwa 1mm dick auf die zu behandelnden
Lasionen aufgetragen, danach erfolgt eine dreistiindige Okklusion. Wie bei ALA erfolgt
anschlieBend eine Rotlichtbestrahlung entweder in einem schmalen Spektrum von
630nm mit einer Gesamtdosis von 37 J/cm? oder in einem breiteren, kontinuierlichen
Spektrum von 570-670nm mit einer Gesamtlichtdosis von 75 J/cm2. Als maximale
Lichtintensitat wird 200 mW/cm? angegeben (166). Wesentliche Unterschiede im
Nebenwirkungsprofil sowie im kosmetischen Endergebnis zu ALA zeigen sich nicht
(167). Hinsichtlich der Wirksamkeit wird in der Literatur eine komplette
patientenbezogene Abheilung in 59,2-68,4% der Falle gegenuber 6,9-14,9% bei
Placebo postuliert, wobei lasionsbezogen die vollstandige Ansprechrate nach 3
Monaten bei 83,3-86,2% gegentber 28,7-52,2% bei Placebo angegeben wird (168,
169). Bei direktem Vergleich zwischen ALA und MAL sind nach 3 Monaten komplette
patientenbezogene Abheilungsraten von 78,2% bei ALA und 64,2% bei MAL
gegenuber 17,1% bei Placebo beschrieben (167). In einer Follow-Up-Studie war hier
nach 12 Monaten noch bei 47% der Patienten der ALA-Gruppe eine vollstandige
Abheilung zu diagnostizieren, in der MAL-Gruppe waren es 36% (162). In einer
anderen Studie wird eine komplette Abheilungsrate der behandelten Therapiefelder zu
46,7% bei MAL und zu 40,0% bei ALA postuliert; der Unterschied war nicht signifikant
(170). Es liegen auch Daten zum Einsatz der konventionellen MAL-PDT bei
Immunsuppression vor. Unter Anwendung an 17 organtransplantierten Patienten
zeigte sich eine Rate kompletten lasionsbezogenen Ansprechens von 90,3%
gegenuber 0% bei Placebo, wobei sich in 75,4% der Félle ein vollstandiges

Ansprechen des gesamten Behandlungsfelds zeigte (171).
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Leitliniengerecht sollte dem immunkompetenten Patienten eine konventionelle
photodynamische Therapie mit ALA oder MAL feldgerichtet sowohl zur Behandlung
einzelner wie multipler AK als auch bei Feldkanzerisierung angeboten werden. Im Falle
von Immunsuppression sollte eine konventionelle photodynamische Therapie mit MAL
angeboten werden, wobei explizit auf eine Rotlichtquelle mit einem Spektrum von
630nm verwiesen wird. Die Empfehlung bezieht sich in beiden Fallen auf leicht- bis
mittelgradige AK des Grads I-1l nach Olsen (72).

2.25.2 Photodynamische Therapie mit Tageslicht

Die photodynamische Therapie mit Tageslicht stellt eine seit 2015 zugelassene
Alternative zur konventionellen Form mit Rotlichtbestrahlung dar. Sie erfolgt
leitliniengerecht mit MAL (72). Zunachst wird das Behandlungsareal mit
Sonnenschutzcreme bestrichen. Anschlie3end folgt wie tblich die Entfernung etwaiger
Krusten und Schuppen, jedoch ohne vorangehende Entfettung. Zusatzlich wird die
Haut im Behandlungsgebiet kiinstlich aufgeraut. Nach Applikation der Creme wird kein
Okklusionsverband angelegt; die Tageslichtexposition soll spatestens 30 Minuten
nach Auftragen der Creme beginnen. Sie soll ununterbrochen fir 2 Stunden erfolgen,
wobei im Vorfeld geeignete Wetterbedingungen zu eruieren sind. Laut Hersteller wird
ein regenfreier Aufenthalt im Freien unter ertraglichen Bedingungen vorausgesetzt,
wobei der Patient im Falle eingeschrankten Wohlbefindens bei intensiver
Sonnenstrahlung an sehr heil3en Tagen natirlichen Schatten im Freien aufsuchen darf
(166). Im mitteleuropéischen Raum wird die Therapie in den Monaten zwischen April
bis September empfohlen, die Rahmenbedingungen werden mit Aul3entemperatur
Uber 10°C, wolkenlosem oder bedecktem Himmel und Regenfreiheit spezifiziert (72).
Es liegen mehrere Studien vor, die MAL-PDT mit Tageslicht mit konventioneller MAL-
PDT verglichen haben. Dabei liel3 sich 12 Wochen nach Therapie eine komplette
lasionsbezogene Abheilung von 70-89% bei der Tageslicht-PDT gegentiber 74-93%
bei der konventionellen Form feststellen. Damit prasentierte sich die Tageslicht-PDT
der konventionellen PDT als nicht unterlegen, wobei die Patienten aus der Tageslicht-
Gruppe signifikant geringeres Schmerzerleben aufRerten (172, 173). In einer weiteren
Studie zeigte sich hinsichtlich der durchschnittichen Reduktion behandelter AK
zwischen beiden Behandlungsmethoden kein signifikanter Unterschied bei gleichzeitig
signifikanter Schmerzreduktion in der Gruppe mit Tageslicht-PDT (174). In einer

weiteren Studie, welche das ganzheitliche Kosten-Nutzen-Verhaltnis zwischen
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Tageslicht-PDT und konventioneller PDT verglich, zeigten sich signifikant geringere
Kosten fur die Tageslicht-PDT bei jedoch geringerer Effizienz gegentber der
konventionellen PDT (175).

Leitliniengerecht sollte eine photodynamische Therapie mit Tageslicht unter
Anwendung von MAL feldgerichtet sowohl zur Therapie einzelner wie multipler AK als
auch bei Feldkanzerisierung angeboten werden. Die Empfehlung bezieht sich dabei
explizit auf leicht- bis mittelgradige AK des Grads I-ll nach Olsen sowie auf

immunkompetente Patienten (72).
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2.3 Weitere Therapieansatze

Es gibt ein breites Spektrum an verschiedenen weiteren Substanzen oder Methoden,
deren Einsatz zur Behandlung aktinischer Keratosen diskutiert wird. Aufgrund
fehlenden Nutzennachweises, ungenugender Datenlage oder geringer Studienqualitat
kann jedoch aktuell keine Therapieempfehlung ausgesprochen werden.

2.3.1 Retinoide

Bei Retinoiden handelt es sich um strukturelle Abkémmlinge des fettlslichen
Diterpenoids Retinol, welches gemeinhin als Vitamin Al bezeichnet wird. Retinol und
seine Metabolite haben im Organismus Uber unterschiedliche Mechanismen Anteil an
mannigfaltigen Prozessen. Die Wirkung wird dabei sowohl tber nukledre Retinoid-
Rezeptoren als auch Uber spezielle Retinoid-bindende-Proteine (RBP) vermittelt.
Wahrend Retinoid-Rezeptoren als Transkriptionsfaktoren agieren und damit die
Aktivitdt zahlreicher Gene regulieren, stellen RBP zentrale Mediatoren der
Speicherung, des Transports und letztlich auch der Wirkungsvermittlung von
Retinoiden im Koérper dar (176). Als einer der Effekte der Retinoid-Wirkung lasst sich
eine Stimulation des Immunsystems beobachten, wobei beispielsweise die Aktivitat
zytotoxischer T-Zellen stimuliert wird (177). Andere Effekte dienen der Regulation des
Zellzyklus und bilden wichtige Etappen insbesondere der keratinozytaren
Zelldifferenzierung ab. Wahrend die einzelnen Mechanismen noch nicht vollstéandig
verstanden sind, lassen sich unter anderem eine Erhdhung der Spiegel intrazellularer
Kaspasen und eine Up-Regulation von p53 beobachten, womit Keratinozyten letztlich
gegenuber einer moglichen Apoptose sensibilisiert werden (178). Retinoide stellen
therapeutisch unter anderem ein wichtiges Instrument in der Therapie der Akne
vulgaris dar. Der Einsatz in der Therapie von AK in topischer oder systemischer Form
wurde und wird wegen der immunostimulativen und proliferationsregulierenden
Eigenschaften diskutiert. Mehrere teilweise altere Studien haben den Sachverhalt in
unterschiedlichen Designs untersucht, wobei regelhaft ein etwaiger Effekt nicht
darstellbar, nur gering ausgepragt oder die Studienqualitat als eingeschrankt zu werten
war (179-182). Eine exemplarische Studie verglich Adapalen 0,1% und Adapalen 0,3%
jeweils in Formulierung als Gel gegenlber Placebo. Eine komplette, anndhrend
komplette oder moderate Abheilung wurde dabei in 62% der Falle bei Behandlung mit
Adapalen 0,1% erzielt; bei Adapalen 0,3% waren es 66% und bei Behandlung mit

Placebo 34%. Lokale Nebenwirkungen im Sinne lokaler Hautirritationen mit Pruritus,
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Exfoliationen, Rétungen und Missempfindungen traten signifikant haufiger in den
Adapalen-Gruppen auf, wobei diese bei Adapalen 0,3% am héaufigsten ausgepragt
waren (181). Wenngleich also ein gewisser Effekt zumindest vorhanden zu sein
scheint, sind weitere Studien noétig, um eine hinreichende Schaden-Nutzen-Bewertung
veranschlagen zu konnen. Da diese bisher fehlt, kann leitliniengerecht keine

Empfehlung zur Therapie von AK mit Retinoiden erfolgen (72).
2.3.2 Resiquimod

Resiquimod weist starke Ahnlichkeit zu Imiquimod auf und agiert ebenso lber die
Aktivierung von TLR immunmodulatorisch. Im Gegensatz zu Imiquimod wirkt es jedoch
neben Stimulation des TLR-7 zusatzlich agonistisch am TLR-8, weshalb eine erhdhte
Wirksamkeit vermutet wird. Die Substanz befindet sich aktuell in der klinischen
Erprobung. Eine  klinische  Phase-II-Studie  untersuchte unterschiedliche
Konzentrationen in Formulierung als Gel. Nach 24 Wochen zeigten sich je nach
Dosierung 77,1 - 90,3% der Patienten als vollstandig lasionsfrei. Nebenwirkungen
umfassten neben Hauttrockenheit die Bildung von Erythemen, Erosionen,
Ulzerationen, Exsudationen, Odemen, Exfoliationen und Krusten. Auch grippe&hnliche
Allgemeinsymptome wie Arthralgien und Myalgien waren zu detektieren. Die
Nebenwirkungen traten dabei signifikant haufiger bei hoheren Dosierungen auf, wobei
bereits bei niedrigeren Dosierungen eine gute Wirksamkeit festzustellen war (183). In
einer Dosisfindungsstudie wurde Resiquimod 0,3% entweder in 7-maliger Anwendung
in zwei Wochen oder in 5-maliger Anwendung in einer Woche als hinsichtlich Effizienz
und Vertraglichkeit am vorteilhaftesten eingestuft (184). Um den Therapieerfolg jedoch
langfristig betrachten zu konnen, sind weitere Studien notwendig. Auch
Untersuchungen unterschiedlicher Kérperpartien Uber den Kopf- und Halsbereich
hinaus sind winschenswert (185). Zum aktuellen Zeitpunkt kann daher

leitliniengerecht noch keine Therapieempfehlung erfolgen (72).
2.3.3 Difluoromethyl-Ornithin

Bei Difluoromethyl-Ornithin (DFMO) handelt es sich um einen irreversiblen Inhibitor
des Enzyms Ornithin-Decarboxylase, welches eine zentrale Rolle im Stoffwechsel der
Polyamine wie beispielsweise Spermidin einnimmt. Durch Hemmung der fir die
Zellproliferation  wichtigen  Polyamin-Synthese wird ein Einsatz in der
Malignomtherapie diskutiert (186). Auch ein Einsatz zur Behandlung von AK wurde
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untersucht. Eine Studie verglich DFMO 10% in Formulierung als Salbe gegen Vehikel.
Nach 6 Monaten zeigte sich gegeniber Vehikel eine signifikante Lasionsreduktion von
23,5%. Auf zellularer Ebene waren gleichzeitig in behandelten AK deutlich geringere
Spermidin-Spiegel zu detektieren. In 14,6% der Félle kam es zu schwerwiegenden
oder moderaten Nebenwirkungen, die eine Dosisanpassung notwendig machten
(187). Obschon DFMO damit eine gewisse Wirksamkeit zu haben scheint, sind weitere
Studien notwendig, um das ausgesprochen eingeschrankte Evidenzniveau zu
verbessern und um weitere Daten insbesondere hinsichtlich der Vertraglichkeit zu
generieren. Leitliniengerecht kann eine Therapieempfehlung zum aktuellen Zeitpunkt

entsprechend nicht erfolgen (72).
2.3.4 Birkenkork

Birkenkork ist reich an Triterpenen, wobei hier insbesondere Betulin und Betulinsaure
hervorzuheben sind. Wundheilungsfordernde Eigenschaften von Birkenrinde sind
volkstimlich bekannt und werden seit Jahrhunderten naturheilkundlich angewandt.
Der Effekt wurde mittlerweile klinisch bestatigt. Er beruht mitunter auf einer temporaren
Up-Regulation diverser pro-inflammatorischer Mediatoren wie beispielsweise COX-2
und IL-6 durch Stabilisierung der entsprechenden mRNA. Weiterhin wird die Migration
von Keratinozyten durch Stimulation der Zytoskelett-Aktivitat geférdert (188). Der
topische Einsatz des Birkenkorkextrakts Oleogel-S10 wurde auch zur Behandlung von
AK untersucht. In der vorliegenden randomisierten kontrollierten Studie zeigte sich bei
guter Vertraglichkeit keine signifikante Uberlegenheit gegeniiber des Placebo-Arms
(189). Bei fehlendem Nutzennachweis soll daher aktuell gemaR Leitlinie ein Einsatz in

der Therapie von AK unterbleiben (72).
2.35 Colchizin

Bei Colchizin handelt es sich um ein toxisches Alkaloid der Herbszeitlose (Colchicum
autumnale), einer lilienartigen Pflanze aus der Gattung der Zeitlosengewéchse
(Colchicaceae). Als Mitose-Hemmstoff entfaltet die Substanz ihre Wirkung
hauptséachlich durch Inhibition der Zytoskelett-Aktivitat. Eine Studie, welche Colchizin
0,5% mit Colchizin 1% jeweils in topischer Formulierung als Creme verglich, erbrachte
Hinweise auf eine mdogliche Wirksamkeit bei der Therapie von AK (190). Die
Aussagekraft der Studie ist jedoch bei fehlender Placebo-Kontrolle als sehr
eingeschrankt zu werten. Eine Studie verglich Colchizin 1% als Creme mit Diclofenac
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3% als Gel. Es zeigte sich kein signifikanter therapeutischer Unterschied zwischen
beiden Therapiearmen, wobei in der Colchizin-Gruppe weniger Nebenwirkungen
auftraten (191). Eine weitere Studie verglich Colchizin 0,5% in Formulierung als Creme
feldgerichtet mit konventioneller MAL-PDT. Hinsichtlich totaler und partieller Klarung
zeigte sich zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied; beide
Therapieformen wurden zudem gut toleriert. Histologisch zeigte sich in 28% der Félle
der PDT-Gruppe eine Normalisierung, in der Colchizin-Gruppe trat dies in 20% der
Falle auf (192). Trotz bisher durchaus vielversprechender Ergebnisse sind weitere
Studien nétig, um ein noch eingeschranktes Evidenzniveau weiter zu verbessern.

Leitliniengerecht kann daher aktuell keine Therapieempfehlung erfolgen (72).
2.3.6. Ingenoldisoxat

Bei Ingenoldisoxat handelt es sich um eine Substanz, die eng mit Ingenolmebutat
verwandt ist und einen ahnlichen Wirkmechanismus aufweist. In mehreren Studien
zeigten sich vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Effektivitat bei der
Behandlung von AK (193, 194). Wie bei Ingenolmebutat verdichteten sich jedoch auch
bei Ingenoldisoxat Hinweise auf eine langfristig erhdhte Inzidenz maligner Hauttumore
nach stattgehabter Exposition (147). Da Ingenolmebutat deswegen in der
europaischen Union die Arzneimittelzulassung verloren hat und nicht mehr eingesetzt
werden darf, gilt fur Ingenoldisoxat eine Erlangung therapeutischer Relevanz in

Deutschland als ausgesprochen unwahrscheinlich.
2.3.7 Nikotinamid

Nikotinamid ist das Amid der Nikotins&dure (Niacin, Vitamin B3) und stellt physiologisch
einen integralen Bestandteil der Koenzyme NAD und NADP dar. Therapeutisch
eingesetzt, scheint es einer effektiveren DNA-Reparatur nach UV-Exposition Vorschub
zu leisten und so die Progression subklinischer Lasionen zu hemmen. Auf3erdem sind
starke immunoprotektive Eigenschaften beschrieben (195). In einer Studie wurde der
Effekt topischer Applikation zur Behandlung aktinischer Keratosen gegen Placebo
verglichen. Ein signifikanter Unterschied in der mittleren Lasionsreduktion zeigte sich
dabei lediglich nach 3 Monaten, zu spateren Zeitpunkten war dieser nicht mehr zu
detektieren (196). Eine weitere Studie fasst zwei Studien zusammen, die den Effekt
einer oralen Einnahme von 500mg Nikotinamid jeweils einmal oder zweimal taglich

gegenuber Placebo auf die Anzahl klinisch auffalliger AK untersuchte. Nach 2 Monaten

39



Literaturdiskussion Die Therapieoptionen

zeigte sich eine relative Reduktion um 15-35%, nach 4 Monaten waren es 29-35%
(195). Um ein sehr eingeschranktes Evidenzniveau und unbefriedigende Daten
insbesondere hinsichtlich der Vertraglichkeit weiter zu verbessern sind jedoch weitere
Studien notwendig. Daher kann aktuell leitliniengerecht keine Therapieempfehlung
erfolgen (72).

2.3.8 Canola-Phenolséaure

Bei Canola-Phenolsaure handelt es sich um eine Substanz, die aus Rapssamen
gewonnen werden kann (197). Es werden antiproliferative und zytotoxische
Eigenschaften vermutet (72). Eine randomisierte kontrollierte Studie in Verblindung
verglich Canola-Phenolsaure 7,8% in Formulierung als Creme gegen Placebo zur
Behandlung von bis zu 10 AK feldgerichtet in einem Areal von 20cm2. Wahrend sich
hinsichtlich lasionsbezogenen Ansprechens eine Uberlegenheit gegeniiber Placebo
zeigt, lasst sich zwiespéltiger Weise im Vergleich kein Vorteil hinsichtlich
patientenbezogenen Ansprechens feststellen. Ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich Nebenwirkungen bestand nicht (198). Zur Beurteilung eines moglichen
Effekts sind folgerichtig weitere Studien notwendig. Eine Therapieempfehlung kann
entsprechend leitliniengerecht nicht erfolgen (72).

2.3.9 Glukane

Glukane sind Oligo- oder Polysaccharide, die aus Molekilen von D-Glukose bestehen,
welche durch glykosidische Verbindungen verknipft sind. Je nach Art der
glykosidischen Bindung lassen sich a-Glukane und B-Glukane unterscheiden, wobei
letztere therapeutische Relevanz aufweisen. 3-Glukane finden sich nattrlicherweise in
den Zellwé&nden bestimmter Bakterien, Algen, Pilze und verschiedener Feldfriichte wie
beispielsweise Getreide. Antitumorale, antiinflammatorische und
immunmodulatorische Effekte wurden neben kardio- und osteoprotektiven
Eigenschaften sowohl in vitro als auch in vivo nachgewiesen (199). Eine Studie
untersuchte den topischen Einsatz zur Behandlung aktinischer Keratosen, wobei ein
Gel mit B-1,3-D-glukan gegen Vehikel verglichen wurde. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsarmen bei beidseits guter
Vertraglichkeit. Seitens der Autoren wird damit ein fehlender Benefit dieses
Therapieansatzes restimiert (26). Bei fehlendem therapeutischen Nutzen soll daher

leitliniengerecht eine Therapie aktinischer Keratosen mit Glukanen nicht erfolgen (72).
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2.3.10 Dermabrasio

Bei der Dermabrasio handelt es sich um eine mechanische Abschleifung der
Epidermis bis in das stratum papillare der Dermis Gber handliche Frasinstrumente mit
18.000 bis 35.000 Umdrehungen pro Minute (200). Das Verfahren wurde zur
feldgerichteten Therapie von AK eingesetzt (72). Letztlich handelt es sich um eine sehr
schmerzhafte dermatochirurgische Malinahme, die adaquater Anasthesie regelhaft in
Form einer Vollnarkose bedarf. Postoperativ. muss zwischen offener und
geschlossener Wundbehandlung unterschieden werden. Gewohnlich erfolgt neben
Anwendung wundheilungsférdernder Topika (Hydrokolloidverband) die topische
Applikation antibakterieller und antiviraler Substanzen. Bei Fehlen von
Kontraindikation werden zudem systemische Glukokortikoide angewandt (200). Eine
Re-Epitheliarisierung ist innerhalb von 5-7 Tagen zu erwarten; ein residuales Erythem
zeigt sich fur etwa vier Wochen. Neben bakteriellen wie viralen Superinfektionen und
hypertrophen Narben kann es zu bleibenden Hautcoloritveranderungen im Sinne
persistierender Erytheme sowie von Hypo- oder Hyperpigmentierungen kommen.
Konsequenter Sonnenschutz ist nach Abschluss der Therapie sehr wichtig; direkte
Sonnenstrahlung sollte fir einen Monat nach Behandlung vollstandig gemieden
werden (200).

Therapeutisch zeigen sich bei Einsatz zur Behandlung von AK teilweise lang
anhaltende Therapieerfolge mit einer durchschnittlich vierjahrigen Rezidivireiheit
(201). Aufgrund der Invasivitat mit teilweise hohem Nebenwirkungspotential erweist
sich das Verfahren insbesondere angesichts anderer verfligbarer Therapieformen nur
noch wenig praktikabel und ist als veraltet zu betrachten. Leitliniengerecht kann
entsprechend keine Empfehlung ausgesprochen werden, zumal sich die Studienlage
sehr eingeschrénkt zeigt (72).
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3. Therapiezufriedenheit und ihre Bedeutung

Um den Einfluss der Therapiezufriedenheit auf die Behandlung selbst abschétzen zu
kénnen, gilt es zunachst, sich mit den Definitionen zentraler Begrifflichkeiten zu
befassen. Therapiezufriedenheit lasst sich definieren als individuelle Beurteilung des
Ablaufs wie des Ergebnisses der eigenen Behandlung im Sinne einer subjektiven
Behandlungserfahrung (202). Die Art dieser Beurteilung hat direkten Einfluss auf
Therapieadhéarenz und Therapiepersistenz. Beide Faktoren sind eng miteinander
verknlUpft und stellen zentrale Wegweiser des Behandlungsprozesses dar. Zuweilen
werden sie noch unter dem Begriff der Compliance zusammengefasst, auch wenn
dieses Schlagwort zunehmend durch eben jene ersetzt wird (203). Therapieadhérenz
bezeichnet als qualitative Komponente den Grad der Genauigkeit, mit welcher
Patienten die arztliche Empfehlung umsetzen. Therapiepersistenz beschreibt parallel
als quantitative Komponente, wie konsequent diese Empfehlung tber den gesamten
Therapiezeitraum hinweg umgesetzt wird. Es gibt verschiedene Komponenten
intrinsischer wie extrinsischer Natur, welche Einfluss auf Therapieadharenz und
Therapiepersistenz ausiiben (203). Eine wichtige Komponente stellt neben einem
sozioOkonomischen, krankheitsbezogenen, systemischen und personlichen Aspekt,
auf welchen spater noch eingegangen werden soll, die Therapie selbst dar. Diese wird
im Wesentlichen Uber die Therapiezufriedenheit abgebildet. Der Effekt dieser
Komponente wurde in der Literatur haufig untersucht. Durch erhebliche Férderung von
Therapieadharenz  und  Therapiepersistenz  fuhrt ein  hohes Mall an
Therapiezufriedenheit in  diesem  Sinne  nachweislich zu  besseren
Behandlungserfolgen und vermag anhaltend positive Einflisse auf den
Krankheitsverlauf auszutiben (204-206). Dieser Zusammenhang lasst sich auch bei
der aktinischen Keratose belegen, wo ebenfalls eine positive Korrelation zwischen
Behandlungszufriedenheit und Behandlungserfolg nachgewiesen werden konnte (207,
208).

Eine andere Komponente des Modells von Therapieadhérenz und -persistenz stellen
personenbezogene Faktoren dar, welche wesentlich durch die aktuelle Lebensqualitat
bestimmt werden. Wahrend der Begriff der Lebensqualitdt wiederum selbst
mannigfaltigsten Einfliissen unterliegt, hat sich im medizinischen Bereich der Begriff
der health-related quality of life (HRQL) etabliert, um spezifisch die Wechselbeziehung
zwischen Lebensqualitat und Krankheit bzw. Gesundheit zu beschreiben. Die

Zufriedenheit mit der Behandlung nimmt dabei in unterschiedlichem Ausmal3 Anteil an
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der HRQL. Auch diesbeziglich lassen sich in der Literatur Studien zu
unterschiedlichen Krankheitsbildern finden, welche einen positiven Zusammenhang
zwischen Therapieadharenz und HRQL postulieren (209-211). Dies gilt auch fur die
aktinische Keratose (207).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Therapiezufriedenheit eine wichtige
Determinante fur Therapieadharenz, Therapiepersistenz und HRQL darstellt. Ein
héheres MalR an Therapiezufriedenheit korreliert mit einem hoheren MalR an
Therapieadhérenz, Therapiepersistenz und HRQL und vermag dadurch zu
Uberlegenen Behandlungsergebnissen zu fihren. Vor diesem Hintergrund erscheinen
vergleichende Untersuchungen medizinischer Therapien unter dem Aspekt der

Patientenzufriedenheit umso bedeutsamer.
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1 MATERIAL UND METHODEN

1. Datenerhebung

Im  Zeitraum des 02.11.2016 bis zum 15.04.2018 wurden mittels
Querschnittsdatenerhebung einmalig Patienten per Fragebogen interviewt, die sich zu
diesem Zeitpunkt aufgrund aktinischer Keratosen an der Universitatshautklinik in
Mainz in Behandlung befanden bzw. sich dort in der Vergangenheit befunden hatten.
Befragt wurden Patienten, die zum Zeitpunkt der Erhebung ein Mindestalter von 18
Lebensjahren erreicht und zum Zwecke der besseren Vergleichbarkeit bisher
mindestens zwei verschiedene Behandlungsoptionen erhalten hatten. Patienten mit
bereits metastasiertem kutanem Malignom jeglicher Entitat (mindestens N1 bzw. M1
nach TNM-Klassifikation) wurden exkludiert; ebenso wurden Patienten mit
bestehender genetischer Erkrankung, die mit einem gehauften Auftreten kutaner
Malignome vergesellschaftet ist, nicht in die Studie eingeschlossen (z.B. Xeroderma

pigmentosum).

Bestimmte Daten wurden vorab durch Recherche tber das klinikeigene Krankenhaus-
Informationssystem (KIS) erhoben und anschlieBend anamnestisch bzw. klinisch

Uberpruft. Erfasst wurden:

= Datum (Monat/Jahr) der Erstdiagnose
= Ausmal des Befalls
» Histologischer Schweregrad

» Bestehende oder ehemalige Hautmalignome

Die geplante Befragung wurde bei der zustandigen Ethikkommission zur Begutachtung
eingereicht und nach entsprechender Prifung mit einem positiven Votum versehen.

Der Fragebogen wurde genehmigt. Er gliederte sich in drei Teile: Teil A, B und C.

Im Teil A (,,Allgemeiner Teil”) wurden individuelle Behandlungspraferenzen und
therapeutische Vorlieben erfragt. In einem ersten Abschnitt wurden die Patienten mit
acht Aussagen konfrontiert, deren personliche Wertigkeit jeweils durch Markierung
einer von sechs maoglichen Stufen (1 = sehr wichtig; 6 = nicht wichtig) zu graduieren
war; anschlieRend sollte die Aussage mit dem subjektiv hdchsten Gewicht

gekennzeichnet werden.
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Als Iltems bewertet wurden:

Vollstandigkeit der Entfernung

,Die Aktinische Keratose soll vor allem vollstdndig entfernt sein®

Nachhaltigkeit der Entfernung/Rezidivfreiheit

,Die Aktinische Keratose soll vor allem nicht wieder zuriickkommen*
Kosmetisches Endergebnis (Restitutio ad integrum)

,Die behandelte Stelle soll nach der Behandlung so aussehen wie vor der
Erkrankung*

Temporare Nebenwirkungen

,Die Behandlung soll keine voriibergehenden Nebenwirkungen wéhrend der
Behandlung haben, z.B. auffilliges Aussehen/Rétung, Schmerzen etc.”
Langerfristige Nebenwirkungen

,Die Behandlung soll keine bleibenden Nebenwirkungen haben, z.B. auffalliges
Aussehen/Rétung/Narben, Gefiihlsstérung etc.*

Kostenfaktor

,Die Behandlung soll zu 100% von meiner Krankenkasse (ibernommen werden*
Einfachheit/Schnelligkeit/Behandlungsaufwand

,Der Aufwand der Behandlung soll gering sein und die Behandlung soll in erster
Linie schnell gehen®

Selbstandige Durchfuhrbarkeit

,Die Behandlung soll von mir alleine zuhause durchgefiihrt werden kébnnen*

In einem zweiten Abschnitt waren zu 6 ergdnzenden Fragen durch Markierung

vorgegebener Intervalle bzw. Antwortmdéglichkeiten Aussagen zu treffen. Erfasst

wurden hier folgende Fragestellungen:

Bereitschaft zur Zuzahlung fiir ein besseres kosmetisches Endergebnis
Bereitschaft zur Zuzahlung fir eine angenehmere Behandlungsmethode
Akzeptanz schmerzhafter Therapie zur Reduktion der Behandlungsdauer
Maximaler Zeitaufwand

Favorisierter Behandlungsort

Favorisierte Behandlungsart

Im Teil B (,Spezieller Teil“) ging es um die Evaluation bereits erhaltener

Therapiemethoden mit besonderem Augenmerk auf die letztmalig erhaltene Therapie.

Zur Bewertung der zuletzt erhaltenen Therapie wurde als validiertes Instrument der
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Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) herangezogen (212,
213). Bewertet wird in diesem spezialisierten Fragebogen die subjektive Zufriedenheit
mit einer Behandlung anhand von vier Untergruppen. Je Untergruppe kann ein Score
von ,0“ (absolut unzufrieden) bis ,,100 (absolut zufrieden) erreicht werden. Folgende

Untergruppen werden bericksichtigt:

Untergruppe Score
Wirksamkeit 0-100
Komplikationen 0-100
Annehmlichkeit/Vertraglichkeit | 0 - 100
Gesamtzufriedenheit 0-100

Tab. 2: TSQM-Subkategorien und Punktwerte

Die einzelnen Sub-Scores (0-100) wurden dann in der vorliegenden Studie zu einem
Gesamt-Score (0-400) aufaddiert, der die individuelle Therapiezufriedenheit

umfanglich abbilden soll.

Zusatzlich zum TSQM war in einem erganzenden Abschnitt die Zufriedenheit Uber eine
einfache Likert-Skala per Vergabe einer Schulnote (1 = sehr gut, 2 = gut, 3 =
befriedigend, 4 = ausreichend, 5 = mangelhaft, 6 = ungeniigend) einzuschatzen.
SchlieBlich waren abgesehen von der letztmalig erhaltenen Therapie auch alle
sonstigen bisher erhaltenen Behandlungen zu evaluieren. Die Bewertung erfolgte hier
rein Uber die Vergabe einer Schulnote per Likert-Skala; ein eigener TSQM-Score

wurde nicht erhoben.

Im Teil C (,Personlicher Teil“) wurden personenbezogene Daten Uberwiegend

demographischer Natur erhoben. Erfasst wurden folgende Daten:

= Geschlecht

= Alter

» Familienstatus

» Krankenversicherungsstatus

» Schulabschluss

= Erwerbstatigkeit

= Ort der Berufsausuibung (mehrheitlich indoor/outdoor)
= Hobbies/Freizeitaktivitaten

= Ort der Austibung der Freizeitaktivitdten (mehrheitlich indoor/outdoor)
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» Trageverhalten von Kopfbedeckungen

= Nettoeinkommen des Haushalts

Zuletzt wurde die subjektive Einschrankung der Lebensqualitat durch das
Vorhandensein und die Therapie aktinischer Keratosen beim Patienten eruiert. Als
validiertes Instrument wurde hierfir der Dermatology Life Quality Index (DLQI)
herangezogen (214, 215). Dieser spezialisierte Fragebogen eruiert die Lebensqualitat
mit einer Hauterkrankung anhand erlebter Einschrankungen bezogen auf zehn

Alltagsfelder innerhalb der letzten sieben Tage. Erfasste Alltagsbereiche sind:

= Schwere von Symptomen

= Schamgefihl

» Hausarbeit

= Alltag/Freizeit

=  Sport

= Beruf

* soziales Umfeld

» Kleidungswahl

= Sexualverhalten/Liebesleben

» Einschrankungen durch die Therapie

Je Bereich kénnen bis zu drei Punkte erzielt werden. Die einzelnen Punktwerte werden
bei der Auswertung aufaddiert und ergeben einen Gesamt-Score, der die subjektiv
empfundene Lebensqualitat zum Erhebungszeitpunkt abbilden soll. Die Interpretation

erfolgt dabei wie folgt:

Punktwert Interpretation
0-1 keine Einschrankung
2-5 geringe Einschrénkung

6-10 mittelgradige Einschrankung

11-20 grol3e Einschrankung

21 -30 sehr grol3e Einschrankung

Tab. 3: DLQI-Punktebereiche und Interpretation
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2. Statistische Analyse

Zum Zwecke der statistischen Auswertung wurden die erhobenen Patientendaten
zunachst pseudonymisiert und anschlieBend in IBM SPSS (Version 23.0.03)
Ubertragen.

Zur Kollektivbeschreibung und zur deskriptiven Analyse wurden absolute wie relative
Haufigkeiten, Minima et Maxima sowie Quartile ermittelt. Als Lagemalle wurde
Mittelwert, Median und Modus bestimmt. Als StreuungsmalRe wurden die

Standardabweichungen sowie Standardfehler des Mittelwerts bestimmt.

Die Ergebnisse wurden in Balkendiagrammen, Histogrammen, Streudiagrammen

sowie Boxplot-Whisker-Diagrammen graphisch dargestellt.

Als Nullhypothese (HO) wurde angenommen, dass zwischen den einzelnen
Therapiegruppen kein signifikanter Unterschied der Behandlungszufriedenheit
abgebildet durch die einzelnen TSQM-Scores besteht. Als Alternativhypothese (H1)
wurde entsprechend angenommen, dass zwischen den Gruppen ein signifikanter
Unterschied besteht. Um dies zu testen, wurde die Durchflhrung einer Varianzanalyse
(ANOVA) gewahlt. Als mogliche Confounder wurden Alter und Geschlecht
angenommen. Deren Gewicht wurde zunéchst graphisch tber Boxplot-Whisker- bzw.
Streudiagramme abgeschatzt und anschlieRend lber statistische Tests (Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test, Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman) abgebildet. In
beiden Fallen war der Einfluss als nicht signifikant zu werten und wurde in der Analyse
als Confounder nicht berucksichtigt. Die eigentliche Varianzanalyse wurde dann nach
Testung auf Normalverteilung (Kolmogorov-Smirnov-Test, QQ-Plot des
standardisierten Residuums) sowie Testung auf Varianzhomogenitat (Levene-Test)
bei festgestellter Heteroskedastizitat in Form einer einfaktoriellen Varianzanalyse mit
Welch-Test (Welch-ANOVA) durchgefiihrt. Entsprechend wurde im Weiteren ein post-

hoc-Test nach Games-Howell angeschlossen.
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vV ERGEBNISSE

1. Deskriptive Analyse
1.1 Behandlungsgruppen

Insgesamt wurden 100 Patientenfragebtgen erfasst. Davon konnten 100 TSQM-
Scores und 100 Likert-Skalen der jeweils zuletzt erhaltenen Therapie ausgewertet

werden.

= 11 Patienten waren zuletzt mit Imiquimod behandelt worden

= 10 Patienten waren zuletzt mit 5-Fluroruracil behandelt worden

= 16 Patienten waren zuletzt mit Ingenolmebutat behandelt worden

= 11 Patienten waren zuletzt mit Diclofenac behandelt worden

= 12 Patienten waren zuletzt konventionell chirurgisch behandelt worden
= 14 Patienten waren zuletzt per Kryochirurgie behandelt worden

= 11 Patienten waren zuletzt per konventioneller PDT behandelt worden
= 15 Patienten waren zuletzt per Tageslicht-PDT behandelt worden

20—

Fallzahl

Imigyuirmodd Ingenalmebutat Chirurgische Methode Konventionelle PDT
5-FU Diclofenac Kryochirurgie Tageslicht-PDT

Zuletzt erhaltene Therapiemethode

Abb. 1: Fallzahlen nach Therapiegruppe (n=100)

Unter Bericksichtigung auch weiter zurlickliegender erhaltener Therapiemethoden
konnten insgesamt 340 Likert-Skalen ausgewertet werden.

= 43 Patienten waren mit Imiquimod behandelt worden

= 17 Patienten waren mit 5-Fluroruracil behandelt worden

= 54 Patienten waren mit Ingenolmebutat behandelt worden

= 52 Patienten waren mit Diclofenac behandelt worden

= 44 Patienten waren konventionell chirurgisch behandelt worden
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= 47 Patienten waren per Kryochirurgie behandelt worden
= 49 Patienten waren per konventioneller PDT behandelt worden

= 34 Patienten waren per Tageslicht-PDT behandelt worden

1.2 Geschlechterverteilung

Bei 100 gultigen Datensatzen war mit 81 Mannern (81%) sowie 19 Frauen (19%) das
mannliche Geschlecht Uberreprasentiert.

100

30—

607

Hiufigkeit

40 81

207

19

0 T T
mannlich weiblich

Geschlecht

Abb. 2: Geschlechterverteilung im gesamten Kollektiv (n=100)

Dieser Trend spiegelt sich auch in den einzelnen Behandlungsgruppen wider. In der
Imiquimod-Gruppe (n=11) waren insgesamt 3 (27,3%) der Patienten weiblichen, 8
(72,7%) mannlichen Geschlechts. In der 5-FU-Gruppe (n=10) waren es 2 (20%) und 8
(80%). In der Ingenolmebutat-Gruppe waren es 3 (18,7) und 13 (81,3%), in der
Diclofenac-Gruppe erneut 3 (27,3%) und 8 (72,7%). In der Gruppe chirurgischer
Behandlungsmethoden (n=12) war bei insgesamt 12 mé&nnlichen Patienten (100%)
keine Frau inkludiert (0%). In der Therapiegruppe, welche eine kryochirurgische
Behandlung als letzte Therapiemethode erhalten hatte (n=14), waren 3 (21,4%)
Patienten weiblich, 11 (78,6%) mannlich. In der Gruppe konventioneller PDT (n=11)
waren 2 (18,2%) Patienten weiblichen und 9 (81,8%) méannlichen Geschlechts, in der
PDT-Gruppe mit Tageslicht (n= 15) waren es 3 (20%) und 12 (80%).

Die folgende Grafik liefert einen Uberblick iber die Geschlechterverteilung in den

einzelnen Therapiegruppen.
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Abb. 3: Geschlechterverteilung nach Therapiegruppe (n=100, Manner n=81, Frauen n=19)

1.3 Altersverteilung

Der jungste Patient war 33 Jahre, der alteste Patient war 95 Jahre alt. Das mediane
Alter im gesamten Kollektiv betrug 75,0 Jahre. Die haufigste Altersgruppe war mit 46
(46%) Patienten die Gruppe der Menschen im 7. Lebensjahrzehnt. Das mediane Alter
der Frauen betrug 72,0 (45-84) Jahre, das der Manner 76,0 (33-95) Jahre. In der
Imigquimod-Gruppe betrug das mediane Alter 79,0 (69-86) Jahre, in der 5-FU-Gruppe
betrug es 75,5 (69-82) Jahre und in der Ingenolmebutat-Gruppe 73,5 (60-86) Jahre. In
der Diclofenac-Gruppe betrug das Alter der Patienten im Median 76,0 (48-88) Jahre,
in der Gruppe chirurgischer Therapie betrug es 70,5 (61-82) Jahre, in der Gruppe
kryochirurgischer Therapie 78,5 (50-84) Jahre. Bei den photodynamischen Therapien
waren die Patienten in der Gruppe konventioneller PDT im Median 75,0 (45-95) Jahre,
in der Gruppe der Patienten mit Tageslicht-PDT 68,0 (33-88) Jahre alt.
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Abb. 4: Altersverteilung im gesamten Kollektiv (n=100)

51



Ergebnisse Deskriptive Analyse

100

80

Alter

40

209

o T T
mannlich weiblich

Geschlecht

Abb. 5: Altersverteilung nach Geschlecht (Ménner n=81, Frauen n=19)
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Abb. 7: Altersverteilung nach Altersgruppen und Geschlecht (n=100, Manner n=81, Frauen n=19)
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1.4 Sozialer Status

Im Kollektiv waren 10 (10%) Patienten erwerbstatig, 88 (88%) gingen keiner
Erwerbstatigkeit nach, 2 (2%) machten zu dieser Fragestellung keine Angaben. Als
Grunde fur die Erwerbslosigkeit gaben 61 (61,22%) an, berentet zu sein. 23 (23,77%)
Patienten bezeichneten sich als pensioniert. 1 (1,02%) Patient gab als Grund
Arbeitslosigkeit an, 2 (2,04%) Patienten Erwerbsunfahigkeit. 1 (1,02%) Patient,

welcher sich als ,nicht erwerbstatig“ bezeichnet hatte, nannte keinen Grund.

P00 - s s s ]
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Fallzahl
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Frage Erwerbstitigkeit

Abb. 8: Anteil erwerbstatiger Patienten (n=98)

Anzahl

T
erwerhstatig pensioniert erwerhksunfahig sonstiges
herentet arbeitslos HausfrauHausmann

Grund Erwerbslosikgeit

Abb. 9: Grunde fur Erwerbslosigkeit (Erwerbstatige n=10, Erwerbslose n=88)

40 (40%) Patienten gaben als hochsten Schulabschluss Haupt- bzw. Volksschule an.
18 (18%) Patienten erreichten hochstens einen Abschluss der Real- bzw.
polytechnischen Oberschule, 38 (38%) Patienten beendeten ihren schulischen
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Werdegang mit dem Abitur bzw. Fachabitur. 2 (2%) Patienten gaben an, keinen

Schulabschluss gemacht zu haben; 2 (2%) Patienten machten keine Angaben.

Fallzahl

kein Abschluss Realschule/POS
HauptschulefVolksschule Abitur/Fachakitur

T
Sonstiges

Héchster Schulabschluss
Abb. 10: Hochste Schulabschliisse im Kollektiv (n=98)

Bei der Frage nach dem monatlichen Haushaltsnettoeinkommen waren 50 (50%)
Patienten zu Angaben bereit; 50 (50%) Patienten machten keine Angaben. Bei 1 (2%)
Patienten lag dieses Einkommen bei unter 1000€ pro Monat, bei 11 (22%) Patienten
bei 1001-2000€ und bei 13 (26%) Patienten bei 2001-3000€. Weiteren 11 (22%)
Patienten standen 3001-4000€ im Monat zur Verfugung, bei 5 (10%) Patienten waren
es 4001-5000¢€, bei 9 (18%) waren es mehr als 5000€.

Fallzahl

klginer 1000 1001 - 2000 2001 - 3000 3001 - 4000 4001 - 5000 gréer 5000

Monatliches Netto-Einkommen (Haushalt)

Abb. 11: Gruppiertes Nettoeinkommen pro Monat und Haushalt (n=50)
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15 Krankenversicherung

62 Patienten (62%) waren in der gesetzlichen Krankenversicherung versichert; 37
(37%) gaben an, privat versichert zu sein. 1 Patient (1%) war weder der GKV noch der
PKV zuzuordnen. Bei den Méannern waren 48 (60%) gesetzlich und 32 (40%) privat
versichert. Bei den Frauen waren 14 (73,68%) gesetzlich und 5 (26,32%) privat
versichert. Bei Vergleich des Krankenversicherungsstatus mit dem monatlich
verfugbaren Einkommen fallt auf, dass die Rate privat versicherter Patienten mit
steigendem Einkommen zunimmt, wenngleich in der hdchsten Einkommensgruppe

nahezu genauso viele Patienten gesetzlich wie privat versichert waren.
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Abb. 12: KV-Status im Kollektiv (n=99)
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Abb. 13: KV-Status der méannlichen Patienten (n=80)

55



Ergebnisse Deskriptive Analyse

= 107
o
-
= 14
3 73,68%
r  \
5
26,32%
u] T T
GHY PKY

Krankenversicherkung (Frauen)

Abb. 14: KV-Status der weiblichen Patienten (n=19)
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Abb. 15: KV-Status nach monatlichem Nettoeinkommen (n=50)

1.6 Sonnenexposition

Bei Frage nach ulberwiegendem Auslibungsort der mehrheitlich ausgetbten
beruflichen Tatigkeit gaben 20 (20,6%) Patienten an, Uberwiegend im Freien
aulRerhalb geschlossener Raume gearbeitet zu haben bzw. zu arbeiten, wahrend 75
(77,3%) Patienten erklarten, Uberwiegend innerhalb geschlossener Raume tétig
gewesen zu sein bzw. tatig zu sein. 2 (2,1%) Patienten verlauteten, Uberwiegend
arbeitslos gewesen zu sein. 3 (3%) Patienten machten keine Angaben und wurden in
der Auswertung nicht bertcksichtigt.

56



Ergebnisse Deskriptive Analyse

Anzahl

nicht zutreffend "drauizen” "drinnen"

Beruf Ausiibungsort

Abb. 16: Mehrheitlicher Austibungsort der tiberwiegend ausgetbten beruflichen Tétigkeit (n=97)

Von den 20 Uberwiegend im Freien arbeitenden Patienten gaben 9 (47,4%) an, bei der
Tatigkeit mehrheitlich eine Kopfbedeckung getragen zu haben. 10 (52,6%) Patienten
gaben zur Kenntnis, keine Kopfbedeckung getragen zu haben. 1 (5%) Patient gab

diesbeziglich keine Auskunft, er wurde in der Auswertung nicht bericksichtigt.

Haufigkeit

ja nein

Kopfbedeckung bei der Arbeit im Freien

Abb. 17: Trageverhalten von Kopfbedeckungen bei Tatigkeit im Freien (n=19)

Bei Frage nach (Uberwiegendem Auslbungsort etwaiger Hobbies und
Freizeitaktivitditen gaben 63 (64,9%) Patienten an, diesen mehrheitlich im Freien
auBBerhalb geschlossener Raume nachgegangen zu sein bzw. nachzugehen. 15
(15,5%) Patienten erklarten, dies mehrheitlich innerhalb geschlossener Raume getan
zu haben oder zu tun. 19 (19,6%) Patienten taten kund, nie wirklich einer
nennenswerten Freizeitaktivitdt nachgegangen zu sein. 3 (3%) Patienten machten
auch hier keine Angaben und wurden in der Auswertung nicht bertcksichtigt.
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Haufigkeit
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Hobby Ausiibungsort

Abb. 18: Mehrheitlicher Ausiibungsort etwaiger Freizeitaktivitaten (n=97)

Von den 63 Patienten mit regelmafiigen Freizeitaktivitdten im Freien gaben 23 (38,3%)
an, hierbei eine Kopfbedeckung getragen zu haben. 37 (61,7%) Patienten erklarten,
dies nicht getan zu haben. 3 (4,8%) Patienten gaben hinsichtlich einer mdglichen

Kopfbedeckung keine weitere Auskunft; sie wurden in der Auswertung nicht
berucksichtigt.
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Abb. 19: Trageverhalten von Kopfbedeckungen bei Hobbyausubung im Freien (n=60)

58



Ergebnisse Deskriptive Analyse

1.7 Lebensqualitat

Die aktuelle Lebensqualitat der letzten 14 Tage wurde Uber den bereits beschriebenen
DLQI abgebildet. Hierzu lagen von 98 (98%) Patienten Daten vor, 2 (2%) Patienten
machten keine Angaben und wurden nicht bertcksichtigt. Die deutliche Mehrheit aller
Patienten gab niedrige DLQI-Scores zu Protokoll. Es ergab sich ein medianer DLQI
von 1. Der mittlere DLQI war mit 2,27 (+ 3,06) anzugeben. 30 (30,6%) Patienten lagen
dabei bei einem Score von 0, weitere 25 (25,5%) Patienten bei einem Score von 1.
Damit lagen 55 (56,1%) der Patienten in der niedrigsten Auswertungsgruppe und
erklarten damit keine relevante Einschrankung ihrer aktuellen Lebensqualitdt durch
das Vorhandensein oder durch die Behandlung aktinischer Keratosen. 34 (34,7%)
Patienten lagen nach Auswertung in der zweitniedrigsten Gruppe, womit sich immerhin
eine leichtgradige Einschrankung abbilden lasst. 5 (5,1%) Patienten waren in der
mittleren Gruppe zu platzieren, welche eine mittelgradige Einschrénkung illustriert. 4
(4,1%) Patienten waren in der zweithdchsten Gruppe anzusiedeln, die eine schwere
Einschrankung darstellt. In der hochsten Gruppe, die eine sehr schwere
Einschrankung verdeutlichen soll, waren keine Patienten zu platzieren. Insgesamt
gaben damit 89 (90,8%) Patienten an, durch aktinische Keratosen bzw. deren
Behandlung maximal eine leichtgradige Einschrankung der Lebensqualitat zu
erfahren. Lediglich 9 (9,2%) Patienten empfanden diese Einschréankung als mittel- bis
schwergradig. Betrachtet man den DLQI-Score bezogen auf die einzelnen
Therapiegruppen, zeigt sich ein recht ausgewogenes Bild. In der 5-FU-Gruppe sowie
in der Gruppe konventioneller PDT ergab sich im Median ein Score von 2
(,leichtgradige Einschrankung®), bei allen anderen Gruppen war ein Score von 1

(,keine Einschrankung") festzusetzen.

Die beschriebenen Ergebnisse werden auf der folgenden Seite graphisch

veranschaulicht.
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Abb. 22: Medianer DLQI-Score nach zuletzt erhaltener Therapie (n=98)
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1.8 Lasionsbeschreibung, Erkrankungsdauer, Therapiezahl

Bei Betrachtung des klinischen Ausbreitungsmusters sowie des histologischen
Schweregrades im Patientenkollektiv fielen jeweils deutlich fortgeschrittene Stadien
auf. 95 (95%) der Patienten wiesen eine Feldkanzerisierung auf, lediglich bei 5 (5%)
Patienten waren Einzellasionen zu behandeln. Von 48 (48%) Patienten lag jeweils ein
histologischer Befund vor; hiervon waren 45 (93,75%) Patienten als KIN-III, 0 (0%)
Patienten als KIN-II und lediglich 3 (6,25%) Patienten als KIN-I einzustufen. Bei 52
(52%) Patienten war bisher keine feingewebliche Diagnostik erfolgt.

Hiufigkeit

Einzelasionen Feldkanzerisierung

Befallsmuster

Abb. 23: Behandelte Befallsmuster im Patientenkollektiv (n=100)
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Abb. 24: Histologischer Schweregrad der behandelten Lasionen (n=100)
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Im Mittel waren nach Auswertung von 100 (100%) Datensatzen seit arztlicher
Erstdiagnose der Erkrankung 44,47 Monate vergangen, im Median waren es 37,0
Monate. Damit bestand die Erkrankung in der Mehrheit seit tUber 3 Jahren. Die
minimale Erkrankungsdauer betrug 1 Monat, die maximale Erkrankungsdauer betrug
323 Monate.
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Erkrankungsdauer in Monaten
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Abb. 25: Die Erkrankungsdauer im Kollektiv (n=100)

Im Mittel hatte jeder Patient nach Auswertung von 100 (100%) Datensatzen
einschlie@lich  der zuletzt erhaltenen Therapie 3,65 unterschiedliche
Behandlungsmethoden erhalten. Die geringste Therapiezahl waren 2 Therapien, die
hochste 6 Therapien. Im Rahmen dessen waren im Kollektiv kumulativ 365 Therapien
erfolgt. Die Diskrepanz zu den auswertbaren Likert-Skalen aller bisher erhaltenen
Therapien (n=340) lasst sich dadurch erklaren, dass sich nicht jeder Patient eine

adaquate Beurteilung auch langjahrig zurickliegender Behandlungen erlaubte.

Anzahl bisheriger Therapien

Abb. 26: Die Anzahl bisheriger Therapien im Kollektiv (n=100)
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1.9 Vorbeschriebene Hautmalignome

Bei 30 (30%) Patienten war zum Zeitpunkt der Erhebung in der Vergangenheit
mindestens einmal die histologisch gesicherte Diagnose eines Basalzellkarzinoms
gestellt worden. Bei 26 (26%) Patienten war in der Vergangenheit die Diagnose
mindestens eines spinozellularen Karzinoms der Haut zu stellen gewesen. 19 (19%)
Patienten litten in der Vergangenheit sowohl an mindestens einem Basalzell- als auch
an mindestens einem spinozellularen Karzinom. Mehr als die Halfte der Patienten im
Kollektiv (56%) litt in der Vergangenheit an mindestens einem BCC oder SCC. Bei 5
(5%) Patienten war im Ubrigen ein malignes Melanom ohne nachgewiesene
lymphogene oder hamatogene Metastasierung zu diagnostizieren gewesen. Bei 3
(3%) Patienten war die Diagnose eines andersartigen Hautmalignoms anamnestisch

gesichert worden.
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Abb. 27: In der Vergangenheit vordiagnostizierte Hautmalignome im Kollektiv (n=83)
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2. Zufriedenheit mit der zuletzt erhaltenen Therapiemethode
2.1 Auswertung der TSQM-Scores

Es wurden 100 (100%) Datenséatze ausgewertet. Nach orientierender Testung auf
Normalverteilung im QQ-Plot des standardisierten Residuums mit Bestatigung im
Kolmogorov-Smirnov-Test (Signifikanz: 0,221) sowie Testung auf Varianzhomogenitat
wurde nach diagnostizierter Heteroskedastiziat im Levene-Test (Signifikanz: 0,037)
eine einfaktorielle Varianzanalyse mit Welch-Test durchgefiihrt. Hierbei ergab sich ein

signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Therapiegruppen (p-Wert: 0,018).

Im Folgenden werden die Ergebnisse nun zuné&chst gruppiert nach erzieltem TSQM-
Score dargestellt, bevor auf die Signifikanztestung im Gruppenvergleich (Post-hoc-
Test) und die Behandlung mdglicher Confounder eingegangen werden soll.

2.1.1 Gesamtheitlicher TSQM-Score als Zielvariable

Es wurden 100 (100%) Datensatze ausgewertet. Die mit Abstand hdchste
Zufriedenheit erzielte die Gruppe chirurgischer Methoden mit einem TSQM-Score von
348,46 (x38,70). Anschlielend prasentierte sich ein enges Mittelfeld mit
Ingenolmebutat, Imiquimod, Tageslicht-PDT und 5-FU. Als weiteres Feld prasentierte
sich folgend die Gruppe konventioneller PDT sowie kryochirurgischer Methoden. Die
niedrigste Zufriedenheit bei einem TSQM-Score von 276,51 (+46,19) war mit Abstand

in der Diclofenac-Gruppe zu detektieren.

Auf der folgenden Seite werden die Ergebnisse der Auswertung des gesamtheitlichen

TSQM-Scores in graphischer und tabellarischer Form dargestellt.
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Abb. 28: Vergleich der TSQM-Scores der einzelnen Therapiegruppen (n=100)

Rang Therapiegruppe Gesamt-Score
1 Chirurgische Methode | 348,46 (+38,70)
2 Ingenolmebutat 322,22 (+47,30)
3 Imiquimod 319,19 (+68,27)
4 Tageslicht-PDT 317,04 (£58,32)
5 5-Fluoruracil 316,67 (+60,80)
6 Konventionelle PDT 299,99 (£61,58)
7 Kryochirurgie 297,03 (£30,63)
8 Diclofenac 276,51 (£46,19)

Tab. 4: Gruppierung nach erzieltem gesamtheitlichen TSQM-Score (n=100)
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2.1.2 Subkategorie ,,Wirksamkeit*

Es waren 100 (100%) Datensatze auszuwerten. Als wirksamste Behandlungsform
waren nach Auswertung der Patientenmeinung chirurgische Methoden mit einem
Score von 81,95 (x14,14) zu benennen, mit Abstand gefolgt von topischem Imiquimod
(68,18 £28,82), konventioneller PDT (67,42 +23,11) sowie topischem Ingenolmebutat
(67,19 (x25,54). Im Folgenden waren 5-FU (65,00 £26,29), Kryochirurgie (63,69
+15,19) und Tageslicht-PDT (57,78 £31,25) zu platzieren. Am schlechtesten schnitt in
dieser Unterkategorie topisches Diclofenac mit einem Score von 54,54 (£21,85) ab.
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Abb. 29: Vergleich der Subkategorie ,Wirksamkeit* der einzelnen Therapiegruppen (n=100)

Rang Therapiegruppe Subkategorie ,,Wirksamkeit*
1 Chirurgische Methode | 81,95 (x14,14)
2 Imiquimod 68,18 (+28,82)
3 Konventionelle PDT 67,42 (x23,11)
4 Ingenolmebutat 67,19 (£25,54)
5 5-Fluoruracil 65,00 (x26,29)
6 Kryochirurgie 63,69 (x15,19)
7 Tageslicht-PDT 57,78 (+31,25)
8 Diclofenac 54,54 (x21,85)

Tab. 5: Gruppierung nach erzieltem Score in der Subkategorie ,Wirksamkeit® (n=100)

66



Ergebnisse Zufriedenheit mit der zuletzt erhaltenen Therapiemethode

2.1.3 Subkategorie ,,Komplikationen*

Es waren 100 (100%) Datensatze auszuwerten. Etwaige Nebenwirkungen bzw.
unerwinschte Begleiterscheinungen traten entweder nicht auf oder wurden im
Allgemeinen Uberwiegend als geringgradig bewertet. Als am komplikationsarmsten
wurden chirurgische Methoden mit einem Score von 99,30 (£2,40) genannt, dicht
gefolgt von samtlichen Ubrigen Therapiegruppen, wobei hier die Gruppe
konventioneller PDT mit einem Score 88,64 (+10,72) als am komplikationstrachtigsten

ZU benennen war.
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Abb. 30: Vergleich der Subkategorie ,Komplikationen® der einzelnen Therapiegruppen (n=100)

Rang Therapiegruppe Subkategorie ,,Komplikationen*
1 Chirurgische Methode | 99,30 (+2,40)

2 Tageslicht-PDT 98,33 (+4,67)

3 5-Fluoruracil 97,50 (£5,63)

4 Ingenolmebutat 93,23 (£9,73)

5 Imiquimod 92,42 (x17,26)

6 Kryochirurgie 92,26 (x17,74)

7 Diclofenac 91,67 (£11,78)

8 Konventionelle PDT 88,64 (£10,72)

Tab. 6: Gruppierung nach erzieltem Score in der Subkategorie ,,Komplikationen* (n=100)
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2.1.4 Subkategorie ,,Annehmlichkeit/Vertraglichkeit*

Es waren 100 (100%) Datensétze auszuwerten. Als angenehmste bzw. vertraglichste
Therapieform wurde erneut die Gruppe chirurgischer Methoden mit einem Score von
87,50 (x14,04) an erster Stelle genannt, dicht gefolgt von einem breiten Mittelfeld mit
Ingenolmebutat (86,81 +17,43), 5-FU (86,67 £17,01), Tageslicht-PDT (84,81 +£13,84)
sowie Imiquimod (84,34 +18,39). Als unangenehmste Therapieform waren

kryochirurgische Methoden mit einem Score von 75,00 (x15,52) benannt.
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Abb. 31: Vergleich der Subkategorie ,Annehmlichkeit/Vertraglichkeit” der einzelnen Therapiegruppen

(n=100)
Rang Therapiegruppe Subkategorie ,,Annehmlichkeit/Vertraglichkeit*
1 Chirurgische Methode | 87,50 (x14,04)
2 Ingenolmebutat 86,81 (£17,43)
3 5-Fluoruracil 86,67 (x17,01)
4 Tageslicht-PDT 84,81 (+13,84)
5 Imiquimod 84,34 (x18,39)
6 Konventionelle PDT 78,79 (x18,06)
7 Diclofenac 77,27 (£16,75)
8 Kryochirurgie 75,00 (£15,52)

Tab. 7: Gruppierung nach erzieltem Score in der Subkategorie ,Annehmlichkeit/Vertraglichkeit”
(n=100)
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2.1.5 Subkategorie ,,Gesamtzufriedenheit*

Es waren 100 (100%) Datenséatze auszuwerten. Die héchste Basiszufriedenheit war
auch in dieser Unterkategorie mit einem Score von 78,47 (£16,07) der Gruppe
chirurgischer Methoden zuzuordnen, dicht gefolgt von Tageslicht-PDT (76,11 +24,77),
Ingenolmebutat (75,00 +16,10) sowie Imiquimod (74,24 £22,50). Den Ergebnissen der
Auswertung des Gesamt-Scores folgend war auch hier topisches Diclofenac mit einem

Score von 53,03 (x22,13) am schlechtesten bewertet worden.
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Abb. 32: Vergleich der Subkategorie ,Gesamtzufriedenheit” der einzelnen Therapiegruppen (n=100)

Rang Therapiegruppe Subkategorie ,,Gesamtzufriedenheit
1 Chirurgische Methode | 78,47 (+16,07)
2 Tageslicht-PDT 76,11 (+24,77)
3 Ingenolmebutat 75,00 (£16,10)
4 Imiquimod 74,24 (£22,50)
5 5-Fluoruracil 67,50 (x27,90)
6 Kryochirurgie 66,08 (+14,42)
7 Konventionelle PDT 65,15 (x25,77)
8 Diclofenac 53,03 (x22,13)

Tab. 8: Gruppierung nach erzieltem Score in der Subkategorie ,Gesamtzufriedenheit” (n=100)
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2.1.6 Signifikanztestung im Gruppenvergleich

Nach Durchfiihrung eines Post-hoc-Tests nach Games-Howell ergab sich
vordergrindig im Vergleich der Diclofenac-Gruppe mit der Gruppe chirurgischer
Methoden (Signifikanz: 0,013) sowie im Vergleich der Kryochirurgie-Gruppe mit der
Gruppe chirurgischer Methoden (Signifikanz: 0,023) ein statistisch signifikanter

Unterschied.

*

360 ’.k
E 340
[1F]
o
2
8 320 9
(/7]
S
% 200 348
z
z e 319 37 317
= om0 300 297

207
260 1 | | !
Exzision/Kirretage Imiguimod 5-FU Kryochirurgie
Ingenclmebutat Tageslicht-PDT Konventionelle PDT Diclofenac

Zuletzt erhaltene Therapie

Abb. 33: Gesamtheitlicher TSQM-Score nach Signifikanztestung im Gruppenvergleich (n=100)

2.1.7 Behandlung moéglicher Confounder

Als mogliche Confounder der Behandlungszufriedenheit wurden jeweils Alter und
Geschlecht naher untersucht; aktuelle Lebensqualitat (DLQI-Score) sowie Klinischer
wie histologischer Schweregrad waren aufgrund extremer einseitiger Auspragung

nicht sinnvoll in Erwagung zu ziehen.

Bei graphischer wie numerischer Gegenuberstellung des gesamtheitlichen TSQM-
Scores bezogen auf das jeweilige Geschlecht ergab sich zun&chst kein Hinweis eines
signifikanten Einflusses. Fir Manner betrug der Gesamtscore 315,79 (x54,33), fur
Frauen war ein Gesamtscore von 299,56 (+40,60) zu verzeichnen. Nach Durchfuhrung
eines Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests bestéatigte sich der Verdacht fehlender
Signifikanz (asymptotische Signifikanz: 0,190), weshalb die Variable ,Geschlecht"

nicht als relevanter Confounder angenommen wurde.
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Abb. 34: Gesamtheitlicher TSQM-Score bezogen auf Geschlecht (M&nner n=81, Frauen n=19)

Bei graphischer Korrelation von TSQM-Score und Alter ergab sich im Streudiagramm
ebenfalls kein Hinweis eines signifikanten Zusammenhangs. Nach Berechnung des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (Signifikanz: 0,234) war auch hier kein
signifikanter Zusammenhang anzunehmen und die Variable ,Alter” als relevanter

Confounder abzulehnen.
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Abb. 35: Korrelation des gesamtheitlichen TSQM-Scores mit dem Alter bei Behandlung (n=100)
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Ergebnisse Zufriedenheit mit der zuletzt erhaltenen Therapiemethode

2.1.8 Auswertung nach Krankenversicherungsstatus

Bei der TSQM-Werte nach

Krankenversicherungsart sind im Wesentlichen durchweg korrelierende Ergebnisse zu

Betrachtung Aufschlisselung  bezuglich
detektieren. Es waren 62 Datenséatze von GKV-Patienten und 37 Datensatze von PKV-
Patienten auszuwerten. Lediglich 5-FU hat bei Patienten der PKV (331,25 £79,46) eine
merklich bessere Bewertung als bei Patienten der GKV (306,95 £50,82) erfahren,
wahrend Ingenolmebutat von Patienten der PKV (303,97 +50,35) schlechter als von
Patienten der GKV (303,97 +50,35) bewertet wurde. Auch bei Betrachtung der
Ergebnisse der photodynamischen Therapien war kein signifikanter Unterschied
festzustellen. Insgesamt scheint also die Art der Krankenversicherung keinen

relevanten Einfluss auf die Behandlungszufriedenheit zu haben.

e Krankemarsicharkung
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Abb. 36: TSQM-Scores der Therapiegruppen im Vergleich nach Art der Krankenversicherung
(GKV n=62, PKV n=37)

Therapiegruppe

Gesamt

GKV

PKV

Chirurgische Methode

348,46 (£38,70)

347,64 (£31,84)

350,92 (+64,57)

Ingenolmebutat

322,22 (+47,30)

336,42 (+42,14)

303,97 (+50,35)

Imiquimod

319,19 (£68,27)

320,14 (£70,04)

316,67 (£78,22)

Tageslicht-PDT

317,04 (£58,32)

314,90 (+60,57)

322,92 (+59,85)

5-Fluoruracil

316,67 (+60,80)

306,95 (+50,82)

331,25 (£79,46)

Konventionelle PDT

299,99 (+61,58)

309,03 (242,27)

294,83 (+73,08)

Kryochirurgie

297,03 (+30,63)

303,71 (x27,87)

291,67 (£36,15)

QO Nl o g M W N P

Diclofenac

276,51 (+46,19)

275,00 (x47,10)

283,33 (£58,92)

Tab. 9: TSQM-Scores der Therapiegruppen im Vergleich nach Art der Krankenversicherung (n=99)

72




Ergebnisse Zufriedenheit mit der zuletzt erhaltenen Therapiemethode

2.2 Auswertung der Likert-Skalen

Wie bereits dargestellt, waren die Patienten neben der Bewertung der zuletzt
erhaltenen Therapiemethode Uber das Instrument des TSQM zusatzlich dazu
angehalten, eben jene Therapieform additiv per Likert-Skala (,Schulnote®) zu
bewerten. Es konnten 100 (100%) Datenséatze ausgewertet werden. Imiquimod erhielt
hier mit einem mittleren Ergebnis von 1,82 (+x0,98) die beste Wertung. Im Folgenden
war die Gruppe chirurgischer Methoden mit einem Wert von 2,08 (£0,90) zu platzieren.
Anschlieend gruppierten sich Ingenolmebutat (2,25 +1,24), Kryochirurgie (2,36
+1,08), Tageslicht-PDT (2,40 +1,30), Diclofenac (2,73 %1,19) sowie 5-FU (316,67
+60,80). Die schlechteste Wertung erfuhr mit einem Wert von 3,00 (£1,73) die Gruppe

konventioneller PDT.

Bei Vergleich der erzielten Wertungen mit den erreichten TSQM-Scores zeigt sich ein
nur wenig Ubereinstimmendes Bild. Die meisten Gruppen schneiden besser oder
schlechter ab, als sie dies im TSQM-Ranking oder im dazu konsistenten Likert-

Ranking aller bisher erhaltenen Therapieoptionen taten.

Mittlere Zufriedenheit

Imiquimod Ingenoimebutat Tageslicht-PDT 5-FU
Exzision/Kurretage Kryochirurgie Diclofenac Konventionelle PDT

Zuletzt erhaltene Therapie

Abb. 37: Vergleich der mittleren Likert-Bewertung zwischen den zuletzt erhaltenen Therapien (n=100)
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Rang Therapiegruppe Mittlere Zufriedenheit TSQM-Score

1 Imiquimod 1,82 (+0,98) 319,19 (+68,27)
2 Chirurgische Methode | 2,08 (+0,90) 348,46 (+38,70)
3 Ingenolmebutat 2,25 (£1,24) 322,22 (£47,30)
4 Kryochirurgie 2,36 (x1,08) 297,03 (£30,63)
5 Tageslicht-PDT 2,40 (£1,30) 317,04 (+58,32)
6 Diclofenac 2,73 (£1,19) 276,51 (x46,19)
7 5-Fluoruracil 2,80 (£1,23) 316,67 (+60,80)
8 Konventionelle PDT 3,00 (£1,73) 299,99 (£61,58)

Tab. 10: Gruppierung nach Likert-Bewertung der zuletzt erhaltenen Therapie
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3. Zufriedenheit mit allen bisher erhaltenen Therapiemethoden

Nach Bewertung der zuletzt erhaltenen Therapie per TSQM und Likert-Skala waren
die Patienten zusatzlich dazu eingeladen, alle bisher erhaltenen Therapieoptionen per
Likert-Skala (,Schulnote“) zu bewerten. Es konnten 340 Bewertungen berlcksichtigt
werden. Die mit Abstand beste Bewertung erhielt hier analog zur Auswertung der
TSQM-Scores die Gruppe chirurgischer Methoden mit einem Ergebnis von 2,09
(x0,91) bei 44 Fallen. Die zweitbeste Wertung erzielte Ingenolmebutat mit einem
Ergebnis von 2,47 (+1,08); hier waren mit 54 Fallen die meisten Datensatze
auszuwerten. Folgend war ein dichtes Mittelfeld mit Tageslicht-PDT (2,62 +1,23 bei 34
Fallen), Imiquimod (2,67 +1,57 bei 43 Fallen), Kryochirurgie (2,70 £1,10 bei 47 Féllen)
sowie 5-FU (2,71 £1,21 bei 17 Fallen) zu platzieren. Die zweitschlechteste Bewertung
erhielt die Gruppe konventioneller PDT mit einem Ergebnis von 3,00 (+1,58) bei 49
Fallen. Die schlechteste Bewertung erfuhr mit Abstand topisches Diclofenac mit einer
Wertung von 3,54 (+1,55) bei insgesamt 52 gultigen Fallen.

Bei Vergleich der erzielten Wertungen mit den erreichten TSQM-Scores zeigt sich im
Wesentlichen ein korrelierendes Bild; lediglich die Wertung der Kryochirurgie
prasentiert sich Uber das Likert-Ergebnis besser als Uber das TSQM-Ergebnis. In
beiden Szenarien war ferner die Tageslicht-PDT besser als die konventionelle PDT

bewertet worden.

l..f
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Mittlere Zufriedenheit
i

-
1

Chirurgische Methode Tageslicht-PDT Kryochirurgie Honvertionele PDT
Ingenolmebutat Innicpuimod 5-FU Diclofenac
Alle bisher erhaltenen Therapien

Abb. 38: Vergleich der mittleren Likert-Bewertung aller jemals erhaltenen Therapien (n=340)
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Rang Therapiegruppe Anzahl Mittlere Zufriedenheit TSQM-Score

1 Chirurgische Methode | 44 2,09 (x0,91) 348,46 (£38,70)
2 Ingenolmebutat 54 2,46 (£1,08) 322,22 (+47,30)
3 Tageslicht-PDT 34 2,62 (x£1,23) 317,04 (£58,32)
4 Imiquimod 43 2,67 (+1,57) 319,19 (+68,27)
5 Kryochirurgie a7 2,70 (£1,10) 297,03 (£30,63)
6 5-Fluoruracil 17 2,71 (x1,21) 316,67 (£60,80)
7 Konventionelle PDT 49 3,00 (£1,58) 299,99 (£61,58)
8 Diclofenac 52 3,54 (£1,55) 276,51 (+46,19)

Tab. 11: Gruppierung nach Likert-Bewertung aller jemals erhaltenen Therapien (n=340)
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4. Patientenpréaferenzen
4.1 Praferenzschwerpunkte unter Therapie
41.1 Praferenzschwerpunkte insgesamt

Es wurden 100 (100%) Datensatze ausgewertet. Eine Ubersicht Uber die
berucksichtigten Fallzahlen je Préaferenzschwerpunkt ist in Tabelle 12 dargestellt. Mit
der hochsten subjektiven Wichtigkeit wurden Nachhaltigkeit (1,18 +0,44) sowie
Vollstandigkeit (1,27 +0,56) der Therapie charakterisiert. Hierbei wurde
,Nachhaltigkeit* von 84 (84%) Patienten als ,sehr wichtig® eingestuft, bei
,Vollstandigkeit® vergaben 77 (77%) Patienten die beste Bewertung. 43,02% der
Patienten erwahlten weiterhin ,Vollstandigkeit® als wichtigste Praferenz,
»,Nachhaltigkeit* wurde hier von 29,07% der Patienten gewabhlt. Die Kostenlibernahme
durch die Krankenversicherung (,Kostenfaktor‘) war mit einem Ergebnis von 1,95
(x1,45), einer Einstufung als ,sehr wichtig“ von 58,20% sowie der Wahl zur wichtigsten
Praferenz von 18,30% der Patienten an dritter Stelle zu platzieren. Es folgte das
Ausbleiben langerfristiger Nebenwirkungen mit einem Ergebnis von 2,23 (x1,42),
welches von 41,40% der Patienten als ,sehr wichtig®, jedoch nur von 3,49% der
Patienten als ,am wichtigsten“ charakterisiert wurde. Ahnlich war mit einem Ergebnis
von 2,52 (+1,36) das kosmetische Endergebnis einzuordnen; hier vergaben 27,30%
der Patienten die héchste Bewertung. 2,33% der Patienten votierten das kosmetische
Endergebnis als wichtigsten Praferenz. Die Anwenderfreundlichkeit der Therapie
(,Einfachheit/Schnelligkeit) platzierte sich folgend mit einem Ergebnis von 2,71
(x1,44); 22,00% bezeichneten diese Praferenz als ,sehr wichtig®, keiner (0,00%)
jedoch als ,am wichtigsten®. Als am wenigsten wichtig waren das Ausbleiben
temporarer Nebenwirkungen (3,14 +1,61) sowie die selbststandige Durchfihrbarkeit
3,29 (x1,76) zu charakterisieren. Ersteres wurde von 18,40% der Patienten als ,sehr
wichtig“ bezeichnet und von keinem Patienten (0,00%) als wichtigste Praferenz
erwahlt; letzteres wurde von 17,50% der Patienten mit der besten Wertung versehen
und dabei von 3,49% der Patienten als wichtigste Praferenz charakterisiert. In
folgenden Grafiken sowie Tabellen werden die Ergebnisse samt jeweiliger Fallzahlen
Ubersichtlich illustriert, bevor die Ergebnisse differenziert nach Geschlecht,
Krankenversicherungsstatus, Lebensqualitat, Erkrankungsdauer und Anzahl bisherig

erhaltener unterschiedlicher Therapien betrachtet werden sollen.
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Praferenz Fallzahl
Nachhaltigkeit der Entfernung 100 (100%)
Vollstandigkeit der Entfernung 100 (100%)
Kostenfaktor 98 (98%)
Langerfristige Nebenwirkungen 99 (99%)
Kosmetisches Endergebnis 99 (99%)
Einfachheit/Schnelligkeit 100 (100%)
Temporare Nebenwirkungen 98 (98%)
Selbststandige Durchfuhrbarkeit 97 (97%)
Wichtigste Praferenz 86 (86%)
Tab. 12: Fallzahlen bei Auswertung der Praferenzschwerpunkte
-
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Abb. 39: Mittlere Schulnote nach Likert-Bewertung der einzelnen Préaferenzen (Fallzahlen s. Tab.12)

Rang Préferenz Mittlere Wertung ,,Sehr wichtig*

1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,18 (£0,44) 84,00%
2 Vollstéandigkeit der Entfernung 1,27 (£0,53) 77,00%
3 Kostenfaktor 1,96 (+1,45) 58,20%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 2,23 (£1,42) 41,40%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,52 (x1,36) 27,30%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,71 (x1,44) 22,00%
7 Temporare Nebenwirkungen 3,14 (¥1,61) 18,40%
8 Selbststandige Durchfuhrbarkeit 3,29 (£1,76) 17,50%

Tab. 13: Gruppierung der Behandlungspraferenzen nach erzielter Likert-Bewertung
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Abb. 40: Prozentsatz der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Préferenz” markierten

(n=86)

Rang Préferenz +~Am wichtigsten*
1 Vollstandigkeit der Entfernung 43,02%
2 Nachhaltigkeit der Entfernung 29,07%
3 Kostenfaktor 18,60%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 3,49%
4 Selbststandige Durchfuhrbarkeit 3,49%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,33%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 0,00%
6 Temporare Nebenwirkungen 0,00%

100,00%

Tab. 14: Prozentsatz der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Préaferenz” markierten

(n=86)
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4.1.2 Praferenzschwerpunkte nach Geschlecht

Im Folgenden werden die Ergebnisse der geschlechtsspezifischen Auswertung in
Form von Grafiken sowie Tabellen dargestellt. Es waren 100 (100%) Datensétze
auszuwerten (Manner n=81, Frauen n=19). Es ergab sich keine Anderung in der
Praferenzreihenfolge; abgesehen von der Praferenz der selbststandigen
Durchfuihrbarkeit (3,33 +£1,68) vergaben die weiblichen Patienten jedoch tendenziell

bessere Bewertungen.

Praferenz Fallzahl (M&nner) Fallzahl (Frauen)

Nachhaltigkeit der Entfernung 81 (100,00%) 19 (100,00%)
Vollstéandigkeit der Entfernung 81 (100,00%) 19 (100,00%)
Kostenfaktor 80 (98,77%) 18 (94,74%)
Langerfristige Nebenwirkungen 80 (98,77%) 19 (100,00%)
Kosmetisches Endergebnis 80 (98,77%) 19 (100,00%)
Einfachheit/Schnelligkeit 81 (100,00%) 19 (100,00%)
Temporare Nebenwirkungen 80 (98,77%) 18 (94,74%)
Selbststandige Durchfuhrbarkeit 79 (97,53%) 18 (94,74%)
Wichtigste Praferenz 71 (87,70%) 15 (78,90%)

Tab. 15: Giltige Ergebnisse bei Auswertung der Praferenzschwerpunkte getrennt nach Geschlecht

Geschlecht

B mannlich
D weiblich

Mittlere Wertung
1
£E'E

Nachhaltigkeit Kostentakior Kosm. Endergebnis Tampordre UNW
Wallstandigkeit Langerfristige UNW Einfach-iSchnelligheit  Selbststandigheit

Abb. 41: Gruppierung der Behandlungspréferenzen nach Likert-Bewertung getrennt nach Geschlecht

(Fallzahlen s. Tab. 15)
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Patientenpraferenzen

Rang Praferenz

Mittlere Wertung

. Am wichtigsten*

1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,20 (+0,46) 28,20%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,30 (+0,56) 43,70%
3 Kostenfaktor 2,08 (x1,55) 18,30%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 2,31 (£1,46) 4,20%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,56 (£1,40) 2,80%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,73 (£1,49) 0,00%
7 Temporare Nebenwirkungen 3,23 (£1,62) 0,00%
8 Selbststandige Durchfuihrbarkeit 3,28 (+1,79) 2,80%

100,00%

Tab. 16: Gruppierung der Behandlungspraferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Praferenz“ markierten. Hier

nur Betrachtung aller mannlichen Patienten (n=81).

Rang Praferenz

Mittlere Wertung

,Am wichtigsten*

1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,11 (¢0,32) 33,30%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,16 (x0,38) 40,00%
3 Kostenfaktor 1,44 (x0,71) 20,00%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 1,89 (+1,20) 0,00%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,32 (£1,16) 0,00%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,63 (£1,21) 0,00%
7 Temporare Nebenwirkungen 2,78 (£1,52) 0,00%
8 Selbststandige Durchfuhrbarkeit 3,33 (x1,68) 6,70%

100,00%

Tab. 17: Gruppierung der Behandlungspréferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Préferenz“ markierten. Hier

nur Betrachtung aller weiblichen Patienten (n=19).
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4.1.3 Praferenzschwerpunkte nach KV-Status

Es waren 99 (99%) Datensétze auszuwerten. 1 (1%) Datensatz wurde aufgrund eines
uneindeutigen Versicherungsstatus nicht berticksichtigt. Patienten der GKV ordneten
mit einem Ergebnis von 1,77 (x1,33) den Kostenfaktor als wichtiger ein als Patienten
der PKV (2,31 +1,60),
Nebenwirkungen (2,06 +£1,35) im Vergleich mit der GKV (2,32 £1,47) als wichtiger

charakterisierten. Weiterhin sahen sie die Anwenderfreundlichkeit (2,49 +1,19) als

welche stattdessen das Ausbleiben langerfristiger

vergleichbar wichtig an wie das kosmetische Endergebnis (2,50 +1,46), wahrend in der

GKV letzteres wichtiger erschien (2,50 £1,30).

Fallzahl (GKV) Fallzahl (PKV)

Praferenz

Nachhaltigkeit der Entfernung

62 (100,00%)

37 (100,00%)

Vollstandigkeit der Entfernung

62 (100,00%)

37 (100,00%)

Kostenfaktor

61 (98,39%)

36 (97,30%)

Langerfristige Nebenwirkungen

62 (100,00%)

36 (97,30%)

Kosmetisches Endergebnis

62 (100,00%)

36 (97,30%)

Einfachheit/Schnelligkeit

62 (100,00%)

37 (100,00%)

Temporare Nebenwirkungen

61 (98,39%)

36 (97,30%)

Selbststandige Durchfuhrbarkeit

62 (100,00%)

37 (100,00%)

Wichtigste Préaferenz

56 (90,3%)

29 (78,4%)

Tab. 18: Giiltige Ergebnisse bei Auswertung der Praferenzschwerpunkte nach Versicherungsstatus

K\V-Status

W Giv
O prv

TLE

Mittlere Wertung
1

Kostentakior Kosm. Endergebnis Tampordrg LUNW

Langerfristige UNW Einfach-'Schnelligheit  Selbsistandighkeit

Hachhaltigkeit

Wallstandigkeit

Abb. 42: Gruppierung der Behandlungspraferenzen nach Likert-Bewertung getrennt nach KV-Status
(Fallzahlen s. Tab. 18)
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Ergebnisse

Patientenpraferenzen

Rang Praferenz

Mittlere Wertung

. Am wichtigsten*

1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,18 (+0,46) 25,00%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,24 (x0,53) 41,10%
3 Kostenfaktor 1,77 (x1,33) 23,20%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 2,32 (£1,47) 3,60%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,50 (£1,30) 3,60%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,79 (£1,52) 0,00%
7 Temporare Nebenwirkungen 3,15 (£1,65) 0,00%
8 Selbststandige Durchfuihrbarkeit 3,34 (+1,75) 3,60%

100,00%

Tab. 19: Gruppierung der Behandlungspraferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Praferenz” markierten. Hier

nur Betrachtung aller Patienten der GKV (n=62)

Rang Préaferenz Mittlere Wertung ,,Am wichtigsten“
1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,19 (x0,40) 37,90%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,32 (x0,53) 48,30%
3 Langerfristige Nebenwirkungen 2,06 (£1,35) 3,40%
4 Kostenfaktor 2,31 (x1,60) 6,90%
5 Einfachheit/Schnelligkeit 2,49 (£1,19) 0,00%
6 Kosmetisches Endergebnis 2,50 (£1,46) 0,00%
7 Temporare Nebenwirkungen 3,06 (+1,49) 0,00%
8 Selbststandige Durchflihrbarkeit 3,14 (£1,77) 2,70%

100,00%

Tab. 20: Gruppierung der Behandlungspréferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Priferenz“ markierten. Hier

nur Betrachtung aller Patienten der PKV (n=37).
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4.1.4 Praferenzschwerpunkte nach Lebensqualitét

Es waren 98 (98%) Datensatze auszuwerten. 2 (2%) Datensatze wurden aufgrund
fehlender Angaben zum DLQI nicht beriicksichtigt. Bei Auswertung der Ergebnisse
getrennt nach Lebensqualitat, illustriert Uber ein Ergebnis beim DLQI <1 (héchstens
leichtgradige Einschrankung, n=55) gegen ein Ergebnis von 22 (mindestens
mittelgradige Einschrankung, n=43) war kein wesentlicher Unterschied in der
DLQI

Auftreten

Praferenzreihenfolge zu detektieren. Patienten mit 22 ordneten die
Durchfuhrbarkeit

Nebenwirkungen einen Rang unwichtiger ein, als es die Patienten mit DLQI <1 taten.

selbststandige gegenuber dem temporarer

Praferenz Fallzahl (DLQI =1) Fallzahl (DLQI 22)

Nachhaltigkeit der Entfernung

55 (100,00%)

43 (100,00%)

Vollstandigkeit der Entfernung

55 (100,00%)

43 (100,00%)

Kostenfaktor

54 (98,18%)

42 (97,67%)

Langerfristige Nebenwirkungen

54 (98,18%)

43 (100,00%)

Kosmetisches Endergebnis

55 (100,00%)

42 (97,67%)

Einfachheit/Schnelligkeit

55 (100,00%)

43 (100,00%)

Temporare Nebenwirkungen

54 (98,18%)

42 (97,67%)

Selbststandige Durchfuhrbarkeit

55 (100,00%)

42 (97,67%)

Wichtigste Praferenz

50 (90,90%)

34 (39,10%)

Tab. 21: Giltige Ergebnisse bei Auswertung der Praferenzschwerpunkte nach Ergebnis im DLQI

DLQI-Score

O =1
O =2

e
86'E

61°C
10°E

Mittlere Wertung
|

692
£9'Z

- | -
- | -
[--1 | -]

1
IE'L
£7'L |
90°2 |
88°L |
'z
861
19'e
9E£'Z

Machhaltigkeit
Vollstandigkeit

Kostenfaktor Temporare UMW
Langerfristige UMW Einfach-fSchnelligkeit  Selbststandigkeit

Kosm. Endergebnis

Abb. 43: Gruppierung der Behandlungspraferenzen nach Likert-Bewertung getrennt nach DLQI
(Fallzahlen s. Tab.21)
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Rang Préferenz Mittlere Wertung ,,Am wichtigsten®
1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,18 (+0,48) 34,00%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,31 (x0,58) 44,00%
3 Kostenfaktor 2,06 (x1,49) 18,00%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 2,44 (£1,46) 2,00%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,64 (£1,46) 0,00%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,69 (x1,45) 0,00%
7 Selbststandige Durchflihrbarkeit 3,07 (£1,75) 2,00%
8 Temporare Nebenwirkungen 3,41 (£1,62) 0,00%

100,00%

Tab. 22: Gruppierung der Behandlungspréaferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Praferenz“ markierten. Hier

nur Betrachtung aller Patienten mit DLQI <1 (n=55)

Rang Préaferenz Mittlere Wertung ,,Am wichtigsten*
1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,19 (x0,39) 23,50%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,23 (x0,48) 41,20%
3 Kostenfaktor 1,88 (x1,44) 17,60%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 1,98 (£1,35) 5,90%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,36 (£1,21) 5,90%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,63 (£1,36) 0,00%
7 Temporare Nebenwirkungen 2,79 (+1,47) 0,00%
8 Selbststandige Durchflihrbarkeit 3,58 (£1,71) 5,90%

100,00%

Tab. 23: Gruppierung der Behandlungspréferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Préferenz“ markierten. Hier

nur Betrachtung aller Patienten mit DLQI 22 (n=43).
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4.1.5 Praferenzschwerpunkte nach Erkrankungsdauer

Es waren 100 (100%) Datensétze auszuwerten (Dauer <2 Jahre n=26, Dauer >2 Jahre
n=74). Es ergab sich kein Unterschied in der Préaferenzreihenfolge, welche in Ganze
der Gesamtauswertung entsprach. Bemerkenswert ist, dass langerfristige wie
temporére Nebenwirkungen sowie das kosmetische Endergebnis durch Patienten mit

langerer Krankheitsdauer gemaf Wertung unwichtiger eingestuft wurden.

Fallzahl (€2 Jahre) Fallzahl (>2 Jahre)

Préferenz

Nachhaltigkeit der Entfernung

26 (100%)

74 (100%)

Vollstandigkeit der Entfernung

26 (100%)

74 (100%)

Kostenfaktor

26 (100%)

72 (97,30%)

Langerfristige Nebenwirkungen

26 (100%)

73 (98,65%)

Kosmetisches Endergebnis

26 (100%)

73 (98,65%)

Einfachheit/Schnelligkeit

26 (100%)

74 (100%)

Temporare Nebenwirkungen

26 (100%)

72 (97,30%)

Selbststandige Durchfuhrbarkeit

26 (100%)

71 (95,95%)

Wichtigste Préaferenz

23 (88,46%)

63 (85,13%)

Tab. 24: Giltige Ergebnisse bei Auswertung der Praferenzschwerpunkte nach Erkrankungsdauer

Erkrankungsdauer

[z 2 Jahre
M = 2 Jahre

Mittlere Wertung
1

Kosm. Endergebnis Temporare UNW

Kostenfaktor
Langerfristige UMW Einfach-ISchnelligkeit  Selbststandigkeit

Machhaltigkeit
Vollstandiakeit

Abb. 44: Gruppierung der Behandlungspraferenzen nach Likert-Bewertung getrennt nach

Erkrankungsdauer (Fallzahlen s. Tab.24)
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Rang Préferenz Mittlere Wertung ,,Am wichtigsten®
1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,27 (£0,53) 34,80%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,31 (x0,62) 34,80%
3 Kostenfaktor 1,96 (x1,52) 21,70%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 2,00 (£1,33) 4,30%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,08 (x0,98) 0,00%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,46 (£1,30) 0,00%
7 Temporare Nebenwirkungen 2,96 (£1,43) 0,00%
8 Selbststandige Durchfuihrbarkeit 3,46 (+1,90) 4,30%

100,00%

Tab. 25: Gruppierung der Behandlungspréaferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Praferenz” markierten. Hier

nur Betrachtung aller Patienten mit Erkrankungsdauer <2 Jahre (n=26)

Rang Préaferenz Mittlere Wertung ,,Am wichtigsten“
1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,15 (x0,34) 27,00%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,26 (+0,50) 46,00%
3 Kostenfaktor 1,96 (+1,43) 17,50%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 2,32 (+1,45) 3,20%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,67 (£1,44) 3,20%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,80 (£1,48) 0,00%
7 Temporare Nebenwirkungen 3,21 (#1,67) 0,00%
8 Selbststandige Durchflihrbarkeit 3,23 (£1,71) 3,20%

100,00%

Tab. 26: Gruppierung der Behandlungspraferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Préferenz” markierten. Hier

nur Betrachtung aller Patienten mit Erkrankungsdauer >2 Jahre (n=74)
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4.1.6 Praferenzschwerpunkte nach Anzahl bisheriger Therapien

Es waren 100 (100%) Datensatze auszuwerten (2 Therapien n=22, >2 Therapien
n=78). Es ergab sich kein wesentlicher Unterschied in der Praferenzreihenfolge.
Patienten mit 2 bisherigen Therapien ordneten die selbststandige Durchfihrbarkeit
einen Rang wichtiger ein, als es Patienten mit >2 bisherigen Therapien taten.
Bemerkenswert ist erneut, dass durch Patienten mit >2 bisherigen Therapien
langerfristige wie temporare Nebenwirkungen sowie das kosmetische Endergebnis als
tendenziell unwichtiger bewertet wurden. Auch die selbststandige Durchfuhrbarkeit hat

eine merklich schlechtere Bewertung erfahren.

Fallzahl (2 Th.) Fallzahl (>2 Th.)

Praferenz

Nachhaltigkeit der Entfernung

22 (100%)

78 (100%)

Vollstandigkeit der Entfernung

22 (100%)

78 (100%)

Kostenfaktor

22 (100%)

76 (97,44%)

Langerfristige Nebenwirkungen

21 (95,45%)

78 (100%)

Kosmetisches Endergebnis

22 (100%)

77 (98,72%)

Einfachheit/Schnelligkeit

22 (100%)

78 (100%)

Temporare Nebenwirkungen

21 (95,45%)

77 (98,72%)

Selbststandige Durchfuhrbarkeit

22 (100%)

75 (96,15%)

Wichtigste Préaferenz

17 (77,27%)

69 (88,46%)

Tab. 27: Glltige Ergebnisse bei Auswertung der Praferenzschwerpunkte nach Anzahl bisheriger
Therapien (Th.)

Therapiezahl

Hz
|2

Mittlere Wertung
1

Temporare UMW
Langerfristige UNW Einfach-iISchnelligkeit  Selbststandigkeit

Machhaltigkeit Kostenfaktor Kosm. Endergehnis

Yaollstandigkeit

Abb. 45: Gruppierung der Behandlungspraferenzen nach Likert-Bewertung getrennt nach Anzahl

bisheriger Therapien (Fallzahlen s. Tab.27)
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Rang Préferenz Mittlere Wertung ,,Am wichtigsten®
1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,09 (x0,29) 23,50%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,14 (x0,47) 47,10%
3 Kostenfaktor 1,68 (x1,17) 17,60%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 1,90 (+1,34) 5,90%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,14 (£1,28) 0,00%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,32 (£1,36) 0,00%
7 Selbststandige Durchflihrbarkeit 2,91 (£1,85) 5,90%
7 Temporare Nebenwirkungen 3,05 (+1,77) 0,00%

100,00%

Tab. 28: Gruppierung der Behandlungspréaferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Praferenz” markierten. Hier

nur Betrachtung aller Patienten mit 2 bisherigen Therapien (n=22)

Rang Préaferenz Mittlere Wertung ,,Am wichtigsten“
1 Nachhaltigkeit der Entfernung 1,21 (+0,54) 30,40%
2 Vollstandigkeit der Entfernung 1,31 (+0,54) 42,00%
3 Kostenfaktor 2,04 (£1,52) 18,80%
4 Langerfristige Nebenwirkungen 2,32 (+1,44) 2,90%
5 Kosmetisches Endergebnis 2,62 (£1,38) 2,90%
6 Einfachheit/Schnelligkeit 2,82 (£1,45) 0,00%
7 Temporare Nebenwirkungen 3,17 (x1,57) 0,00%
8 Selbststandige Durchflihrbarkeit 3,40 (£1,73) 2,90%

100,00%

Tab. 29: Gruppierung der Behandlungspraferenzen nach Likert-Bewertung; additiv Angabe des

Prozentsatzes der Patienten, die die jeweilige Préferenz als ,wichtigste Priferenz“ markierten. Hier

nur Betrachtung aller Patienten mit >2 bisherigen Therapien (n=78)
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4.2 Bereitschaft zur Zuzahlung

Im Folgenden wurde prozentual die Bereitschaft zur Zahlung fir ein besseres

kosmetisches Endergebnis sowie flr eine angenehmere Behandlung ermittelt.
4.2.1 Bereitschaft zur Zuzahlung insgesamt

Bei der Frage nach Bereitschaft zur Zuzahlung fur ein besseres kosmetisches
Endergebnis konnten insgesamt 100 (100%) Datensatze ausgewertet werden. 30
(30%) Patienten waren zu einer Zuzahlung bis 100€ bereit, 22 (22%) Patienten gaben
200€ als finanzielle Schmerzgrenze an. 20 (20%) Patienten waren sogar bereit, mehr
als 200€ zuzuzahlen. 19 (19%) Patienten lehnten hingegen eine Zuzahlung ab, 9 (9%)

Patienten sahen letztlich ihre individuelle Grenze bei 50€ erreicht.

Bei der Frage nach Bereitschaft zur Zuzahlung fir eine angenehmere Behandlung
konnten ebenfalls 100 (100%) Datensatze ausgewertet werden. 26 (26%) Patienten
waren hier zu einer Zuzahlung bis 100€ bereit, 23 (23%) Patienten gaben 200€ als
Schmerzgrenze an. 21 (21%) Patienten waren grundsétzlich zu keiner Zuzahlung
bereit. 19 (19%) Patienten waren bereit, mehr als 200€ zuzuzahlen.11 (11%) Patienten

sahen letztlich ihre individuelle Grenze bei 50€ erreicht.

Praferenz Kosmetik Annehmlichkeit
Keine Zuzahlung 19 (19,00%) 21 (21,00%)
Bis 50€ 9 (9,00%) 11 (11,00%)
Bis 100€ 30 (30,00%) 26 (26,00%)
Bis 200€ 22 (22,00%) 23 (23,00%)
>200€ 20 (20,00%) 19 (19,00%)
100 (100,00%) 100 (100,00%)

Tab. 30: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung fir ein besseres

kosmetisches Endergebnis bzw. eine angenehmere Behandlung

90



Ergebnisse

Patientenpraferenzen

keine Zuzahlung

his 50€ bis 100€ bis 200€ =200€

Zuzahlungsbereitschaft: Besseres kosmetisches Endergebnis

Abb. 46: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung fur ein besseres

kosmetisches Endergebnis (n=100)

30

keine Zuzahlung bis 20€ his 100€

his 200€
Zuzahlungsbereitschaft: Angenehmere Behandlung

=200€

Abb. 47: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung fiir eine angenehmere

Behandlung (n=100)
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4.2.2 Bereitschaft zur Zuzahlung nach Geschlecht

Im Folgenden wird die Auswertung bzgl. der Zuzahlungsbereitschaft getrennt nach
Geschlecht dargestellt. Insgesamt konnten 100 (100%) Datenséatze ausgewertet
werden, davon 81 (81%) mannliche und 19 (19%) weibliche Patienten. Im
Wesentlichen zeigen sich ahnliche Ergebnisse, tendenziell waren die méannlichen

Patienten im direkten Vergleich zu geringflgig hoheren Zuzahlungen bereit.

Praferenz Manner Frauen
Keine Zuzahlung 15 (18,50%) 4 (21,05%)
Bis 50€ 8 (9,90%) 1 (5,26%)
Bis 100€ 24 (29,60%) | 6 (31,58%)
Bis 200€ 17 (21,00%) 5 (26,32%)
>200€ 17 (21,00%) 3 (15,79%)
81 (100,00%) | 19 (100,00%)

Tab. 31: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach Geschlecht

fur ein besseres kosmetisches Endergebnis

Praferenz Manner Erauen
Keine Zuzahlung 17 (20,99%) 4 (21,05%)
Bis 50€ 9 (11,11%) 2 (10,53%)
Bis 100€ 19 (23,46%) | 7 (36,84%)
Bis 200€ 20 (24,69% | 3 (15,79%)
>200€ 16 (19,75%) | 3 (15,79%)
81 (100,00%) | 19 (100,00%)

Tab. 32: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach Geschlecht

fur eine angenehmere Behandlung
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4.2.3. Bereitschaft zur Zuzahlung nach Versicherungsstatus

Bei getrennter Auswertung nach KV-Status konnten 99 (99%) Datenséatze ausgewertet
werden, davon 62 (62,63%) Patienten der GKV und 37 (37,38%) Patienten der PKV.
1 (1%) Datensatz wurde bei unklarer KV-Zugehdrigkeit nicht bericksichtigt. Patienten
der PKV waren zu deutlich hoheren Zuzahlungen bereit. Wahrend in der GKV-Gruppe
lediglich 12,90% der Patienten bereit waren, fir ein besseres kosmetisches
Endergebnis mehr als 200€ zuzuzahlen, waren es in der PKV-Gruppe 32,43%. In der
GKV-Gruppe waren 29,03% zu gar keiner Zuzahlung bereit, in der PKV-Gruppe traf
dies auf 2,70% zu. Ahnlich verhielt es sich bei der Zuzahlung fur eine angenehmere
Behandlung. Wahrend 24,19% der gesetzlich versicherten Patienten jegliche Form der
Zuzahlung ablehnen, betragt der Prozentsatz bei den privat versicherten Patienten nur
13,51%. Weiterhin sind 32,43% der PKV Patienten zu Zuzahlungen grofler als 200€
bereit, bei den Patienten der GKV betragt dieser Wert nur 12,90%.

Praferenz GKV PKV

Keine Zuzahlung 18 (29,03%) 1(2,70%)

Bis 50€ 6 (9,68%) 3 (8,11%)

Bis 100€ 17 (27,42%) | 12 (32,43%)

Bis 200€ 13 (20,97%) 9 (24,32%)

>200€ 8 (12,90%) | 12 (32,43%)
62 (100,00%) | 37 (100,00%)

Tab. 33: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach KV-Status fur

ein besseres kosmetisches Endergebnis

Préaferenz GKV PKV

Keine Zuzahlung 15 (24,19) 5 (13,51%)
Bis 50€ 8 (12,90%) 3 (8,11%)
Bis 100€ 18 (29,03%) | 8 (21,62%)
Bis 200€ 11 (17,74%) | 12 (32,43%)
>200€ 10 (16,13%) | 9 (24,32%)

Tab. 34: Verteilung der Préferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach KV-Status fur

62 (100,00%)

37 (100,00%)

eine angenehmere Behandlung
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4.2.4 Bereitschaft zur Zuzahlung nach Einkommen

Im Folgenden wird die Auswertung bzgl. der Zuzahlungsbereitschaft getrennt nach
Einkommensgruppe dargestellt. Von den 50 (50%) auswertbaren Datensatzen
entfielen 25 (50%) auf Patienten mit einem gesamthaushaltlichen Einkommen von
<3000€ im Monat, 25 (50%) entfielen auf Patienten mit einem monatlichen Einkommen
von >3000€. Die Patienten in der hdheren Einkommensgruppe waren zu deutlich
hdheren Zuzahlungen bereit; so waren hier 36,00% zu Zuzahlungen tber 200€ bereit,
wahrend es in der niedrigeren Gruppe lediglich 20% waren. Weiterhin waren 28,00%
der Patienten in der niedrigeren Gruppe zu keiner Zuzahlung bereit; in der héheren

Gruppe waren es lediglich 8,00%.

Praferenz <3000€ >3000€
Keine Zuzahlung 7 (28,00) 2 (8,00%)
Bis 50€ 2 (8,00%) 0 (0,00%)
Bis 100€ 7 (28,00%) | 8 (32,00%)
Bis 200€ 4 (16,00%) 6 (24,00%)
>200€ 5 (20,00%) 9 (36,00%)
25 (100,00%) | 25 (100,00%)

Tab. 35: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach Einkommen

fur ein besseres kosmetisches Endergebnis.

Praferenz <3000€ >3000€
Keine Zuzahlung 7 (28,00%) 3 (12,00%)
Bis 50€ 3 (12,00%) 2 (8,00%)
Bis 100€ 6 (24,00%) | 6 (24,00%)
Bis 200€ 4 (16,00%) | 4 (16,00%)
>200€ 5 (20,00%) | 10 (40,00%)
25 (100,00%) | 25 (100,00%)

Tab. 36: Verteilung der Préferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach Einkommen

fur eine angenehmere Behandlung
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4.2.5

Im Folgenden wird die Auswertung bzgl. der Zuzahlungsbereitschaft getrennt nach
Erkrankungsdauer dargestellt. Von den 100 (100%) auswertbaren Datenséatzen
entfielen 26 auf Patienten mit einer Erkrankungsdauer <2 Jahre, 74 entfielen auf
Patienten mit einer Dauer >2 Jahre. Die Patienten mit kiirzerer Behandlungsdauer

zeigten sich dabei insbesondere in Erwartung einer angenehmeren Behandlung zu

groReren Zuzahlungen bereit.

Préferenz

< 2 Jahre

Bereitschaft zur Zuzahlung nach Erkrankungsdauer

> 2 Jahre

Keine Zuzahlung

3 (11,50%)

16 (21,60%)

Bis 50€

3 (11,50%)

6 (8,10%)

Bis 100€

4 (15,40%)

26 (35,10%)

Bis 200€

10 (38,50%)

12 (16,20%)

>200€

6 (23,10%)

14 (18,90%)

Tab. 37: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach

26 (100%)

74 (100%)

Erkrankungsdauer fiir ein besseres kosmetisches Endergebnis.

Praferenz < 2 Jahre > 2 Jahre

Keine Zuzahlung 2 (7,70%) | 19 (25,70%)
Bis 50€ 3 (11,50%) 8 (10,80%)
Bis 100€ 5(19,20%) | 21 (28,40%)
Bis 200€ 8 (30,80%) | 15 (20,30%)
>200€ 8 (30,80%) | 11 (14,90%)

Tab. 38: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach

26 (100%)

74 (100%)

Erkrankungsdauer fiir eine angenehmere Behandlung
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4.2.6 Bereitschaft zur Zuzahlung nach bisheriger Therapiezahl

Im Folgenden wird die Auswertung bzgl. der Zuzahlungsbereitschaft getrennt nach
Anzahl bisheriger Therapien dargestellt. Von den 100 (100%) auswertbaren
Datensatzen entfielen 22 auf Patienten mit 2 Therapien, 78 entfielen auf Patienten mit
>2 Therapien. Analog zur Auswertung getrennt nach Erkrankungsdauer zeigen sich
die Patienten mit weniger bisherigen Therapien zu grof3eren Zuzahlungen bereit.
Dieses Verhéltnis tritt ebenfalls in Erwartung einer angenehmeren Behandlung

deutlicher zutage als in Erwartung eines besseren kosmetischen Endergebnisses.

Praferenz 2 Therapien > 2 Therapien
Keine Zuzahlung 4 (18,20%) 15 (19,2%)
Bis 50€ 2 (9,10%) 7 (9,00%)
Bis 100€ 5 (22,70%) 25 (32,10%)
Bis 200€ 5(22,70%) | 17 (21,80%)
>200€ 6 (27,30%) 14 (17,90%)

22 (100%) 78 (100%)

Tab. 39: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach Anzahl

bisheriger Therapien fir ein besseres kosmetisches Endergebnis.

Praferenz 2 Therapien > 2 Therapien
Keine Zuzahlung 4 (18,20%) 17 (21,80%)
Bis 50€ 1(4,50%) | 10 (12,80%)
Bis 100€ 5 (22,70%) 21 (26,90%)
Bis 200€ 6 (27,30%) | 17 (21,80%)
>200€ 6 (27,30%) | 13 (16,70%)

22 (100%) 78 (100%)

Tab. 40: Verteilung der Préaferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zuzahlung getrennt nach Anzahl

bisheriger Therapien fur eine angenehmere Behandlung
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4.3 Bereitschaft zur Schmerzakzeptanz

Im Folgenden wurde prozentual die Bereitschaft zur Schmerzakzeptanz in Bezug auf
die Schnelligkeit der Behandlung ermittelt. Hierbei wurden die Patienten mit der Frage
konfrontiert, ob sie eine kurze, jedoch schmerzhafte Behandlung einer angenehmeren,
aber auch langfristigeren Therapie vorzégen. Diese Aussage war dann entweder zu
bejahen oder zu verneinen.

43.1 Bereitschaft zur Schmerzakzeptanz insgesamt

Zur beschriebenen Fragestellung konnten 99 (99%) Datensétze ausgewertet werden,
1 (1%) Patient machte keine Angaben und wurde in der Auswertung nicht
bericksichtigt. Insgesamt waren 67 (67,68%) Patienten bereit, zur Verklrzung der

Therapiedauer Schmerzen in Kauf zu nehmen. 32 (32,32%) Patienten lehnten dies ab.

607

404

Prozent

67,68%

204
32,32%

0 T I
stimme nicht zu stimme zu

Praferenz "Kurz, aber schmerzhaft"

Abb. 48: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Schmerzakzeptanz im Hinblick auf

Therapieschnelligkeit (n=99)

Préferenz Ergebnis
Zustimmung 67 (67,68%)
Ablehnung 32 (32,32%)

99 (100,00%)

Tab. 41: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Schmerzakzeptanz im Hinblick auf Therapieschnelligkeit
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4.3.2 Bereitschaft zur Schmerzakzeptanz nach Geschlecht

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach Geschlecht konnten die Datensatze
von 80 (98,77%) mannlichen und von 19 (100%) weiblichen Patienten ausgewertet
werden. Ein mannlicher Patient verweigerte die Angabe und wurde in der Auswertung
nicht berucksichtigt. Insgesamt waren 57 (71,25%) Manner dazu bereit, zur
Verkirzung der Therapiedauer Schmerzen in Kauf zu nehmen. 23 (28,75%) Manner
lehnten dies ab. Bei den Frauen erklarten 10 (52,63%) Patienten ihre Zustimmung,
wahrend 9 (47,37%) die dargebotene Fragestellung ablehnten. Letztlich zeigten die
mannlichen Patienten damit eine hohere Bereitschaft zur Schmerzakzeptanz im

Hinblick auf die Therapiedauer als die weiblichen Patienten.

Praferenz Manner Frauen
Zustimmung 57 (71,25%) | 10 (52,63%)
Ablehnung 23 (28,75%) 9 (47,37%)

80 (100,00%) | 19 (100,00%)

Tab. 42: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Schmerzakzeptanz im Hinblick auf

Therapieschnelligkeit; hier getrennt nach Geschlecht

4.3.3 Bereitschaft zur Schmerzakzeptanz nach Lebensqualitat

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach Lebensqualitat konnten 97 (97%)
Datensatze ausgewertet werden. Zu 3 (3%) Patienten lag entweder kein giltiger DLQI
oder keine glltige Aussage zur Schmerzakzeptanz vor, sie wurden entsprechend in
der Auswertung nicht bertcksichtigt. Insgesamt ergab sich bei Vergleich der beiden
Gruppen ein sehr &hnliches Bild. Wahrend 36 (66,67%) der Patienten mit einem DLQI
von maximal 1 ihre Zustimmung und 18 (33,33%) ihre Ablehnung erklarten, verlauteten
bei den Patienten mit einem DLQI von mindestens 2 29 (67,44%) ihre Zustimmung
und 14 (32,56%) ihre Ablehnung. Die prozentualen Anteile unterscheiden sich hier also

kaum.
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Praferenz DLQI =1 DLQI 22
Zustimmung 36 (66,67%) | 29 (67,44%)
Ablehnung 18 (33,33%) | 14 (32,56%)

54 (100,00%)

43 (100,00%)

Tab. 43: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Schmerzakzeptanz im Hinblick auf

Therapieschnelligkeit; hier getrennt nach Lebensqualitat

4.3.4 Bereitschaft zur Schmerzakzeptanz nach erfolgter PDT

Es konnten 99 (99%) Datensatze ausgewertet werden. 1 (1%) Datensatz wurde
aufgrund fehlender Daten zur Schmerzakzeptanz nicht beriicksichtigt. Patienten,
welche letztmalig eine konventionelle PDT erhalten hatten (n=11), zeigten gegenuber
letztmalig andersartig behandelten Patienten (n=88) eine deutlich geringere
Bereitschaft zu Schmerzakzeptanz. Dieses Verhéltnis zeigt sich in etwas geringerer
Auspragung ebenfalls, wenn man alle Patienten mit einer konventionellen PDT in der
Vorgeschichte (n=48) gegen Patienten ohne konventionelle PDT in der Vorgeschichte
(n=51) vergleicht.

Préferenz Zuletzt kPDT  Alle anderen
Zustimmung 6 (55,50%) 62 (70,50%)
Ablehnung 5 (45,50%) 26 (29,50%)

11 (100%)

88 (100%)

Tab. 44: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Schmerzakzeptanz im Hinblick auf

Therapieschnelligkeit; hier getrennt nach letztmaliger Therapie mit konventioneller PDT gegen

Vergleichsgruppe mit beliebig andersartiger Therapieform

Praferenz Jemals kPDT Niemals kPDT
Zustimmung 29 (60,40%) 38 (74,50%)
Ablehnung 19 (39,60%) 13 (25,50%)

48 (100%)

51 (100%)

Tab. 45: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Schmerzakzeptanz im Hinblick auf

Therapieschnelligkeit; hier getrennt nach jemaliger Therapie mit konventioneller PDT gegen

Vergleichsgruppe mit niemals erhaltener kKPDT
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4.4 Bereitschaft zur Zeitinvestition

Im Folgenden wurde die Bereitschaft zur Zeitinvestition fur die Dauer der Behandlung
seitens der Patienten ermittelt. Dazu wurden die Patienten mit mehreren Zeitspannen
konfrontiert, aus denen dann die Zeitspanne zu erwahlen war, die die Patienten bei

optimalem Verlauf gerade noch zu erdulden bereit waren.
44.1 Bereitschaft zur Zeitinvestition insgesamt

Zur beschriebenen Fragestellung konnten insgesamt 100 (100%) Datensatze
ausgewertet werden. Mehrheitlich waren die Patienten bereit, zur Behandlung ihrer
aktinischen Keratosen ein hoheres Mal3 an Zeit zu investieren. 32 (32%) Patienten
gaben die zu erduldende Behandlungsdauer mit maximal 1 Monat an. 27 (27%)
Patienten waren bereit, mehr als 1 Monat zu investieren; weitere 27 (27%) hatten bzgl.
der Therapiedauer gar keine Praferenz. Bei 11 (11%) Patienten war die
Schmerzgrenze der Therapiedauer bei maximal 1 Woche erreicht, bei 3 (3%)
Patienten lag diese bei maximal 1 Tag.

30

205

Anzahl

Max. 1 Monat =1 Monat Keine Praferenz Max. 1 Woche Max. 1 Tag

Bereitschaft zur Zeitinvestition

Abb. 49: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zeitinvestition (n=100)
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Rang Préferenz Ergebnis

1 Max. 1 Monat 32 (32,00%)

2 >1 Monat 27 (27,00%)

2 Keine Praferenz 27 (27,00%)

3 Max. 1 Woche 11 (11,00%)

4 Max. 1 Tag 3 (3,00%)
100 (100,00%)

Tab. 46: Gruppierung der Préaferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zeitinvestition

442 Bereitschaft zur Zeitinvestition nach Geschlecht

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach Geschlecht konnten die Datenséatze
von 81 (100%) méannlichen und 19 (100%) weiblichen Patienten ausgewertet werden.
Wahrend die Manner mit 33,33% bereit waren, maximal 1 Monat zu investieren, gaben
die Frauen mit 36,85% zu Protokoll, bezlglich der Behandlungsdauer keine Praferenz
zu haben. 21,10% der Frauen gaben jedoch die maximale Zeitinvestition mit 1 Woche
an, wahrend dies nur 8,64% der Méanner taten. Insgesamt erscheint die Bereitschaft

zur Zeitinvestition bei den Mannern etwas hoher als bei den Frauen.

Tab. 47: Verteilung der Préaferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zeitinvestition getrennt nach

Praferenz Manner Frauen

>1 Monat 24 (29,63%) 3 (15,79%)

Max. 1 Monat 27 (33,33%) | 5 (26,32%)

Max. 1 Woche 7 (8,64%) | 4 (21,05%)

Max. 1 Tag 3 (3,70%) 0 (0,00%)

Keine Préferenz 20 (24,69%) 7 (36,84%)
81 (100,00%) | 19 (100,00%)

Geschlecht
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4.4.3 Bereitschaft zur Zeitinvestition nach Versicherungsstatus

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach KV-Status konnten die Datenséatze
von 62 (100%) gesetzlich und 37 (100%) privat versicherten Patienten ausgewertet
werden. 1 (1%) Patient wurde in der Auswertung nicht berticksichtigt, da keine gultigen
Daten zum KV-Status vorlagen. Beim Vergleich der beiden Gruppen zeigten sich
ahnliche Ergebnisse, tendenziell scheint jedoch die Bereitschaft zur Zeitinvestition bei
Patienten der GKV gro3er zu sein als bei Patienten der PKV; so gaben 20 (32,26%)
gesetzlich versicherte Patienten an, keine Zeitpraferenz zu besitzen, wahrend dies nur

6 (16,22%) der privat versicherten Patienten taten.

Praferenz GKV PKV

>1 Monat 15 (24,19%) | 12 (32,43%)

Max. 1 Monat 19 (30,65%) | 13 (35,14%)

Max. 1 Woche 7 (11,29%) | 4 (10,81%)

Max. 1 Tag 1 (1,61%) 2 (5,41%)

Keine Praferenz 20 (32,26%) 6 (16,22%)
62 (100,00%) | 37 (100,00%)
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4.4.4 Bereitschaft zur Zeitinvestition nach Therapiemethode

Es konnten 62 (100%) Datenséatze ausgewertet werden. Es wurde gepruft, ob sich bei
Patienten mit letztmaliger Behandlung durch eine zeitintensivere Therapiemethode
(exemplarisch Imiquimod oder Diclofenac, n=22) gegenuber Patienten mit zeitarmerer
PDT und
Kryochirurgie, n=40) ein Unterschied in der Bereitschaft zur Zeitinvestition detektieren

letztmaliger Therapiemethode (exemplarisch beide Formen der
liel3. Dabei zeigten sich die Patienten, welche eine zeitintensivere Therapie erhalten
hatten, zu etwas groéRRerer Zeitinvestition bereit. Die Rangreihenfolge zeigte sich dabei

jedoch im Wesentlichen ahnlich.

Praferenz Lange Therapie Kurze Therapie
>1 Monat 7 (31,82%) 10 (25,00%)
Max. 1 Monat 8 (36,36%) 13 (32,50%)
Max. 1 Woche 0 (0,00%) 6 (15,00%)
Max. 1 Tag 1 (4,55%) 1 (2,50%)
Keine Préaferenz 6 (27,27%) 10 (25,00%)

22 (100%) 40 (100%)

Tab. 49: Verteilung der Praferenzen bzgl. der Bereitschaft zur Zeitinvestition getrennt nach
Therapiedauer der zuletzt erhaltenen Therapie. Hierbei exemplarisch eine kombinierte Gruppe ,lange
Therapiedauer” mit Imiquimod und Diclofenac gegen eine kombinierte Gruppe ,kurze Therapiedauer”

mit konventioneller PDT, Tageslicht-PDT und Kryochirurgie.
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4.5 Praferierter Behandlungsort

Im Folgenden wurde der favorisierte Behandlungsort der Patienten ermittelt. Dazu
wurden die Patienten mit mehreren moéglichen Therapieorten konfrontiert, aus denen

dann subjektiv der Behandlungsort erster Wahl auszuwahlen war.
45.1 Praferierter Behandlungsort insgesamt

Zu der Fragestellung konnten 97 (97%) Datensatze ausgewertet werden. 3 (3%)
Patienten machten bezlglich des durch sie favorisierten Behandlungsorts keine
naheren Angaben; die Datensatze wurden entsprechend in der Auswertung nicht
beriicksichtigt. Insgesamt benannten 41 (42,27%) Patienten einen ambulanten
Aufenthalt in einer Klinik als Behandlungsort erster Wahl. Fir diese Option sprach sich
damit eine deutliche Mehrheit der Patienten aus. 25 (25,77%) Patienten wahlten das
eigene hausliche Umfeld als praferierten Therapieort. 18 (18,56%) Patienten hatten
keine Praferenz. 11 (11,34%) Patienten wirden sich bei Méglichkeit der Wahl zu einer
Therapie in einer Arztpraxis im niedergelassenen Bereich entscheiden. 2 (2,06%)
Patienten wahlten einen stationaren Aufenthalt in der Klinik als Behandlungsort erster
Wahl.

40

304

42,27%

Anzahl

209

253,11

107 18,56%

11,34% 2.06%

T T T T T
Klinik ambulart Zuhause Keine Praferenz Arztpraxis Klinik stationar

Favorisierter Behandlungsort

Abb. 50: Gruppierung der Préferenzen bzgl. des favorisierten Therapieorts (n=97)
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Rang Préferenz Ergebnis

1 Klinik ambulant 41 (42,27%)

2 Zuhause 25 (25,77%)

3 Keine Praferenz 18 (18,56%)

4 Arztpraxis 11 (11,34%)

5 Klinik stationar 2 (2,06%)
97 (100,00%)

Tab. 50: Gruppierung der Praferenzen bzgl. des favorisierten Therapieorts
45.2 Praferierter Behandlungsort nach Geschlecht

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach Geschlecht konnten die Datenséatze
von 79 (97,53%) mannlichen und 18 (94,74%) weiblichen Patienten ausgewertet
werden. 2 (2,47%) mannliche Patienten und 1 (5,26%) weiblicher Patient machten
hinsichtlich ihres favorisierten Behandlungsorts keine Angaben und wurden
entsprechend in der Auswertung nicht berticksichtigt. Insgesamt préasentieren sich bei
Vergleich der beiden Gruppe ahnliche Ergebnisse; lediglich die Therapie in einer
niedergelassenen Arztpraxis wird von den Frauen deutlich vermehrt (22,22%)

favorisiert als von den Mannern (8,86%).

Praferenz Manner Frauen

Klinik ambulant 34 (43,04%) 7 (38,89%)

Zuhause 21 (26,58%) | 4 (22,22%)

Keine Praferenz 15 (18,99%) 3 (16,67%)

Arztpraxis 7 (8,86%) 4 (22,22%)

Klinik stationar 2 (2,53%) 0 (0,00%)
79 (100,00%) | 18 (100,00%)

Tab. 51: Verteilung der Préaferenzen bzgl. des favorisierten Therapieorts getrennt nach Geschlecht
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45.3 Praferierter Behandlungsort nach Versicherungsstatus

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach KV-Status konnten die Datenséatze
von 61 (98,39) gesetzlich versicherten und 35 (94,59%) privat versicherten Patienten
ausgewertet werden. 1 (1,61%) Patient der GKV sowie 2 (5,41%) Patienten der PKV
machten tber ihren favorisierten Behandlungsort keine ndheren Angaben und wurden
in der Auswertung nicht bertcksichtigt. 1 (1%) Patient war nicht eindeutig einer KV
zuzuordnen, er wurde in dieser Auswertung ebenfalls nicht bertcksichtigt. Bei
Vergleich der beiden Gruppen ergaben sich ahnliche Ergebnisse, lediglich die
Therapie im h&auslichen Umfeld erscheint bei Patienten der PKV mit 31,43% beliebter
als bei Patienten der GKV mit 21,31%, wobei in beiden Fallen die hausliche Therapie

den am zweithaufigsten praferierten Therapieort darstellt.

Praferenz GKV PKV

Klinik ambulant 26 (42,62%) | 15 (42,86%)

Zuhause 13 (21,31%) | 11 (31,43%)

Keine Praferenz 12 (19,67%) 6 (17,14%)

Arztpraxis 8 (13,11%) 3 (8,57%)

Klinik stationar 2 (3,28%) 0 (0,00%)
61 (100,00%) | 35 (100,00%)

Tab. 52: Verteilung der Praferenzen bzgl. des favorisierten Therapieorts getrennt nach KV-Status

45.4 Praferierter Behandlungsort nach Therapiemethode

Es waren 39 (97,50%) Datensatze auszuwerten. 1 (2,50%) Datensatz wurde aufgrund
fehlender Angaben lber den favorisierten Behandlungsort nicht berticksichtigt. Es
wurde gepruft, ob sich die Praferenz hinsichtlich des Behandlungsorts unterscheidet,
wenn zuletzt eine klassische ambulante Therapie (exemplarisch Diclofenac, n=13)
oder eine typische innerklinische Therapie (exemplarisch PDT in konventioneller und
Tageslicht-Form, n=26) appliziert wurde. Dabei neigten Patienten der PDT-Gruppe im
Vergleich tendenziell starker zu einer ambulant-auf3erklinischen Therapie, wenngleich

sich die Ergebnisse in einem engen Feld platzieren.
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Tab. 53: Verteilung der Préaferenzen bzgl. des favorisierten Therapieorts getrennt nach

Therapiemethode. Hier exemplarisch Diclofenac als klassische ambulante Therapie gegen PDT

45.5

Es waren 97 (97%) Datensatze auszuwerten. 3 (3%) Datensatze wurden aufgrund
fehlender Angaben zum préaferierten Behandlungsort nicht bertcksichtigt. Im Vergleich
zeigte sich seitens der Patienten mit Erkrankungsdauer >2 Jahre (n=72) gegenuber
den Patienten mit Erkrankungsdauer <2 Jahre (n=25) ein deutlich groRerer Wunsch

zur Therapie im ambulant-klinischen Setting, wahrend bei diesen eben jener Ort im

Praferenz Diclofenac PDT

Klinik ambulant 5 (38,46%) 9 (34,63%)
Zuhause 4(30,77% | 9 (34,63%)
Keine Praferenz 1 (7,69%) 4 (15,38%)
Arztpraxis 3 (23,08%) 4 (15,38%)
Klinik stationar 0 (0,00%) 0 (0,00%)

Praferierter Behandlungsort nach Erkrankungsdauer

13 (100%)

26 (100%)

gleichen Rang mit der hauslichen Therapie lag.

Tab. 54: Verteilung der Préaferenzen bzgl. des favorisierten Therapieorts getrennt nach

Praferenz

< 2 Jahre

(konventionell und Tageslicht) als typische innerklinische Therapie.

> 2 Jahre

Klinik ambulant

7 (28,00%)

34 (47,20%)

Zuhause

7 (28,00%)

18 (25,00%)

Keine Praferenz

5 (20,00%)

13 (18,10%)

Arztpraxis

5 (20,00%)

6 (8,3%)

Klinik stationar

1 (4,00%)

1 (1,40%)

25 (100%)

72 (100%)

Erkrankungsdauer
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4.5.6 Praferierter Behandlungsort nach bisheriger Therapiezahl

Es waren 97 (97%) Datensatze auszuwerten. 3 (3%) Datenséatze wurden aufgrund
fehlender Angaben zum préferierten Behandlungsort nicht berlcksichtigt. Analog zur
Auswertung nach Erkrankungsdauer zeigte sich bei den Patienten mit >2 bisherigen
Therapien (n=75) gegeniber den Patienten mit 2 Therapien (n=22) ein deutlich
grofRerer Wunsch zur Therapie im ambulant-klinischen Setting, wahrend bei diesen die

hausliche Therapie klar an erster Stelle lag.

Praferenz 2 Therapien > 2 Therapien
Klinik ambulant 3 (13,60%) 38 (50,70%)
Zuhause 7 (31,80%) 18 (24,00%)
Keine Praferenz 6 (27,30%) 12 (16,00%)
Arztpraxis 5 (22,70%) 6 (8,00%)
Klinik stationar 1 (4,50%) 1 (1,30%)

22 (100%) 75 (100%)

Tab. 55: Verteilung der Praferenzen bzgl. des favorisierten Therapieorts getrennt nach bisheriger

Therapiezahl

4.6 Praferierte Behandlungsart

Im Folgenden wurde die favorisierte Therapieform der Patienten ermittelt. Dazu
wurden die Patienten mit mehreren Therapieformen konfrontiert, aus denen dann
subjektiv die Methode erster Wahl auszuwahlen war.

4.6.1 Praferierte Behandlungsart insgesamt

Es konnten zu der Fragestellung 93 (93%) Datensatze ausgewertet werden. Zu 7
Patienten lagen keine gultigen Daten beziglich der favorisierten Behandlungsart vor,
sie wurden entsprechend in der Auswertung nicht beriicksichtigt. Insgesamt
favorisierten 59 (63,44%) Patienten die topische Applikation einer Creme bzw. Tinktur
als Behandlungsform der Wahl, was eine deutliche Mehrheit darstellt. Mit Abstand
folgend waren Bestrahlung mit 14 (15,05%) Patienten und die operative Entfernung
mit 11 (11,83%) Patienten zu platzieren. Am unbeliebtesten waren Kryotherapie mit 6
(6,45%) Patienten, Lasertherapie mit 2 (2,15%) Patienten sowie eine sonstige
Therapieform mit 1 (1,08%) Patienten.
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Abb. 51: Gruppierung der Préferenzen bzgl. der favorisierten Therapieform (n=93)
Rang Préferenz Ergebnis
1 Creme/Tinktur 59 (63,44%)
2 (Licht-)Bestrahlung 14 (15,05%)
3 Kleine Operation 11 (11,83%)
4 Kryotherapie 6 (6,45%)
5 Lasertherapie 2 (2,15%)
6 Anderes 1 (1,08%)
93 (100,00%)
Tab. 56: Gruppierung der Praferenzen bzgl. der favorisierten Therapieform
4.6.2 Praferierte Behandlungsart nach Geschlecht

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach Geschlecht konnten 77 (95,06%)
Datensatze méannlicher Patienten und 16 (84,21%) Datensatze weiblicher Patienten
ausgewertet werden. Zu 4 (4,94%) mannlichen und 3 (15,79%) weiblichen Patienten
lagen keine gultigen Angaben zur favorisierten Behandlungsart vor; die Datensatze
wurden entsprechend in der Auswertung nicht berlicksichtigt. Insgesamt prasentierte
sich die Behandlung per Creme bzw. Tinktur mit 64,94% bei den Mannern und 56,25%
bei den Frauen bei beiden Geschlechtern an erster Stelle. Mit 25,00% zogen die
Frauen jedoch einen kleinen chirurgischen Eingriff gegentiber den Mannern (9,09%)
vor, welche stattdessen eine Bestrahlung mit 16,88% praferierten. Bei den Frauen war
dies nur bei 6,25% der Fall.
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Praferenz Manner Erauen

Creme/Tinktur 50 (64,94%) 9 (56,25%)
(Licht-)Bestrahlung | 13 (16,88%) 1 (6,25%)
Kleine Operation 7 (9,09%) 4 (25,00%)
Kryotherapie 4 (5,19%) 2 (12,50%)
Lasertherapie 2 (2,60%) 0 (0,00%)
Anderes 1 (1,30%) 0 (0,00%)

77 (100,00%) | 16 (100,00%)

Tab. 57: Verteilung der Praferenzen bzgl. der favorisierten Therapieform getrennt nach Geschlecht

4.6.3 Praferierte Behandlungsart nach Versicherungsstatus

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach KV-Status konnten 58 Datenséatze
von Patienten der GKV und 34 Datensétze von Patienten der PKV ausgewertet
werden. Zu 4 Patienten der GKV und 3 Patienten der PKV lagen keine gultigen Daten
hinsichtlich der favorisierten Therapieform vor, sie wurden entsprechend bei der
Auswertung nicht bertcksichtigt. Insgesamt platzierte sich auch hier die Behandlung
per Creme bzw. Tinktur mit 68,97% bei den gesetzlich versicherten Patienten und
52,94% bei den privat versicherten Patienten an erster Stelle. Mit 15,52% zogen
jedoch Patienten der GKV einen kleinen operativen Eingriff gegentber Patienten der
PKV mit 5,88% vor, wohingegen privat versicherte Patienten mit 23,53% eine
Bestrahlung gegeniber gesetzlich versicherten Patienten mit 10,34% préaferierten.

Praferenz

GKV

PKV

Creme/Tinktur

40 (68,97%)

18 (52,94%)

(Licht-)Bestrahlung

6 (10,34%)

8 (23,53%)

Kleine Operation 9 (15,52%) 2 (5,88%)
Kryotherapie 3 (5,17%) 3 (8,83%)
Lasertherapie 0 (0,00%) 2 (5,88%)
Anderes 0 (0,00%) 1 (2,94%)

Tab. 58: Verteilung der Praferenzen bzgl. der favorisierten Therapieform getrennt nach KV-Status

58 (100,00%)

34 (100,00%)
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4.6.4 Praferierte Behandlungsart nach Erkrankungsdauer

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach Erkrankungsdauer konnten 25
Datensatze von Patienten mit einer Erkrankungsdauer von maximal 2 Jahren und 68
Datensatze von Patienten mit einer Erkrankungsdauer Uber 2 Jahre ausgewertet
werden. 7 (7%) Datensatze wurden aufgrund fehlender Angaben zur favorisierten
Behandlungsart nicht bertcksichtigt. Es zeigten sich &hnliche Ergebnisse. Patienten
mit einer Erkrankungsdauer <2 Jahre tendierten starker zu einer (Licht-)Bestrahlung,
wahrend Patienten mit einer Erkrankungsdauer >2 Jahre etwas starker zugunsten

einer kleinen Operation votierten.

Praferenz < 2 Jahre > 2 Jahre
Creme/Tinktur 15 (60,00%) 44 (64,70%)
(Licht-)Bestrahlung 6 (24,00%) 8 (11,80%)
Kleine Operation 2 (7,70%) 9 (13,20%)
Kryotherapie 1 (4,40%) 5 (7,40%)
Lasertherapie 1 (4,40%) 1 (1,50%)
Anderes 0 (0,00%) 1 (1,50%)
25 (100%) 68 (100%)

Tab. 59: Verteilung der Praferenzen bzgl. der favorisierten Therapieform getrennt nach

Erkrankungsdauer
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4.6.5 Praferierte Behandlungsart nach bisheriger Therapiezahl

Bei Betrachtung der Fragestellung getrennt nach Anzahl bisheriger Therapien konnten
21 Datensatze von Patienten mit 2 Therapien und 72 Datenséatze von Patienten mit
mehr als 2 Therapien ausgewertet werden. 7 (7%) Datensatze wurde aufgrund
fehlender Angaben zur praferierten Behandlungsart nicht berticksichtigt. Es zeigten
sich @hnliche Ergebnisse. Patienten mit >2 Therapien wiinschten sich etwas deutlicher
eine Behandlung per Creme oder Tinktur, der Spitzenrang dieser Praferenz blieb dabei

aber in beiden Vergleichsgruppen unangetastet.

Praferenz 2 Therapien > 2 Therapien
Creme/Tinktur 11 (52,40%) 48 (66,70%)
(Licht-)Bestrahlung 5 (23,80%) 9 (12,50%)
Kleine Operation 2 (9,50%) 9 (12,50%)
Kryotherapie 2 (9,50%) 4 (5,60%)
Lasertherapie 1 (4,80%) 1 (1,40%)
Anderes 0 (0,00%) 1(1,40%

21 (100%) 72 (100%)

Tab. 60: Verteilung der Praferenzen bzgl. der favorisierten Therapieform getrennt nach Anzahl

bisheriger Therapien
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Vv DISKUSSION

Aktinische Keratosen stellen als carcinoma in situ eine friihe Form des spinozellularen
Karzinoms der Haut dar. Sie weisen in den westlichen Industrienationen eine hohe
Pravalenz auf, wobei bei steigender Lebenserwartung von einem weiteren Anstieg der
Pravalenz auszugehen ist. Aufgrund ihrer Haufigkeit stellt inre konsequente Therapie
folgerichtig eine wichtige Saule der Verhitung invasiver Plattenepithelkarzinome der
Haut dar. Zur Behandlung stehen mannigfaltige Methoden zur Auswahl, deren
Wirksamkeit evidenzbasiert hinreichend gesichert erscheint. Vergleichende
Untersuchungen hinsichtlich ihrer Akzeptanz bei den behandelten Patienten sind
bisher jedoch kaum erfolgt. Ziel dieser Arbeit war es, dem therapeutisch tatigen Arzt
in der Masse gangbarer Behandlungsoptionen Uber die Patientenzufriedenheit eine
weitere Grundlage der Therapieentscheidung zu ermdéglichen. Um diesen Ansatz
weiter zu untermauern, wurden zudem allgemeine Behandlungspréaferenzen der
Patientenschaft erfragt. Die entsprechenden Daten wurden in einem begrenzten
Zeitraum im Sinne einer einmaligen Querschnittsdatenerhebung per Fragebogen bei
Patienten erhoben, welche sich in der Hautklinik der Universitatsmedizin Mainz in
Behandlung befanden. Im Folgenden sollen die bereits im vorhergehenden Abschnitt
dargestellten Ergebnisse nun diskutiert werden.

1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden Fragebdgen von 100 Patienten ausgewertet. Von diesen 100
Patienten waren 81 (81%) mannlichen und 19 (19%) weiblichen Geschlechts. Das
mannliche Geschlecht war hierbei deutlich Uberreprasentiert, wobei sich dieses
Missverhaltnis ebenso auf die einzelnen Therapiegruppen tbertrug und sich statistisch
kein Verdacht eines storfaktoriellen Zusammenhangs erhértete. 2014 waren in
Deutschland bei der bereits eingangs zitierten Befragung von 90.800
Versicherungsnehmern der GKV 3,9% der Manner erkrankt; bei den Frauen waren es
1,5% (54). Wenngleich also tendenziell haufiger Manner als Frauen von der
Erkrankung Dbetroffen zu sein scheinen, (Ubersteigt das vorliegende
Geschlechterverhaltnis das in der Literatur vorbeschriebene deutlich. Wie bereits
erlautert, erlaubt die Datenlage zudem nicht die Benennung mannlichen Geschlechts
als gesicherten Risikofaktor zur Entwicklung einer AK (216). Vor diesem Hintergrund
muss der Manneranteil in der vorliegenden Studie in jedem Fall als ausgesprochen

hoch gewertet werden.
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Konsistent prasentiert sich indessen die Altersstruktur. Das mediane Alter des
Patientenkollektivs betrug 75,0 Jahre. Der jingste Patient war 33 Jahre, der alteste
Patient war 95 Jahre alt. Die haufigste Altersgruppe war mit 46 (46%) Patienten die
Gruppe der Menschen im 7. Lebensjahrzehnt. Das mediane Alter der Frauen betrug
72,0 (45-84) Jahre, das der Manner 76,0 (33-95) Jahre, womit sich das
geschlechterspezifische Alter im Median trotz Uberreprasentation des mannlichen
Geschlechts um das mediane Alter des Gesamtkollektivs gruppiert. Dies gilt ebenfalls
fur das mediane Alter in den einzelnen Therapiegruppen, welches sich nahezu
ganzlich innerhalb des 7. Lebensjahrzehnts platzieren lasst. Das hochste Alter ergab
sich im Median mit 79,0 Jahren in der Imiquimod-Gruppe, wahrend das niedrigste
mediane Alter mit 68,0 Jahren in der Gruppe der Tageslicht-PDT zu verzeichnen war.
Ruft man sich ins Gedachtnis, dass hohes Lebensalter einen gesicherten Risikofaktor
darstellt und etwa 52% der tUber 70-Jahrigen betroffen sind, korrelieren die Daten des
Patientenkollektivs mit dem epidemiologischen Wissenstand (28) und bestatigen die

Annahme eines Altersgipfels im 7. Lebensjahrzehnt.

Hinsichtlich des Krankenversicherungsstatus ergab sich ein Anteil 62% gesetzlich
versicherter und 37% privat versicherter Patienten. Fihrt man sich vor Augen, dass im
Jahre 2019 etwa 87,8% der deutschen Bevodlkerung in der GKV und lediglich etwa
10,5% in der PKV versichert waren, zeigt sich der Anteil privatversicherter Patienten
im vorliegenden Patientenkollektiv knapp 3,5fach erhdht und muss entsprechend als
auffallend hoch gewertet werden (217). Als mogliche Erklarung kann das klinische
Setting der Studie angefiihrt werden. Wahrend Patienten der GKV vor Uberweisung in
die Klinik in aller Regel zunachst Behandlung im ambulanten Bereich erfahren, sind
Patienten der PKV nicht selten bereits direkt in klinischen Privatambulanzen
facharztlich angebunden. Bei einem Krankheitsbild, dessen Behandlung vordringlich
im ambulanten Sektor stattfindet, ist also innerklinisch mit einem entsprechend

erhohten Anteil privat versicherter Patienten zu rechnen.

Das klinische Setting wirkte sich nicht nur auf das Versicherungsverhéltnis, sondern
auch in besonders eindriicklichem Mal3e auf die Lasionsstadien der behandelten AK
aus. In 95% der Falle lag beim Patienten bereits eine Feldkanzerisierung vor, lediglich
in 5% der Falle waren isolierte Einzellasionen zu diagnostizieren. Bei etwa der Halfte
der behandelten Patienten lag zudem mindestens eine histologische Begutachtung
vor. Zu 93,75% waren die entsprechenden L&sionen als KIN-IlIl nach Cockerell zu

klassifizieren. Klinisch wie histologisch handelte es sich im Kollektiv also ganz
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Uberwiegend um fortgeschrittene L&sionsstadien mit mitunter ausgepragten
Befallsmustern. Diese Tatsache wird weiter durch die recht hohe mittlere
Erkrankungsdauer von 44,47 Monaten seit arztlicher Erstdiagnose gestiutzt. Als
maogliche Ursache ist sicherlich das klinische Setting anzufiihren. Da wie bereits
erwéahnt die Behandlung aktinischer Keratosen vordringlich im ambulanten Bereich
stattfindet, bedarf es eines bestimmten Grunds, die Therapie in den klinischen Sektor
zu verlagern. Insbesondere bei Patienten der GKV stellt dieser Grund regelhaft ein
fortgeschrittenes oder therapieresistentes Stadium der Erkrankung dar. Die zusatzlich
erhobenen Daten zu Berufsausubungsort, Freizeitgestaltung und Trageverhalten von
Kopfbedeckungen stiitzen diese Aussage weiter. 20,6% der Patienten gaben an, die
Mehrheit des Arbeitstages des Uberwiegend ausgetibten Berufs im Freien verbracht
zu haben. In Deutschland kénnen etwa 2-3 Millionen Menschen zu dieser Kategorie
gezahlt werden. Auf die Gesamtzahl Erwerbstétiger im Jahre 2019 gerechnet, welche
mit ca. 45,3 Millionen Personen anzugeben ist (218), ergibt sich ein Anteil von 4,42 —
6,62%. Der aktuell erhobene Anteil von 20,6% ist vor diesem Hintergrund als
ausgesprochen hoch zu werten. 52,6% dieser outdoor workers gaben wiederum
folgend an, bei ihrer Tatigkeit tiberwiegend keine Kopfbedeckung getragen zu haben.
Noch deutlicher fallt das Ergebnis bei Eingrenzung des Orts der Freizeitgestaltung aus.
64,9% der Patienten gaben an, etwaigen regelmaligen Freizeitaktivitaten
Uberwiegend im Freien nachgegangen zu sein. Davon verlauteten wiederum 62,7%,
meistens keine Kopfbedeckung getragen zu haben. Insgesamt lasst sich im
Patientenkollektiv also eine deutliche Risikoexposition im Sinne kumulativer UV-
Einstrahlung detektieren, womit sich die gesteigerte Inzidenz ausgepragterer und
schwergradigerer Befunde erklaren lasst, welche wiederum letztlich zur Uberweisung

ins klinische Setting gefiihrt haben mogen.

Da in der vorliegenden Studie niedrigere histologische Grade kaum nachgewiesen
wurden und Kklinisch eine Feldkanzerisierung merklich Utberwiegt, missen die
Ergebnisse vorwiegend vor dem Hintergrund fortgeschrittener L&sionsgrade
interpretiert und auch entsprechend limitiert werden. In diesem Sinne muss es die
Aufgabe weiterer Studien sein, die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf weniger

ausgepragte und insbesondere initiale Stadien zu prtfen.

Angesichts der fortgeschrittenen Lasionsstadien ist die Betrachtung der tiber den DLQI
abgebildeten Lebensqualitdt besonders interessant. Bei Sichtung der ermittelten

DLQI-Scores fallt auf, dass sich Uberwiegend niedrige Werte detektieren lie3en.
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Insgesamt war ein mittlerer DLQI von 2,27 zu erheben, womit die wahrgenommene
Einschrankung der Lebensqualitat als gering zu klassifizieren ist. 56,1% der Patienten
verlauteten Uberhaupt keine Einschrankung der Lebensqualitat (DLQI <1). 34,7% der
Patienten gaben immerhin eine geringe Einschrankung zu Protokoll (DLQI 2-5).
Insgesamt zeigten somit 90,8% der Patienten des Kollektivs allenfalls eine geringe
Einschrankung der Lebensqualitat an. Betrachtet man den medianen DLQI
aufgeschlisselt nach zuletzt erhaltener Behandlungsmethode, zeigt sich kein
auffalliges Missverhaltnis. Wahrend er sich in der 5-FU-Gruppe sowie in der Gruppe
konventioneller PDT geringfligig hdher zeigt (DLQI = 2), ist er in den tbrigen Gruppen
identisch (DLQI = 1). Zwischen Lebensqualitat und erhaltener Behandlungsmethode

scheint also kein relevanter Zusammenhang zu bestehen.

Die vorliegenden Daten decken sich mit den Ergebnissen vorangegangener Studien.
Bereits Waalboer-Spuij et al. konnten im Jahre 2015 in einer Studie mit 118 Patienten
eine nur geringgradige Einschrankung der Lebensqualitdit ausmachen (208). Trotz
Therapie mit topischem Imigquimod 5% verblieb die Lebensqualitat nach initialer
Verschlechterung hoch. Die Behandlung schien diese also nicht in relevantem Mal3e
nachteilig beeinflusst zu haben. Diese Schlussfolgerung wird durch die aktuellen
Ergebnisse gestitzt. In der Literatur existieren auch Daten zu errechneten DLQI-
Werten. Gholam et al. hatten im Jahre 2013 in einer Studie mit kleiner Fallzahl an AK
erkrankter Patienten einen durchschnittlichen DLQI von 1,6 pratherapeutisch erhoben
(209). Die Daten werden durch die Ergebnisse von Tennvall et al. bestatigt, welche
nunmehr im Jahre 2015 in einem Kollektiv von 290 Patienten einen durchschnittlichen
DLQI von 1,99 ermittelten (210). Patienten mit ausgepragtem Befall wiesen dabei
einen signifikant schlechteren durchschnittlichen DLQI (4,6) als Patienten mit einem
geringeren Lasionsdruck (1,7) auf. Der nun erhobene Mittelwert flgt sich in diese
erhobenen Parameter ein und ist entsprechend als schlissig zu betrachten.
Interessanterweise ist er trotz des eher schwergradigen Befallsmusters des aktuellen

Patientenkollektivs niedriger als der durch Tenvall et al. erhobene Score.

Die Daten dieser Untersuchung bestatigen also die Annahme einer im Allgemeinen
nur geringen Einschrankung der Lebensqualitat durch aktinische Keratosen und legen
nahe, dass deren erfolgte oder erfolgende Behandlung an diesem Zustand nichts

andert.
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Es verbleibt ein Blick auf die Fallzahlen der einzelnen Behandlungsgruppen. Unter
Bericksichtigung auch weiter zuriickliegender Therapien ergaben sich hinsichtlich der
Auswertung der Likert-Skalen 340 gultige Bewertungen. Bei Betrachtung der
Fallzahlen zur Likert-Auswertung fallt auf, dass verglichen mit den anderen
Therapieoptionen relativ wenige Patienten mit 5-FU behandelt worden waren. Dieses
Missverhéltnis projiziert sich nicht in vollem Umfang auf die Auswertung nach
gesamtheitlichem TSQM-Score, weshalb diesbeziiglich die Aussagekraft der
Zielvariablen nicht gefahrdet erscheint. Das Ergebnis der Likert-Auswertung muss
dennoch vor diesem Hintergrund kritisch hinterfragt werden. Ein Grund fur die offenbar
geringere Anwendung von 5-FU bei Patienten der Hautklinik der Universitatsmedizin
Mainz ist primar nicht ersichtlich. Wie eingangs erlautert, beruht die Wahl des
eingesetzten  Therapeutikums aufgrund der groBen Anzahl mdglicher
Behandlungsoptionen regelhaft auf den subjektiven Erfahrungen und Vorlieben des
behandelnden Arztes. Mdoglicherweise fiel deswegen die Entscheidung haufig
zuungunsten von 5-FU, wobei tiefergehende Erklarungsversuche aufgrund ihres
spekulativen Charakters nicht sinnvoll erscheinen. Da die Zuweisung der Patienten zur
Studie aber anhand der jeweils zuletzt erhaltenen Therapieoption unabhangig von
Anzahl und Art etwaiger Vortherapien erfolgte, ist die Wahrscheinlichkeit eines

einfachen Zufalls als Erklarung des Sachverhalts hoch.
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2. Ergebnisdiskussion

2.1 Die Zufriedenheit im Gruppenvergleich

Als Zielvariable der vorliegenden Studie wurde der die Therapiezufriedenheit
abbildende gesamtheitliche TSQM-Score definiert. Dies geschah in der Absicht, im
Rahmen der Alternativhypothese einen signifikanten Unterschied zwischen den

einzelnen Behandlungsgruppen nachzuweisen.

Dieser Nachweis konnte erbracht werden. Zwischen den 8 Therapiegruppen besteht
ein statistisch signifikanter Unterschied im Hinblick auf den gesamtheitlichen TSQM-
Score (p = 0,018).

Im Rahmen eines Post-hoc-Tests zeigte sich, dass sich diese Signifikanz nicht
vollstandig auf die Einzelvergleiche zwischen den Gruppen projiziert. Patienten aus
der Gruppe chirurgischer Methoden waren signifikant zufriedener als Patienten der
Diclofenac-Gruppe (p = 0,013) sowie der Kryochirurgie-Gruppe (p = 0,023). In den
Ubrigen Gruppenvergleichen waren keine statistisch signifikanten Unterschiede

hinsichtlich des gesamtheitlichen TSQM-Scores zu detektieren.

Die Auswertung Uber den Gesamt-Score des TSQM korreliert im Wesentlichen mit der
Auswertung der Likert-Skalen aller bisher erhaltenen Therapieoptionen. Lediglich die
Tageslicht-PDT (SN 2,62 £1,23) wurde unwesentlich besser bewertet als Imiquimod
(SN 2,67 £1,57). Ebenso wurde 5-FU (SN 2,71 +1,21) etwas schlechter und die
konventionelle PDT (SN 3,00 +1,58) sowie die Kryochirurgie (SN 2,70 +1,10) etwas
besser bewertet. Bemerkenswerterweise lasst sich das Ranking nach Gesamt-Score
des TSQM nicht auf das Ranking nach Likert-Bewertung der zuletzt erhaltenen
Therapieoption Ubertragen. Hier steht Imiquimod (SN 1,82 +0,98) an erster Stelle.
Auch die anderen Therapieoptionen schneiden meistens besser oder schlechter ab,
als sie dies im TSQM-Ranking oder im dazu konsistenten Likert-Ranking aller bisher
erhaltenen Therapieoptionen taten. Bei Vergleich mit Letzterem féllt auf, dass die
durch die Patienten erteilten Schulnoten der zuletzt erhaltenen Therapieoptionen
durchweg besser sind, als dies bei Auswertung aller bisher erhaltenen
Therapieoptionen der Fall ist. Als mogliche Erklarung kann hier zum einen angefuhrt
werden, dass die Patienten angesichts der Anwesenheit des behandelnden Arztes in
Rucksicht auf dessen Therapieentscheidung die Therapie nicht zu schlecht bewerten
wollten. Zum anderen zeigt sich hier die Schwache einer einfachen Likert-Skala in

Kombination mit geringen Fallzahlen gegeniber einem validierten Instrument wie dem
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TSQM, wo bei Erteilung ganzer Schulnoten nur eingeschrankt Spielraum fir Nuancen
besteht und eine aus mehreren Teilaspekten bestehende Bewertung unter
subjektivem Eindruck auf eine Einzelaussage minimiert werden muss. Die Auswertung
der Likert-Skala der zuletzt erhaltenen Therapieoption soll daher angesichts des
Gesamt-Scores des TSQM und der dazu konsistenten Auswertung der Likert-Skalen
aller bisher erhaltenen Therapieoptionen auch vor dem Hintergrund der deutlich

groReren Fallzahl nicht Gberbewertet werden.

Vergleiche der ermittelten Scores mit vorbekannten Werten aus der Literatur sind
schwierig und erscheinen regelhaft unzweckmaflig, da Daten hinsichtlich der
Patientenzufriedenheit entweder nicht vorliegen oder nur in einzelnen Fallen mittels
des TSQM validiert wurden. Fur 5-FU entspricht der erhobene TSQM in der
Subkategorie ,Gesamtzufriedenheit® und ,Wirksamkeit® (67,5 bzw. 65,0) im
Wesentlichen den durch Stockfleth et al. (69,2 bzw. 70,8) erhobenen Werten aus dem
Jahre 2017 (141). Bei der konventionellen PDT zeigen sich ebenfalls vergleichbare
Werte. Wahrend die Subkategorie ,Wirksamkeit® (67,42 gegen 67,0) und
,Gesamtzufriedenheit” (65,15 gegen 61,0) nahezu vollstdndig mit den Daten von
Middelburg et al. Gbereinstimmen, schnitt in der vorliegenden Studie die Subkategorie
.,Komplikationen“ (88,64 gegen 100) etwas schlechter und die Subkategorie
~ZAnnehmlichkeit/Vertraglichkeit® (78,79 gegen 53,0) etwas besser ab (163).
Ingenolmebutat erzielt in einer Studie von Norrlid et al. in der Subkategorie
~Wirksamkeit® vergleichbare Werte, in den Kategorien ,Annehmlichkeit/VVertraglichkeit®
und ,Gesamtzufriedenheit® schneidet es aktuell etwas besser ab (208). In der gleichen
Studie werden auch Imiquimod und Diclofenac tber den TSQM bewertet. Wahrend
Imiquimod in der aktuellen Studie in s&mtlichen Kategorien etwas besser abschneidet,
erzielt Diclofenac bis auf die Kategorie ,Gesamtzufriedenheit®, wo es aktuell etwas
schlechter abschneidet, &hnliche Werte. Es bleibt an dieser Stelle festzustellen, dass
umfangliche Vergleiche mit dem Faktor ,Patientenzufriedenheit® als Zielvariable in der
Literatur bisher nur eingeschrankt erfolgt sind. Weitere Studien sind notwendig, um

das unbefriedigende Datenniveau zu verbessern.
2.1.1 Hohe allgemeine Zufriedenheit

Bei Betrachtung der Ergebnisse fallt auf, dass keine Therapie schlechter als
,oefriedigend” bewertet wurde und sich auch die TSQM-Scores in Ganze in der oberen

Halfte positionieren. Dies betrifft gleichsam den gesamtheitlichen TSQM-Score wie
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auch die einzelnen Scores der TSQM-Subkategorien. Es zeigt sich in der
Gesamtauswertung eine moderate bis hohe allgemeine Therapiezufriedenheit. In
besonderem Male unzufrieden waren die Patienten mit keiner der erhaltenen
Therapieoptionen. Interessant ist auch, dass etwaige Komplikationen kaum die
Patientenzufriedenheit beeinflussten. In der entsprechenden Subkategorie befinden
sich samtliche Bewertungen in den oberen zwei Dezilen. Im untersuchten
Patientenkollektiv traten also kaum Nebenwirkungen auf oder wurden hinsichtlich der
Behandlungszufriedenheit als nicht schmélernd empfunden. Konsistent hoch zeigen
sich auch die Ergebnisse in der Subkategorie ,Annehmlichkeit/Vertraglichkeit”, wo sich

samtliche Bewertungen im obersten Quartil platzieren.

Es lasst sich anhand der vorliegenden Daten annehmen, dass die Therapie aktinischer
Keratosen von einer grof3en Mehrheit der Patienten als nicht oder nur wenig belastend
empfunden wird und etwaige Nebenwirkungen eher als wenig belastend
wahrgenommen werden. Dies wird auch durch die Tatsache des bereits verdeutlichten
niedrigen DLQI mit konsekutiv hoher Lebensqualitat gesttitzt. Erfreulicherweise sind
all dies Faktoren, die Therapieadh&arenz und -persistenz Vorschub leisten und so den
behandelnden Arzt unabhéngig von der gewahlten Therapiemethode in seiner

Behandlungsempfehlung stitzen.

Interessanterweise schneiden andere Erkrankungen des dermatologischen
Formenkreises im Vergleich zur AK zumindest hinsichtlich des TSQM teilweise &hnlich
gut ab. Insbesondere zur Psoriasis vulgaris liegen mehrere Untersuchungen mit
Erhebung des TSQM vor (219-223). In einer exemplarischen Untersuchung von
Schaarschmidt et al. aus dem Jahre 2015 rangieren die ermittelten gesamtheitlichen
TSQM-Scores in einem Bereich von minimal 260,6 bis maximal 323,3. Dabei verteilen
sich die Einzelbewertungen tGber den gesamten Bereich (221). Wenngleich die Scores
orientierend betrachtet tendenziell etwas schlechter abzuschneiden scheinen, liegen
sie im Grundsatz doch nahe an den aktuell erhobenen Werten. Bemerkenswert ist,
dass gleichzeitig die Lebensqualitdt deutlich eingeschréankter ist als bei der AK.
Lundberg et al. ermittelten exemplarisch einen durchschnittlichen DLQI-Score von
5,93 (224). Dies liegt deutlich Gber dem aktuell ermittelten Score von 2,27 bei der AK.

2.1.2 Hohe Zufriedenheit bei chirurgischen Methoden

Am zufriedensten zeigten sich insgesamt die Patienten der Gruppe chirurgischer
Methoden (Gesamt-TSQM 348,46 +£38,70). Diese Spitzenposition ist unabhéngig von

120



Diskussion Ergebnisdiskussion

Krankenversicherungsstatus wie Lebensqualitat und lasst sich ebenfalls in sdmtlichen
Subkategorien des TSQM reproduzieren. Sowohl bei der ,Wirksamkeit* (TSQM 81,95
+14,14) als auch bei den ,Komplikationen® (TSQM 99,30 +2,40), bei der
LAnnehmlichkeit/Vertraglichkeit®* (TSQM 87,50 +14,04) und bei der
.,Gesamtzufriedenheit® (TSQM 78,47 £16,07) belegt die Gruppe chirurgischer
Methoden den ersten Platz. Auch bei Betrachtung der Likert-Skalen aller bisher
erhaltener Therapieoptionen, bei deren Berechnung insgesamt 340 Bewertungen
bericksichtigt wurden, zeigt sich die Gruppe chirurgischer Methoden an erster Stelle
(SN 2,09 £0,91). Das sehr gute Abschneiden chirurgischer Methoden ist
bemerkenswert und gleichsam interessant. Zunachst mag die ,scharfe” bzw.
,Sschneidende® chirurgische Therapie aufgrund ihrer unvermeidlichen Invasivitét
unwillkirlich als gro3erer Eingriff in die kdrperliche Unversehrtheit empfunden werden,
als dies bei anderen Therapieoptionen der Fall ist. Weiterhin fand die Anwendung im
untersuchten Patientenkollektiv ausschlie3lich im Krankenhaus statt und war nicht
selten mit einem stationaren Aufenthalt vergesellschaftet. Im Grundsatz schien die
chirurgische Therapie also zuné&chst einen grol3eren Einschnitt in Alltag und
Wohlbefinden der Patienten zu bieten, als dies bei einer im ambulant-h&uslichen
Umfeld anzuwendenden topischen Therapie der Fall gewesen ware. Den Wunsch
gerade hierzu spiegeln paradoxerweise auch die individuellen Patientenpraferenzen
wider, auf welche spater noch dezidierter eingegangen werden soll. Die deutliche
Mehrheit der Patienten wiinscht sich in erster Linie eine Behandlung im ambulanten
Setting per Topikum. Vor diesem Hintergrund erscheint das deutliche Votum
zugunsten chirurgischer Methoden umso ungewoéhnlicher. Zumindest als Teil der
Erklarung ist sicherlich einmal mehr das in der Mehrheit fortgeschrittene
Lasionsstadium des Patientenkollektivs anzufiihren. Viele Patienten hatten im Vorfeld
mutmallich bereits mehrere Therapien mit durchaus wechselhaftem Erfolg erhalten,
weshalb die erfolgreiche chirurgische Entfernung nicht selten am Ende eines
prolongierten Behandlungsverlaufs stand und entsprechend positiv konnotiert wurde.
Hier zeigt sich umso deutlicher ein markanter Vorteil chirurgischer Methoden: Durch
histologische Aufarbeitung ist durch Begutachtung der Resektionsrander die
Vollstandigkeit der Entfernung zu beurteilen, womit das Rezidivrisiko stark reduzierbar
ist. Diese Eigenschaft bedient wichtige Patientenwinsche. Hinsichtlich der
Patientenpraferenzen zeigt sich in diesem Sinne weiter, dass ,Vollstandigkeit der

Entfernung“ und ,Nachhaltigkeit der Entfernung“ durch die Patienten mit Abstand als
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wichtigste Praferenzen benannt wurden. Hierbei handelt es sich um Faktoren, die
durch eine chirurgische Therapie gut abgedeckt werden und fur die die Patienten
offenbar bereit sind, Ungemach zu erdulden. Dies zeigt sich interessanterweise auch
daran, dass die chirurgischen Methoden sowohl in der Subkategorie ,Komplikationen®
als auch in der Kategorie ,Annehmlichkeit/VVertraglichkeit® an erster Stelle stehen.
Relevante und durchaus Ubliche Komplikationen, wie z.B. Narbenbildung, traten also
nicht auf oder wurden als weitestgehend irrelevant bewertet. In der Kategorie der
Komplikationen erreicht der TSQM bis auf wenige Dezimale sogar fast die volle
Punktzahl, womit dies die bestbewertete Kategorie Uberhaupt darstellt. In den
Patientenpraferenzen wurden die Patienten zudem mit der Frage konfrontiert, ob sie
bereit waren fir eine kirzere Therapiedauer eine schmerzhaftere
Behandlungsmethode zu erdulden. Diese Frage wurde seitens einer deutlichen
Mehrheit der Patienten bejaht und spiegelt erneut die Bereitschaft wider, fur eine

schnelle und erfolgversprechende Therapie etwaige Umstande in Kauf zu nehmen.

Die Daten dieser Untersuchung legen nahe, dass insbesondere bei fortgeschrittenen
Lasionsgraden die chirurgische Therapie aus dem  Blickwinkel der
Patientenzufriedenheit bei gegebener Indikation als eine Methode erster Wahl gelten
kann. Dies gilt besonders aber nicht ausschlief3lich fur Patienten mit prolongiertem
Behandlungsverlauf und mehreren Therapieversuchen in der Vorgeschichte. Vor allem
gegenuber der Kryochirurgie und gegentber der Anwendung topischen Diclofenacs
besteht eine signifikante Uberlegenheit hinsichtlich der Patientenzufriedenheit.

2.1.3 Niedrige Zufriedenheit bei topischem Diclofenac

Am wenigsten zufrieden zeigten sich insgesamt die Patienten der Diclofenac-Gruppe
(Gesamt-TSQM 276,51 +46,19), was sich unabhangig vom Versicherungsstatus und
von der Lebensqualitdit gemal DLQI zeigt. Diese Schlusspositionierung liel3 sich
zumindest nicht in voller Ausprdgung in samtlichen Subgruppen des TSQM
reproduzieren. In der Subgruppe ,Wirksamkeit® (TSQM 54,54 +21,85) und
,Gesamtzufriedenheit” (TSQM 53,03 £22,13) belegt Diclofenac den letzten Platz, bei
den .Komplikationen® (TsQm 91,67 +11,78) und bei der
~LAnnehmlichkeit/Vertraglichkeit® (TSQM 77,27 +16,75) den vorletzten Platz. Bei
Betrachtung der Likert-Skalen aller bisher erhaltenen Therapieoptionen ergibt sich ein
mit dem Ranking nach Gesamt-TSQM ubereinstimmendes Bild; hier belegt Diclofenac

ebenfalls den letzten Platz (SN 3,54 £1,55). Diclofenac hat also in beiden
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Auswertungen durchweg ein Ranking auf dem letzten oder vorletzten Platz erhalten
und wurde damit durch das Patientenkollektiv merklich schlechter bewertet, als dies
bei anderen Therapieoptionen der Fall war. Als mogliche Einschrankung dieses
Ergebnisses sollte erneut der fortgeschrittene Léasionsgrad im Kollektiv bedacht
werden. Insbesondere im ambulanten Rahmen in der dermatologischen oder
hauséarztlichen Praxis stellt topisches Diclofenac haufig den ersten Therapieversuch
dar. Es ist anzunehmen, dass dieser im Patientenkollektiv haufig nicht oder nur
eingeschrankt erfolgreich verlaufen war. Den haufigen Einsatz von Diclofenac legen
auch die Fallzahlen nahe: Bei Berechnung der Likert-Skalen konnten zu Diclofenac die
zweitmeisten Falle ausgewertet werden, womit die Mehrheit der Patienten bereits
mindestens einmal mit topischem Diclofenac behandelt worden war. Dies untermauert
gleichwohl die Aussagekraft dieses im Vergleich eher negativen Votums, wobei sich
stets vor Augen gehalten werden muss, dass die Bewertung gemal3 Schulnote noch
immer im Bereich ,befriedigend” anzusiedeln ist. In jedem Fall interessant ist, dass
Diclofenac in der TSQM-Subgruppe ,Komplikationen® die zweitschlechteste
Bewertung erfahren hat; lediglich die konventionelle PDT wird durch die Patienten als
komplikativer empfunden. Hier muss immerhin beachtet werden, dass sich das
entsprechende Ranking in einem engen Feld platziert und Diclofenac nur knapp
zwischen der konventionellen PDT (TSQM 88,64 +10,72) und der Kryochirurgie
(TSQM 92,26 £17,74) anzusiedeln ist.

Die Daten dieser Untersuchung legen nahe, dass der Einsatz topischen Diclofenacs
zumindest bei fortgeschrittenen Lasionsgraden aus dem Blickwinkel der
Patientenzufriedenheit heraus kritisch hinterfragt werden sollte. Insbesondere
chirurgische Methoden stellen bei Behandlung isolierter Lasionen Alternativen mit
signifikant hoherer Patientenzufriedenheit dar.

2.1.4 Vergleich zwischen konventioneller PDT und Tageslicht-PDT

Zwischen der Gruppe konventioneller PDT sowie der Gruppe der Tageslicht-PDT
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied im gesamtheitlichen TSQM-Score.
Tendenziell zeigten sich die Patienten zufriedener mit der Tageslicht-PDT (Gesamt-
TSQM 317,04 £58,32 gegen 299,99 £61,58), wobei diese Einschatzung auch auf die
Auswertung nach Likert-Skala aller bisher erhaltenen Therapieoptionen zu tbertragen
ist (SN 2,62 +£1,23 gegen 3,00 £1,58). Bei Betrachtung der TSQM-Subkategorien fallt

auf, dass die konventionelle PDT in der Subkategorie ,Wirksamkeit‘ eine bessere
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Bewertung erfahren hat (TSQM 67,42 +23,11 gegen 57,78 £31,25), was auch
immerhin die drittbeste Bewertung Uberhaupt in dieser Kategorie darstellt. In
samtlichen dbrigen Kategorien wurde die Tageslicht-PDT besser bewertet,
bemerkenswerterweise liegt die konventionelle PDT in der Kategorie ,Komplikationen®
sogar auf dem letzten Platz (TSQM 88,64 +10,72). Entsprechend wurde seitens der
Patienten keine andere Behandlung als komplikativer empfunden; allerdings befindet
sich die Bewertung noch immer nahe am obersten Dezil und stellt damit ein sehr gutes
Ergebnis dar. Bemerkenswert ist im Ubrigen, dass die Patienten der Gruppe
konventioneller PDT im medianen DLQI eine etwas eingeschranktere Lebensqualitat
aufwiesen als die Patienten der Gruppe der Tageslicht-PDT (DLQI 2 gegen 1). Zuletzt
fallt auf, dass mittels konventioneller PDT behandelte Patienten eine geringere
Bereitschaft zur Schmerzakzeptanz aufwiesen. Dies erscheint besonders deutlich bei
den Patienten, die direkt als letzte Therapie eine konventionelle PDT erhielten.

Uber die erhobenen Daten war beziiglich der Tageslicht-PDT und der PDT in ihrer
konventionellen Form kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Patientenzufriedenheit zu detektieren. Gleichwohl erscheint eine Tendenz zur
Tageslicht-PDT erkennbar, welche eine sehr gute Bewertung erfuhr. Dieses Ergebnis
wird durch die aktuelle Datenlage unterstitzt. So bescheinigen mehrere Studien der
Tageslicht-PDT ein hohes MalR an Zufriedenheit gleichsam aus der Perspektive des
Behandlers wie des Behandelten. Exemplarisch seien an dieser Stelle zwei Studien
genannt. Bei Fargnoli et al. gaben 80,4% der Patienten an, mit der Behandlung
»<aulderordentlich zufrieden“ oder ,sehr zufrieden” zu sein (225). See et al. erreichten
mit 79,7% der Patienten ein nahezu identisches Ergebnis (226). Wahrend in diesem
Sinne Untersuchungen hinsichtlich der Patientenzufriedenheit zu den jeweiligen
Einzelmethoden in akzeptabler Zahl vorliegen, sind direkt vergleichende Studien
zwischen beiden Methoden bisher kaum erfolgt. Nicht zuletzt vor dem Hintergrund der
beschréankten Fallzahl der vorliegenden Studie muss es also die Aufgabe zukunftiger
Untersuchungen sein, in Sachen Patientenzufriedenheit die angedeutete und
entsprechend fragliche Uberlegenheit der Tageslicht-PDT in voller Signifikanz

herauszuarbeiten.

2.15 Ingenolmebutat als Topikum hdchster Zufriedenheit

Bei Betrachtung der topischen Therapieoptionen zeigen sich im Gruppenvergleich die

Patienten der Ingenolmebutat-Gruppe am zufriedensten (Gesamt-TSQM 322,22
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+47,30). In der Literatur finden sich mehrere Studien, die bereits ein hohes Mal3 an
Patientenzufriedenheit bei der Anwendung von Ingenolmebutat nachweisen konnten.
Durch Augustin et al. wurde bereits im Jahre 2015 beim Einsatz von Ingenolmebutat
hohe Patientenzufriedenheit bedingt durch gesteigerte Lasionsklarung und damit
verbesserter Lebensqualitat beschrieben (207). Neri et al. beschrieben im Jahre 2018
ebenso eine Steigerung der Therapiezufriedenheit unter Anwendung von
Ingenolmebutat ~ (227). Norrlid et al verweisen auf  Uberlegene
Behandlungszufriedenheit vordringlich im Vergleich zu topischem Diclofenac (208). Im
Rahmen der nun erhobenen Daten erzielt die Ingenolmebutat-Gruppe hinsichtlich des
gesamtheitlichen TSQM-Scores nach der Gruppe chirurgischer Methoden das
zweitbeste Ergebnis Uberhaupt, welches sich ebenfalls auf die Auswertung nach
Likert-Skalen aller bisher erhaltenen Therapieoptionen projiziert (SN 2,46+1,08).
Auffalligerweise schnitt Ingenolmebutat bei Patienten der GKV deutlich besser ab, als
es dies bei Patienten der PKV tat (Gesamt-TSQM 336,42 +42,14 gegen 303,97
1+50,35). Wahrend es bei Patienten der GKV an zweiter Stelle rangiert, befindet es sich
bei Patienten der PKV auf dem funften Platz. Ein Grund fir dieses Missverhaltnis ist
primar nicht ersichtlich. Es muss jedoch bemerkt werden, dass sich in der vorliegenden
Untersuchung samtliche topisch-medikamentdsen Therapieoptionen abgesehen von
Diclofenac sowohl hinsichtlich des gesamtheitlichen TSQM-Scores als auch nach
Likert-Bewertung in einem engen Feld platzieren. Unterschiede im Ranking sind
teilweise ausgesprochen marginal und weisen keine statistische Signifikanz auf. Das
trotz allem gute Abschneiden topischen Ingenolmebutats ist dennoch insofern
bemerkenswert, als dass der Wirkstoff aufgrund langfristig erhdhter Inzidenz maligner
Hauttumore im Behandlungsareal im Februar 2020 die Arzneimittelzulassung
innerhalb der europaischen Union verloren hat. Obgleich sich nun hinsichtlich der
Patientenzufriedenheit gute Ergebnisse detektieren lassen, sind diese zumindest flr

den europaischen Raum nicht mehr therapeutisch verwertbar.

Wenngleich sich also zumindest eine schwache Tendenz zu Uberlegener
Behandlungszufriedenheit bei Ingenolmebutat abzuzeichnen scheint, bedarf es
weiterer Studien, um eben jene einer Therapieentscheidung zugrunde zu legen. Bei
nunmehr fehlender Verkehrsfahigkeit in der europaischen Union bezdgen sich diese

wohl vordringlich auf den nordamerikanischen Raum.
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2.2 Betrachtung der Patientenpraferenzen
2.2.1 Wirksamkeit der Therapie als oberster Grundsatz

.,Nachhaltigkeit der Entfernung“ (SN 1,18 +0,44) und ,Vollstandigkeit der Entfernung*
(SN 1,27 +0,53) stellen mit Abstand die wichtigsten Behandlungsgrundséatze gemani
ermittelter Patientenpraferenzen dar. Diese Spitzenposition zeigt sich unabhéngig von
Geschlecht, Krankenversicherungsstatus, aktueller Lebensqualitat gemafl DLQI,
Erkrankungsdauer und nicht zuletzt der Anzahl bisher erhaltener unterschiedlicher
Therapien. Samtliche Ubrigen Grundsétze ricken demgegeniber in den Hintergrund.
Bemerkenswert ist, dass selbst langerfristige Nebenwirkungen ebenso wie das
kosmetische Endergebnis ein merklich schlechteres Ranking erfahren haben und
entsprechend als deutlich unwichtiger wahrgenommen werden. Interessanterweise
finden sie sich im Ranking sogar hinter dem Kostenfaktor, welcher sich immerhin an
drittvorderster Stelle platziert. Diese Position zeigt sich ebenfalls unabhangig von
Geschlecht, aktueller Lebensqualitat, Erkrankungsdauer und Anzahl bisheriger
Therapien. Lediglich bei Patienten der PKV tritt er zugunsten des Ausbleibens
chronischer Nebenwirkungen um eine Position in den Hintergrund. Auf Bereitschaft
und Umfang einer mdglichen Zuzahlung soll nachfolgend eingegangen werden. Die
mit Abstand geringste Prioritdt wird nahezu durchweg dem Grundsatz der
selbststandigen Durchfiihrung der Therapie zugeschrieben. Dies deckt sich mit dem
favorisierten Behandlungsort, auf welchen ebenfalls spater noch eingegangen werden

soll.

Die erhobenen Daten verweisen klar auf die Wirksamkeit der verordneten Behandlung
im Sinne einer vollstandigen Lasionserfassung mit langfristiger Rezidivfreiheit als
bestechendes Kriterium der Therapiezufriedenheit. Das kosmetische Endergebnis
rickt angesichts dessen ebenso wie mogliche Nebenwirkungen, die Therapiedauer

oder die selbststandige Durchfuhrbarkeit in den Hintergrund.
2.2.2 Hohe Bereitschaft zur Zuzahlung bis 100 Euro

Die Bereitschaft zur Zuzahlung verteilt sich nahezu gleichmé&fig auf die zur Auswahl
gestellten Summen. Dies gilt sowohl flr die Zuzahlung fur eine angenehmere
Behandlung als auch fur die Zuzahlung fur ein besseres kosmetisches Endergebnis.
Ebenso zeigen sich die Verhaltnisse vergleichbar bei Aufschlisselung nach

Geschlecht. Tendenziell waren Patienten der PKV zu héheren Zuzahlungen bereit als
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Patienten der GKV. Erwarteterweise steigt in diesem Sinne die Bereitschaft zur
Zuzahlung mit steigendem Haushaltsnettoeinkommen. Bemerkenswerterweise waren
hinsichtlich eines besseren kosmetischen Endergebnisses 29,03% der Patienten der
GKV zu keiner Zuzahlung bereit, wahrend bei den Patienten der PKV lediglich 2,70%
eine Zuzahlung ablehnten. Insgesamt lasst sich die Zuzahlungsbereitschaft nun wie
folgt zusammenfassen: Etwa ein Finftel des Patientenkollektivs ist zu gar keiner
Zuzahlung bereit, ein Drittel gibt 100€ als Maximum an, je ein weiteres Flnftel wirden
200€ und mehr als 200€ zuzahlen. Anders formuliert bedeutet dies, dass 72% der
Patienten eine Zuzahlung bis 100€ fur ein besseres kosmetisches Endergebnis
akzeptieren wirden. Dies gilt wohlgemerkt fur 89,18% der Patienten der PKV und fur
61,29% der Patienten der GKV. Fir eine angenehmere Behandlung sind insgesamt
68% der Patienten zu einer Zuzahlung bereit; dabei teilt sich die Bereitschaft auf
78,37% der Patienten der PKV und 62,90% der Patienten der GKV auf.

Die Daten der vorliegenden Untersuchung legen also nahe, dass eine deutliche
Mehrheit der Patienten bei entsprechend zu erwartendem Benefit zu einer Zuzahlung
bis 100€ bereit ist. Die Zuzahlungsbereitschaft ist dabei bei Patienten der PKV groRer
als bei Patienten der GKV, was sich in besonderem Malf3e hinsichtlich eines erwarteten

besseren kosmetischen Endergebnisses zeigt.
2.2.3 Hohe Bereitschaft zu Schmerzakzeptanz und Zeitinvestition

32% der Patienten gaben die geduldete Behandlungsdauer mit maximal 1 Monat an.
27% waren explizit bereit, mehr als einen Monat an Zeit zu investieren. Weitere 27%
hatten beziglich der Therapiedauer keine Praferenz und verlauteten, jegliche arztlich
indizierte Therapiedauer zu akzeptieren. Damit sind insgesamt 54% der Patienten flr
eine Zeitinvestition Uber einen Monat bereit; wahrend insgesamt 86% eine
Therapiedauer von einem Monat als tolerabel erachten. Lediglich bei 14% der
Patienten lag die geduldete Zeitinvestition bei einer Woche oder weniger. Die
Ergebnisse zeigen sich im Wesentlichen unabhangig von Geschlecht,
Krankenversicherungsstatus und zuletzt erhaltener Therapiemethode. Die
Bereitschaft zur Zeitinvestition ist im Patientenkollektiv also als ausgesprochen hoch
zu werten. Als mdogliche Einschrankung sei einmal mehr auf den fortgeschrittenen
Lasionsgrad im Kollektiv mit eher prolongiertem Behandlungsverlauf im Vorfeld
verwiesen. Gleichwohl legen die vorliegenden Daten nahe, dass insbesondere in

diesem Falle die Behandlungsdauer der gewahlten Therapieform hinsichtlich der
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Therapiezufriedenheit eine untergeordnete Rolle spielt und eher nicht als kritisches
Kriterium mangelnder Therapieadhdrenz gelten kann. Interessanterweise waren
dennoch 67,8% der Patienten bereit, zur Verkirzung der Therapiedauer eine
schmerzhafte Behandlung zu erdulden. Dies zeigt sich unabhangig von der aktuellen
Lebensqualitat gemaf’ DLQI, jedoch nicht unabhangig vom Geschlecht. Wahrend eine
deutliche Mehrheit der Manner mit 71,25% dazu bereit ist, ist das Verhaltnis bei den
befragten Frauen mit 52,63% Bereitschaft und 47,37% Ablehnung nahezu
ausgeglichen. Hierbei ist jedoch die deutlich geringere Fallzahl weiblicher Patienten zu
bedenken, die die Aussagekraft dieses Ergebnis merklich einschrénkt.
Nichtsdestoweniger zeigt sich im Patientenkollektiv ein hohes Mal3 an Bereitschaft zur
Schmerzakzeptanz. Die Daten legen entsprechend nahe, dass eine schmerzhafte
Behandlung bei entsprechend abzusehendem Benefit ebenso wie die Therapiedauer
kein kritisches Kriterium mangelnder Therapieadharenz darstellt.

2.2.4 Die klinische Ambulanz als favorisierter Behandlungsort

42,27% der Patienten gaben als Behandlungsort erster Wahl die ambulante
Behandlung in einer Klinik an. Die Behandlung im hauslichen Umfeld rangiert mit
25,77% nur auf dem zweiten Platz. Die Behandlung in der niedergelassenen Arztpraxis
wird lediglich von 11,34% der Patienten favorisiert, 18,65% der Patienten war der
Behandlungsort gar egal. Die Daten zeigen sich im Wesentlichen unabhangig vom
Geschlecht. Freilich ist das Ergebnis einmal mehr im Zusammenhang mit der
vorbeschriebenen Behandlung Uberwiegend fortgeschrittener Lasionsstadien zu
sehen. Die erhobenen Daten legen dementsprechend nahe, dass insbesondere im
Falle fortgeschrittener Lasionsgrade oder eines prolongierten Behandlungsverlaufs
das ambulant-klinische Setting der Behandlung im niedergelassenen Bereich oder der
eigenverantwortlichen Therapie im hauslichen Umfeld hinsichtlich
Patientenzufriedenheit Gberlegen ist. Ebenso sei festgehalten, dass die selbststéndige
Therapie im hauslichen Umfeld eher nicht als kritisches Kriterium mangelnder
Therapieadharenz gelten kann und die Klinische Behandlung zumindest im

vorliegenden Fall Vertrauen zu schaffen scheint.
2.2.5 Die medikamentos-topische Therapie als Wunschtherapie

Eine deutliche Mehrheit der Patienten favorisierte mit 63,44% die Anwendung einer
Creme oder Tinktur im Sinne einer medikamentds-topischen Therapieform. Lediglich
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11,83% der Patienten geben eine kleine Operation als Wunschbehandlung erster Wahl
an. Dies vermag zunachst angesichts des klaren Votums fiir die chirurgischen
Methoden im Rahmen des TSQM verwundern. Da die Angabe der favorisierten
Therapieart allerdings unter der Pramisse gleicher Wirksamkeit erfolgte, erscheint das
Votum fur die medikamentds-topischen Therapieoptionen nachvollziehbar, da es sich
hier im Auge des Patienten sicherlich um die bekannteste und gleichsam probateste
Therapieform handelte. Vor diesem Hintergrund erscheint wiederum die Tatsache
umso bemerkenswerter, dass sich mehr als jeder zehnte Patient direkt fur einen
dermatochirurgischen Eingriff als Wunschtherapie entschied. Die Daten stitzen also

das Ergebnis chirurgischer Methoden als die Behandlungsform héchster Zufriedenheit.
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2.3 Limitation der Ergebnisse

Als wesentliche Limitation der Ergebnisse muss zwingend das bereits haufig
angefuhrte fortgeschrittene Lasionsstadium mit Feldkanzerisierung im vorliegenden
klinisch-ambulanten Setting benannt werden. Wenngleich die Ubertragbarkeit auf
Patientenkollektive mit niedrigerem L&asionsdruck in vielerlei Aspekten gut vorstellbar
erscheint, lasst sich diese nicht beweisen und muss daher in Frage gestellt werden.
Es obliegt zukunftigen Studien, die Ubertragbarkeit der gewonnenen Erkenntnisse
entsprechend nachzuweisen oder zu widerlegen. Ein Studiensetting vordringlich im

niedergelassenen Bereich wére hierzu winschenswert.

Als weitere Limitation sei auf die niedrige Fallzahl je Behandlungsgruppe hingewiesen.
Obgleich sich vielerorts Unterschiede in der Behandlungszufriedenheit andeuteten,
waren diese nur in zweierlei Fallen mit statistischer Signifikanz nachzuweisen. Es
muss daher die Aufgabe zukinftiger Studien mit deutlich gré3erer Fallzahl sein, die
angedeuteten Unterschiede weiter herauszuarbeiten. Im Ubrigen wurden in der
vorliegenden Studie zwar die gangigsten, jedoch nicht alle mdglichen evidenzbasierten
Therapiemethoden abgebildet. So war beispielsweise die Laser-Ablation nicht erfasst.
Auch relativ neuartige oder sich noch in der Erprobung befindliche Therapieformen,
wie beispielsweise Resiquimod oder bestimmte Peelings, wurden nicht bertcksichtigt.
Im Rahmen der Vergleichbarkeit und nicht zuletzt des Patientenwohls ist es
unabdingbar, auch jene Therapiemethoden alsbald einer Untersuchung hinsichtlich

der Behandlungszufriedenheit zuzufuhren.

Zuletzt muss festgestellt werden, dass Untersuchungen zu Behandlungszufriedenheit
immer unter dem Einfluss gewisser Subjektivitat seitens der befragten Patienten
erhoben werden. Durch den Einsatz validierter Instrumente wie dem des TSQM ist es
maoglich, eben jene Subjektivitat auf ein Mindestmald zu reduzieren. Eine vollstéandige
Elimination l&sst sich aber aus der Natur der Sache heraus nicht erreichen. Durch eine
kinftige Steigerung der Fall- und Studienzahl lasst sich diesbezlglich der Grad an

Objektivitat weiter steigern.
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Vi ZUSAMMENFASSUNG

Es war erklartes Ziel dieser Arbeit, in der Masse wirksamer Methoden zur Behandlung
aktinischer Keratosen einen Unterschied hinsichtlich der Patientenzufriedenheit zu
detektieren. Dieser Unterschied sollte dann dem behandelnden Arzt als zuséatzliches
Kriterium im Rahmen der Therapieentscheidung dienen. Zudem sollten allgemeine
Behandlungspréaferenzen ermittelt werden, um die bestehenden
Therapiefindungsprozesse weiter zu optimieren. Hierzu wurde an 100 Patienten der
Universitats-Hautklinik ~ der  Universitatsmedizin Mainz  eine  einmalige
Querschnittsdatenerhebung in Form eines Fragebogens durchgefihrt. Dabei mussten
die volljahrigen Patienten mit mindestens zwei unterschiedlichen Therapiemethoden
behandelt worden sein und durften weder an einer genetisch dispositionierenden
Erkrankung, noch an einem bereits lympho- oder hamatogen metastasierten
Hautmalignom leiden. Zur Ermittlung der Zielvariablen wurde das Instrument des
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) angewandt. Im
Patientenkollektiv zeigte sich ein medianes Alter von 75 Jahren. 81 Patienten waren
mannlichen, 19 Patienten weiblichen Geschlechts. In der deutlichen Mehrheit
herrschten schwergradige Befunde im Sinne einer Feldkanzerisierung sowie
fortgeschrittener histologischer Graduierungen (KIN 11l nach Cockerell) vor. Samtliche

Ergebnisse missen daher vor diesem Hintergrund betrachtet und interpretiert werden.

Der Nachweis eines signifikanten Unterschieds hinsichtlich der
Behandlungszufriedenheit zwischen den einzelnen Therapieoptionen konnte erbracht
werden. Es zeigte sich, dass vordergrindig konventionelle chirurgische Methoden
gegenuber kryochirurgischen Methoden und dem Einsatz topischen Diclofenacs mit
einem signifikant hoheren Mal3 an Behandlungszufriedenheit einhergehen. Zwischen
den Uubrigen Behandlungsarten war kein statistisch signifikanter Unterschied
nachzuweisen. Die Ergebnisse erscheinen unabhangig von Geschlecht, Alter,
Krankenversicherungsstatus und aktueller Lebensqualitat. In der Gruppe chirurgischer
Methoden war mit Abstand die héchste Zufriedenheit nachzuweisen, wahrend in der
Diclofenac-Gruppe die mit Abstand geringste Zufriedenheit zu detektieren war.
Gleichwohl zeigt sich dabei eine hohe allgemeine Therapiezufriedenheit mit kaum
vorhandener Einschrankung der Lebensqualitat. Aktinische Keratosen und ihre
Therapie wirkten demnach auf die Uberwiegende Mehrheit der Patienten kaum

belastend.
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Zusammenfassung

Auf Basis der gewonnen Daten erfahrt die chirurgische Therapie aktinischer Keratosen
vordringlich fortgeschrittenen Stadiums eine deutliche Aufwertung. Im Sinne der
Patientenzufriedenheit sollte sie bei entsprechend gegebener Indikation als Methode
erster Wahl in Erwdgung gezogen werden. Der Einsatz kryochirurgischer Methoden
sowie topischen Diclofenacs sollte andererseits ebendann kritisch hinterfragt werden.
Ansonsten bleibt anhand der vorliegenden Daten festzustellen, dass aus Sicht der
Behandlungszufriedenheit keine direkte Diskrimination der tbrigen

Behandlungsmethoden moglich ist.

Hinsichtlich der allgemeinen Behandlungspraferenzen zeigt sich als dominierender
Therapiegrundsatz die Wirksamkeit der Behandlung im Sinne vollstandiger und
nachhaltiger Entfernung. Das kosmetische Endergebnis prasentiert sich
demgegenuber ebenso wie langfristige oder tempordre Nebenwirkungen deutlich
niederrangiger. Schmerz und Therapiedauer erscheinen vor diesem Hintergrund nicht
als kritische Kriterien der Behandlungszufriedenheit. Die selbststandige
Durchfiihrbarkeit der Therapie wird als besonders unwichtig empfunden. Im Ubrigen
zeigte sich eine hohe Zuzahlungsbereitschaft bis 100€. Etwa zwei Drittel der Patienten
waren bereit, diesen Betrag flr ein erwartet besseres kosmetisches Endergebnis oder
eine erwartet angenehmere Behandlung zu investieren. Als Behandlungsort der Wahl
wird das ambulant-klinische Setting genannt. Als tolerable Behandlungsdauer wird
stark mehrheitlich ein Monat angegeben. Als favorisierte Behandlungsform bei
erwarteter Wirksamkeit wird eine medikamenttds-topische Therapie in Form einer
Creme oder Tinktur benannt. Nichtsdestotrotz entschied sich etwa jeder zehnte Patient

fur einen dermatochirurgischen Eingriff als Therapie erster Wahl.

Die vorliegenden Daten weisen aus dem Blickwinkel der Behandlungszufriedenheit
darauf hin, dass sich insbesondere bei fortgeschrittenen Lasionsgraden die ambulante
Behandlung der Klinik gegentber der ambulanten Behandlung des niedergelassenen

Bereichs als Uberlegen zeigt.

Insbesondere aufgrund eher geringer Fallzahl und vordergriindig héhergradigen
Lasionsdrucks sind die Ergebnisse dieser Untersuchung limitiert. Weitere Studien mit
grol3erer Fallzahl unter Abdeckung auch des ambulant-niedergelassenen Sektors sind
notwendig, um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf niedrigere Lasionsstadien zu
prifen und um bisher nur angedeutete Zufriedenheitsunterschiede weiter

herauszuarbeiten.
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Anhang

VIl ANHANG

Nachfolgend findet sich ein Abdruck des verwendeten Fragebogens, wobei zunachst

Arztblatt, Patienteninformation und die Einwilligungserklarung abgebildet sind.

UNIVERSITATsSmedizin.

Hautklinik und Poliklinik MAINZ

- Patientenaufkleber --

Datum:

Studienarzt/-drztin:

Patientenzufriedenheit bei der Behandlung aktinischer Keratosen”

Patientenaufkldrung

Schriftliche Patienteninformation in Kopie ausgegeben ja
Einwilligungserkldrung in Kopie ausgegeben ja
Aufkldrungsgespréach, Kldrung offener Fragen ja

Angemessene Bedenkzeit gewahrt Oja

Arztliche Bedenken an der Einwilligungsfihigkeit des Patienten [1 nein Llja
Einwilligung erteilt: Oja 0 nein

2

Einschlusskriterien

Alter Uber 18 Jahre L]ja I nein
Mindestens zwei verschiedene Behandlungsoptionen erhalten Lja [ nein
Metastasiertes kutanes Malignome bekannt L nein Uija

Genetische Erkrankung mit gehduftem Auftreten kutane Malignome bekannt [l nein U ja

Einschlusskriterien erfiillt: 0ja 0 nein

<

Arztliche Befundung

Arztliche Befundung nach Plan durchgefiithrt Oja O nein

Pseudonym:
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Pseudonym: m UNIVERSITATSmedizin.

Hautklinik und Poliklinik MAINZ

Arztliche Befundung

Erstdiagnose

Erstdiagnose (Monat/Jahr)

AusmaR des Befalls

AusmaR des Befalls O Einzellasion(en) O Feldkanzerisierung

Histologischer Schweregrad der behandelten Keratosen
Histologischer Schweregrad O KIN-I O KIN-II O KIN-II [J unbekannt

Andere Hautkrebsdiagnosen in der Anamnese

[J Basalzellkarzinom [J Plattenepithelkarzinom  [] Malignes Melanom [J andere

Bereits erhaltene Therapieoptionen

Medikamente Lichttherapie
Imiquimod (2.B. Aldara©/Zyclara©) | Photodynamische Therapie 0
- ; mit Rotlichtbestrahlung
:;il:g::;g;z's' Efudix©, O Photodynamische Therapie 0
- mit Tageslicht
Ingenolmebutat (z.B. Picato®©) 0 Laser-Ablation
) O
Diclofenac (z.B. Solaraze®©) 0
Chirurgische Methoden
Exzision oder Kiirettage 0
Kryochirurgie 0

Davon zuletzt erhaltene Therapieoption:
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Pseudonym:

Hautklinik und Poliklinik

Patienteninformation
flr das Projekt
~Patientenzufriedenheit bei der Behandlung aktinischer Keratosen”

Sehr geehrte Patientin,
Sehr geehrter Patient,

bei lhnen wurde eine aktinische Keratose (Lichtschaden) diagnostiziert und Sie
befinden bzw. befanden sich deshalb in Behandlung hier in Mainz.

Mit ihrer Erkrankung sind Sie nicht alleine - mehr als jeder zehnte Einwohner
Deutschlands iiber dem 60. Lebensjahr leidet bereits daran, die Tendenz ist weiter
steigend. Da bei unbehandelten Keratosen die Entstehung weifen Hautkrebses
droht, ist eine Behandlung unabdingbar und wird in Deutschland téglich sehr haufig
durchgefihrt.

Es ist unser Anliegen hier in Mainz, lhnen die Behandlung Ihrer Krankheit so
angenehm wie moglich zu machen. Dazu wollen wir Ihnen die bestmdglichste
Therapie anbieten kénnen. Aus diesem Grund ist es fiir uns wichtig zu wissen, wie
Sie lhre bisherigen Behandlungen empfunden haben und warum dies so war.

Wir laden Sie daher herzlich ein, an unserer Befragung , Patientenzufriedenheit bei
der Behandlung aktinischer Keratosen” teilzunehmen. Hierbei handelt es sich um
einen Fragebogen, dessen Beantwortung ca. 15 Minuten in Anspruch nehmen wird.
All ihre Angaben werden dabei vertraulich behandelt und im Verlauf der
Auswertung vollstandig pseudonymisiert, d.h. unter einem speziellen Zahlencode
gespeichert, dessen Kenntnis keinen Riickschluss mehr auf Ihre Person zuldsst.

Die Teilnahme ist selbstverstédndlich freiwillig.
Haben sie Fragen? Zogern Sie nicht, sie uns zu stellen! Durch lhre Teilnahme leisten

Sie einen wichtigen Beitrag zur Optimierung der Patientenversorgung, die letztlich
allen zugutekommt.
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Pseudonym:

Hautiklinik und Poliklinik

Einwilligungserkldrung
fiir das Projekt
,Patientenzufriedenheit bei der Behandlung aktinischer Keratosen”

Hiermit erkldre ich, dass ich Ober Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der o.g.
Erhebung informiert wurde und ausreichend Gelegenheit hatte, meine Fragen hierzu zu
klaren.

Ich habe die mir vorgelegte Patienteninformation verstanden und eine Ausfertigung
derselben sowie dieser Einwilligungserkldrung erhalten.

Ich erkldre mich dazu bereit, an der 0.g. Erhebung teilzunehmen. Mir ist bekannt, dass ich
meine Einwilligung jederzeit, ohne Angabe von Griinden und ohne nachteilige Folgen fir
mich zurlickziehen kann.

Ich erklare mich auRerdem damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie mich
betreffende personenbezogene Daten bzw. Angaben erhoben und pseudonymisiert in
Papierform und auf elektronischen Datentrdgern aufgezeichnet und verarbeitet werden
dirfen. Ich bin auch damit einverstanden, dass Studienergebnisse in anonymer Form, die
keinerlei Rickschluss auf meine Person zulassen, verdffentlicht werden dirfen.

Mainz, den

Unterschrift des Teilnehmers/der Teilnehmerin

Hiermit erkldre ich, dass o.g. Teilnehmer/in iber Wesen, Bedeutung, Tragweite und
Risiken der o.g. Erhebung aufgeklirt wurde und ihm/ihr eine Ausfertigung der
Studieninformation sowie dieser Einwilligungserklarung iberlassen wurde.

Mainz, den

Unterschrift des/der Studienarztes/-arztin
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Pseudonym:

Bl universiTAsmedizin.

Hautklinik und Poliklinik MAINZ

Patientenfragebogen

flr das Projekt
»Patientenzufriedenheit bei der Behandlung aktinischer Keratosen™

A) Allgemeiner Teil

Zunachst interessieren uns allgemeine Grundsitze, die Sie persdnlich bei der Behandlung
Ihrer Hauterkrankung fiir wichtig erachten. Kreuzen Sie dazu bitte an, wie wichtig Ihnen
die folgenden Sachverhalte bei der Behandlung Ihrer Aktinischen Keratosen sind:

Frage

sehr wichtig ¢ssss 0 =) nicht wichtig

Die Aktinische Keratose soll vor allem
vollstindig entfernt sein

O a | O a a

Die Aktinische Keratose soll vor allem
nicht wieder zuriick kommen

Die behandelte Stelle soll nach der
Behandlung so aussehen wie vor der
Erkrankung

Die Behandlung soll keine
voriibergehenden Nebenwirkungen
wiahrend der Behandlung haben, z.B.
auffilliges Aussehen/Rétung,
Schmerzen etc.

Die Behandlung soll keine bleibenden
Nebenwirkungen haben, z.B. auffalliges
Aussehen/Raétung/Narben,
Gefiihlsstorung etc.

Die Behandlung soll zu 100% von
meiner Krankenkasse iilbernommen
werden

Der Aufwand der Behandlung soll
gering sein und die Behandlung soll in
erster Linie schnell gehen

Die Behandlung soll von mir alleine
zuhause durchgefiihrt werden kénnen

Bitte kreuzen Sie hier die Aussage an, die fiir Sie am wichtigsten ist!
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Pseudonym: m UNIVERSITATSmedizin.

Hautilirik und Poliklinik MAINZ

Bitte sagen Sie uns nun, ob sie folgenden Aussagen zustimmen oder nicht:
10. Welchen Geldbetrag waren Sie bereit fiir ein besseres kosmetisches Endergebnis aus

eigener Tasche zuzuzahlen?

O gar nichts 01-50€ 051-100 € 0101-200€ 0 mehr als 200 €

11. Welchen Geldbetrag wiren Sie bereit fiir eine angenehmere Behandlung, d.h. weniger

Schmerzen oder Irritationen, aus eigener Tasche zuzuzahlen?

O gar nichts 01-50€ 051-100 € 0101-200€ 0 mehr als 200 €

12. Ich wiirde eine kurze, aber schmerzhafte Behandlung einer langen (mehrere

Wochen), aber schmerzfreien Behandlung vorziehen

Stimme zu 0O Stimme nichtzu O

13. Welchen Zeitaufwand inkl. Abheilung wéren Sie bereit fiir die Therapie lhrer

Erkrankung zu investieren?

O spielt keine Rolle 0 1Tag olWoche o©1Monat 0 mehrlMonat

14. Welcher Behandlungsort ist Ihnen am liebsten?

O Arztpraxis 0 ambulant in Krankenhaus O stationar im Krankenhaus

0O zuhause (Therapie von mir selbst anzuwenden) O egal

15. Welche Behandlungsart ist lhnen am liebsten?

o Creme/Tinktur O kleine Operation O (Licht-)Bestrahlung
0O Kéltetherapie/Vereisung 0 Laserbehandlung 0 andere:
Vielen Dank!

Bitte fahren Sie auf der nachsten Seite fort.
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Pseudonym: m UNIVERSITATSMedizin.

Hautklinik und Poliklinik MAINZ

B) Spezieller Teil

Im Folgenden interessieren wir uns nur fiir die letzte Behandlung, die sie erhalten haben.

Welche der folgenden Behandlungen haben Sie beim letzten Mal erhalten? Bitte kreuzen

Sie an:
Medikamente Lichttherapie
Imiquimod (z.B. Aldara®/Zyclara@) Photodynamische Therapie 0
5-Fluoracil {z.B. Efudix®©, mit Ratlichtl:l_estrahlung -
) Photodynamische Therapie
Actikerall©) ) O
mit Tageslicht

Ingenolmebutat (z.B. Picato©)

Laser-Ablation (,Weglaserung”) 0

00| OO

Diclofenac (2.B. Solaraze ©)

Chirurgische Methoden

Exzision (,Entfernung mit Skalpell”) |
oder

Kiirettage (,Abschabung®)

Kryochirurgie (,,Vereisung®) 0

Wie zufrieden waren Sie insgesamt mit der Behandlung durch diese Methode?

= sehrzufrieden O O O 0O O O sehrunzufrieden | mm

Jetzt wilrden wir gerne genau wissen, wie Sie die Behandlung mit der genannten Methode
im Einzelnen empfunden haben. Dazu bitten wir Sie, den folgenden Fragebogen

auszufilllen, der speziell fir diese Fragestellung konzipiert wurde.
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Pseudonym:

Bl universiTATsmedizin.

Hautkinik wnd Poliklinik MAINZ

TSQM (version il

Fragebogen zur Zufriedenheit mit der medizinischen Behandlung

Bitte nehmen Sie sich einen Moment Zeit und tberlegen Sie, wie zufrieden oder unzufrieden
Sie mit dem Medikament waren, welches Sie im Rahmen der Behandlung Ihrer Hauterkrankung

genommen haben.

Wir mochten gerne wissen,

wie Sie die Wirksamkeit und die

Nebenwirkungen des Medikaments beurteilen sowie wie einfach und bequem es zu nehmen

war.

Bitte kreuzen Sie bei jeder Frage die Antwort an, die lhren eigenen Erfahrungen am besten

entspricht.
1 Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie damit, | Sehr unzufrieden O:
wie gut das Medikament zur Behandlung oder | _. . .
Ziemlich unzufrieden

Vorbeugung der Erkrankung geeignet war? e 0.
Unzufrieden |:|3
Einigermalken zufrieden |:|4
Zufrieden [I5
Ziemlich zufrieden O,
Sehr zufrieden -

2 Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie damit, | Sehr unzufrieden Oz
wie das Medikament die Beschwerden Ziemlich unzufrieden 0
gelindert hat? 2

Unzufrieden |:|3
Einigermalen zufrieden I:I4
Zufrieden [I5
Ziemlich zufrieden O
Sehr zufrieden -

3 Verspirten Sie Nebenwirkungen, als Sie das | Nein Oe
Medikament nahmen? Bitte beriicksichtigen Ja O
Sie auch sehr geringe oder leichte e d
Nebenwirkungen.

4 Wie unzufrieden sind Sie aufgrund wvon | Sehr unzufrieden [ B
Nebenwirkungen, die sie sich auf _Ihren Ziemlich unzufrieden s
korperlichen Gesundheitszustand auswirkten,
sowie darauf, wie Sie im Alltag zurechtkamen | EinigermaBen unzufrieden =
(d.h. auf lhre Kraft, Energie, usw.)? Ein bisschen unzufrieden d %

Uberhaupt nicht unzufrieden Ds
Frage nicht zutreffend D;s]

Copyright © 2006 Quintiles Transnational Corp. All rights reserved (Alle Rechte vorbehalten)
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Pseudonym: Bl universiTArsmedizin.
Hautklinik wnd Poliklinik
5 Wie unzufrieden sind Sie aufgrund won | Sehr unzufrieden | B
Nebenwirkungen, die sich auf Ihre geistigen | . . i
Ziemlich fried
Fihigkeiten auswirkten (z.B. die Fahigkeit, klar femiich unzuiriecen .
zu denken oder wach zu bleiben) EinigermaRen unzufrieden O 3
Ein bisschen unzufrieden a 4
Uberhaupt nicht unzufrieden |1,
Frage nicht zutreffend O s}
6 Wie unzufrieden sind Sie aufgrund wvon | Sehr unzufrieden B8 I
Nebenwirkungen, die S|_4.:h auf ihre Stimmung Ziemlich unzufrieden 0,
oder Gefiihle auswirkten (z.B. Angst,
Traurigkeit, Gereiztheit/Verargerung)? EinigermaRen unzufrieden |5
Ein bisschen unzufrieden O s
Uberhaupt nicht unzufrieden HIF
Frage nicht zutreffend (| is}
7 7. Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie Sehr unzufrieden FTa
damit, wie einfach das Medikament zu i ) . ¥
Ziemlich unzufrieden O
benutzen war? 2
Unzufrieden |:|3
EinigermaRen zufrieden I:I4
Zufrieden O,
Ziemlich zufrieden O,
Sehr zufrieden Oz
Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie damit, | Sehr unzufrieden O
wie glnfach es war zu planen, wann Sie das | ;.. .0 cieden 0
Medikament jeweils zu nehmen hatten? 2
Unzufrieden |:|3
Einigermalen zufrieden |:|4
Zufrieden [L5
Ziemlich zufrieden O,
Sehr zufrieden s
9 Wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie damit, | Sehr unzufrieden O
. . 5
wie oft Sie das Medikament nehmen sollten? Ziemlich unzufrieden 0,
Unzufrieden |:|3
EinigermaRen zufrieden |:|4
Zufrieden [L5
Ziemlich zufrieden O
Sehr zufrieden 7
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Vielen Dank!

Bitte fahren Sie auf der nachsten Seite fort.

Wird vom Studienarzt ausgefillt - - - S

TSQM-5Score:

Wird vom Studienarzt ausgefillt - - S — -

Wird vom Studienarzt ausgefillt - - S —— -

Erstdiagnose

AusmaR des Befalls

[1 Einzelldsion(en) L] Feldkanzerisierung
Grad der Keratosen 1 KIN-I CIKIN-I - CIKIN-IE [ unbekannt
Vordiagnose 0 MM 0 BCC 0 scC O Anderes

Hautmalignom

Wird vom Studienarzt ausgefiillt - - S —— -
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10 | wie zufrieden sind Sie damit, wie sehr die | Sehr unzufrieden ik
guten Seiten t_jes I"fledikaments gegeniiber den Ziemlich unzufrieden 0

schlechten Seiten iberwogen? 2

Unzufrieden A

Einigermalen zufrieden O i

Zufrieden O,

Ziemlich zufrieden Ole

Sehr zufrieden g

11 | wie zufrieden oder unzufrieden sind Sie | Sehr unzufrieden O

insgesamt mit diesem Medikament? Ziemlich unzufrieden o,

Unzufrieden O A

Einigermalen zufrieden [l L

Zufrieden O,

Ziemlich zufrieden O

Sehr zufrieden s
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Pseudonym:

Bl unversitarsmedizin.

Hautilinik und Poliklinik MAINZ

Haben Sie neben dieser eben bewerteten Behandlungsmethode noch zusdtzlich weitere

verschiedene Behandlungsmethoden erhalten? Bitte benennen Sie uns diese kurz und

geben Sie an, wie zufrieden Sie insgesamt damit waren:

Name der Methode:

== | sehr zufrieden

O  sehrunzufrieden | wm

Name der Methode:

C o sehr zufrieden

O  sehrunzufrieden | mm

Name der Methode:

B
o= | sehrzufrieden O 0O 0O O O O sehrunzufrieden | mm

Name der Methode: a
o= | sehrzufrieden [ 0O 0O 0O 0 [0 sehrunzufrieden | wm

Name der Methode: 5

o} | sehrzufrieden

[0 sehrunzufrieden | mm

Vielen Dank!

Bitte fahren Sie auf der nachsten Seite fort.
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C) Persénlicher Teil

Bl universiTATsmedizin.

Hautiinik wnd Poliklinik MAINZ

Zum Abschluss interessiert uns noch, welchen Einfluss verschiedene persdnliche Faktoren
auf lhre Behandlungswiinsche ausiiben.

Dazu bitten wir Sie zun

dchst, uns ein paar Fragen zu lhrer Person zu beantworten, um den

Fragebogen dann mit einer kurzen Erhebung lhrer aktuellen Lebensqualitat abzuschlieRen.

Geschlecht O mannlich 0 weiblich
Alter lahre
Familienstatus O ledig O verheiratet L1 geschieden

L1 in Partnerschaft LI verwitwet
Krankenkasse [l gesetzlich versichert L1 privat versichert
Hochster

Schulabschluss

[0 Hauptschule/Volksschule O kein Abschluss
[ Realschule/POS

[ Abitur/Fachabitur

[ Sonstiges:

Sind Sie aktuell
erwerbstatig?

wenn NEIN

O ja [ nein

[ berentet O arbeitslos [0 Hausfrau/Hausmann

[0 pensioniert OO0 erwerbsunfahig [0 Sonstiges:

Wo waren bzw.
sind Sie in ihrem
Beruf tatig?

1 mehr als 50% der Arbeitszeit im Freien (,draufen”)
[0 mehr als 50% der Arbeitszeit in geschlossenen Rdumen (,drinnen”)

[0 nicht zutreffend, da nie berufstatig

Uberwiegend ausgeiibter Beruf:

Gehen/Gingen Sie
besonders hiufig
bestimmten
Hobbies nach?

[ nein

[ ja, iberwiegend im Freien (,drauRen”), z.B.

[0 ja, iberwiegend in geschlossenen Rdumen (,drinnen”)

Nettoeinkommen
aller
Haushaltsmitglieder
(zusammengez&hlt)
im Monat

[l weniger 1000€ [J 2001 - 3000€ L1 4001 - 5000€

[ 1001 - 2000€ [J 3001 - 4000€ 0 groBer 5000€

L] keine Angabe

UMNVERSITATSMEDIZIN der Johannes Gutenberg-Universitst Mainz . Kérperschaft des dffentichen Rechis

Langenbeckstralie 1 55131 Mainz . Telefon +49 (0} 6131 17-0 . www klinik_uni-mainz_de . Bankverbindung: Sparkasse Mainz BLZ 550 501 20 Konto-Nr. 75

Version 2.0

160



Anhang

Bl universiTArsmedizin.

MAINZ

Pseudonym:

Hautklinik und Poliklinik

Dermatology Life Quality Index (DLQI)*

Dermatologischer Lebensqualitdts-Fragebogen

Ziel dieses Fragebogens ist es, herauszufinden, wie sehr Ihre Hauterkrankung lhr Leben IN
DEN VERGANGENEN 7 TAGEN beeinflusst hat. Bitte kreuzen Sie zu jeder Frage ein

Kastchen an:

Wie sehr hat Ihre Haut in den vergangenen | sehr
7 Tagen gejuckt, war wund, hat geschmerzt | ziemlich
oder gebrannt? ein bisschen

liberhaupt nicht

Wie sehr hat lhre Hauterkrankung Sie in den | sehr

vergangenen 7 Tagen verlegen oder ziemlich

befangen gemacht? ein bisschen
lberhaupt nicht

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung Sie in den | sehr

vergangenen 7 Tagen bei Einkdufen oder ziemlich

bei Haus- oder Gartenarbeit behindert? ein bisschen

iberhaupt nicht

Betrifft mich nicht

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung die Wahl | sehr
der Kleidung beeinflusst, die Sie in den ziemlich
vergangenen 7 Tagen getragen haben? ein bisschen

iberhaupt nicht

Betrifft mich nicht

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung in den sehr
vergangenen 7 Tagen lhre Aktivitdten mit ziemlich
anderen Menschen oder lhre ein bisschen

Freizeitgestaltung beeinflusst?

lberhaupt nicht

Betrifft mich nicht

Wie sehr hat Ihre Hauterkrankung es lhnen | sehr
in den vergangenen 7 Tagen erschwert, ziemlich
sportlich aktiv zu sein ein bisschen

iberhaupt nicht

Betrifft mich nicht

Hat Ihre Hauterkrankung in den

vergangenen 7 Tagen dazu gefiihrt, dass Sie | ja
Ihrer beruflichen Tatigkeit nicht nachgehen | .in Betrifft mich nicht
oder nicht studieren konnten?
Falls ,NEIN“, wie sehr ist Ihre ziemlich
Hauterkrankung in den vergangenen 7
ein bisschen

Tagen ein Problem bei lhrer beruflichen
Tatigkeit bzw. lhrem Studium gewesen?

iberhaupt nicht

O00 00 pDooooooOojpooo|jcooooooOoooon

Betrifft mich nicht

Copyright @ AY. Finlay, G.K. Khan, April 1992
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Anhang

Pseudonym: m UNIVERSITATSmedizin.
Hautklinik und Poliklinik MAINZ
8 Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den sehr ]
vergangenen 7 Tagen Probleme im Umgang ziamlich |
mit lhrem Partner, Freunden oder ein bisschen O
Verwandten verursacht?
Gberhaupt nicht U1 | Betrifft mich nicht [J
9 Wie sehr hat lhre Hauterkrankung in den sehr ]
vergangenen Tagen ihr Liebesleben siemlich O
beeintrachtigt? ein bisschen O
iiberhaupt nicht 1 | Betrifft mich nicht [J
10 | Inwieweit war die Behandlung Ihrer Haut in | sehr O
den vergangenen 7 Tagen fiir Sie mit ziemlich |
Problemen verbunden? ein bisschen O
(z.B. weil die Behandlung Zeit in Anspruch iberhaupt nicht 1| Betrifft mich nicht [
nahm oder ihr Haushalt unsauber wurde...)

Copyright @ A.Y. Finlay, G.K. Khan, April 1992

*Finlay A.Y., Khan G.K. Dermatology Life Quality Index {DLOI) - A simple practical measure for routine clinical use. Clinical and
Experimental Derm 1994; 19:210-16

Wird vom Studienarzt auSgefilillt -——-—----rrmmmmmm e
DLQI-Score:

Wird vom Studienarzt ausgeflillt =—-mm=mmmmmemmm e e e

Vielen Dank fiir lhre Teilnahme!

Nur dank dem Engagement freiwilliger Teilnehmer wie lhnen ist es uns moglich, unsere
Arbeit stetig zu verbessern und den Bediirfnissen unserer Patienten anzupassen.

Bitte libergeben Sie den Fragebogen Ihrem Studienarzt.

Haben Sie selbst noch Fragen? Gerne stehen wir lhnen fiir deren Beantwortung zur
Verfligung.
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Tabellarischer Lebenslauf

X TABELLARISCHER LEBENSLAUF

[Tabellarischer Lebenslauf nur in der Druckversion einsehbar]

164



Tabellarischer Lebenslauf

[Tabellarischer Lebenslauf nur in der Druckversion einsehbar]
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