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1 Einleitung / Ziel der Dissertation 

Die Bezeichnung „Aktinische Keratose“ (AK) stammt aus den griechischen Wörtern ἀκτίς 

„aktis“ Strahl und κέρας „keras“ Horn und steht für eine, durch chronische Exposition 

gegenüber ultravioletter (UV) Strahlung hervorgerufene, intraepitheliale Proliferation von 

atypischen Keratinozyten (1). Diese beschränkt sich zunächst auf die Epidermis, ohne die 

Basalmembran zu durchdringen, weshalb AK als Carzinomata in situ für 

Plattenepithelkarzinome (PEK) bezeichnet werden (2). Die AK zählt zusammen mit dem PEK, 

auch spinozelluläres Karzinom (SCC) genannt, und dem Basalzellkarzinom (BCC) zur Gruppe 

der Keratinocyte cancer (KC) (3). 

AK gehören weltweit zu den Dermatosen mit der höchsten Prävalenz. Insbesondere bei 

Personen mit hellem Hauttyp zählen sie zu den am häufigsten auftretenden 

Hautveränderungen auf chronisch sonnengeschädigter Haut (1). Allein in Deutschland werden 

mindestens 1,7 Mio. Personen mit AK ärztlich behandelt (4). Seit dem 1. Januar 2015 existiert 

in Deutschland zudem bei bestimmten Berufsgruppen die Anerkennung von multiplen AK als 

Berufskrankheit (5). Neben der hohen Prävalenz der Erkrankung, unterstreicht auch die 

Anerkennung als Berufserkrankung, die Bedeutung der AK als großes Gesundheitsproblem in 

der Allgemeinbevölkerung. Zusammenfassend ergibt sich zudem, mit dem vorhandenen 

Risiko einer Progression in ein kutanes PEK und damit einhergehend der Gefahr einer 

Metastasierung, die Notwendigkeit einer frühen, sicheren und wirkungsvollen 

Behandlungsmöglichkeit (6). Es existieren verschiedene Therapieverfahren zur Behandlung 

von AK, die sich grob in feldgerichtete und läsionsgerichtete Verfahren einteilen lassen.  Bei 

der Wahl des passenden Therapieverfahrens sind neben patienten- und läsionsbezogenen 

Faktoren auch therapiebezogenen Faktoren zu berücksichtigen (7).  

Eine der Therapieoptionen ist die topische Behandlung mit Imiquimod 5%. Typischerweise 

verursacht Imiquimod eine dosisabhängige, lokale Entzündungsreaktion, die zur Rötung mit 

Juckreiz, Brennen oder auch Schmerzen führen kann. Dies kann sich nachteilig auf die 

Compliance der anwendenden Person und somit auch auf die Wirksamkeit und den 

Therapieerfolg insgesamt auswirken (8).  

In der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine Zwischenauswertung einer 

monozentrischen, randomisierten, zweiarmigen, offenen klinischen Prüfung der Phase I, die 

zum Vergleich einer neuen Formulierung des Wirkstoffs Imiquimod 5% (IMI-Gel), mit dem 

bereits auf dem Markt zugelassenen Produkt Aldara®, welches ebenfalls Imiquimod 5% 

enthält, durchgeführt wurde.  
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Teil dieser Arbeit waren die Protokollentwicklung und das Erarbeiten eines Studiendesigns für 

diese Untersuchung. Hierbei orientierten wir uns an bereits vorhandenen Zulassungsstudien 

und deren Endpunkten von Medikamenten zur Behandlung von AK.  

In die Untersuchung wurden Testpersonen mit klinisch diagnostizierten AK eingeschlossen. 

Die durch Randomisierung zugeordnete Studienmedikation wurde dreimal pro Woche für vier 

Wochen auf die ausgewählten Läsionen appliziert. Der Behandlungserfolg wurde im Rahmen 

von Studien-Visiten überprüft und dokumentiert.  

Die Daten von 41 Testpersonen, die an der Hautklinik der Universitätsmedizin Mainz rekrutiert 

wurden, konnten in die vorliegende Untersuchung aufgenommen werden. Hierbei wurde 

untersucht, ob die neue Formulierung des Wirkstoffes Imiquimod 5%, IMI-Gel, im Vergleich 

zum bereits zugelassenen Produkt Aldara®, eine vergleichbare Sicherheit und Wirksamkeit, 

mit einer besseren Verträglichkeit bei der Behandlung von AK aufwies.  

Das primäre Studienziel war die Beurteilung der Verträglichkeit des neuen Präparates IMI-Gel. 

Als Hauptkriterium diente die Erythemrate der behandelten Läsion vier Wochen nach der 

letzten Behandlung. Als sekundäres Studienziel wurde unter anderem die Evaluation der 

Sicherheit, der Wirksamkeit und der kosmetischen Ergebnisse im Beobachtungsareal 

festgelegt. 

Zur Evaluation des primären Studienziels wurden in der vorliegenden Arbeit zwei Hypothesen 

untersucht: 

1) Die Erythemrate bei der Behandlung mit Aldara® und IMI-Gel ist gleich. 

2) Die Behandlung mit IMI-Gel führt zu einer geringeren Erythemrate als die Behandlung mit 

Aldara®. 

2 Literaturdiskussion 

 Pathogenese 

Die Exposition gegenüber UV-Strahlung gehört zu den wichtigsten Faktoren bei der 

Entstehung von PEK und seinen Vorstufen, den AK. Vor allem die chronische Exposition 

gegenüber UVB-Strahlen mit einer Wellenlänge von 290-320nm spielt eine entscheidende 

Rolle bei der Entstehung von verschiedenen genetischen Veränderungen, die mit der 

Entwicklung von AK assoziiert sind (9, 10). Eine dieser genetischen Veränderungen sind 

Mutationen im Tumorsuppressorgen TP53, welches für das Protein p53 kodiert. 

Typischerweise ist als Folge der chronischen UV-Exposition im Tumorsuppressorgen TP53 

eine Transition des Nukleosids Cytidin zu Thymidin zu beobachten, welche zu einem 

Funktionsausfall des Proteins p53 führt. Da p53 maßgeblich an der Regulation des Zellzyklus 
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und der Apoptose von entarteten Zellen beteiligt ist, kann ein Funktionsausfall von p53 eine 

ungehemmte Proliferation dieser entarteten Zellen, z.B. der atypischen Keratinozyten, 

bewirken (11).  

Eine weitere Mutation, die in AK nachgewiesen werden konnte, befindet sich im Ras-Onkogen 

H-Ras, welches für ein Ras-Protein kodiert. Dieses Ras-Protein spielt eine maßgebliche Rolle 

im ERK1/ERK2-Signalweg. Eine aktivierende Mutation führt über eine kontinuierliche 

Aktivierung dieses Signalwegs ebenfalls zu einer gesteigerten und ungehemmten 

Zellproliferation (3).  

Eine mögliche Assoziation von AK und Infektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) wird 

immer wieder diskutiert und ist bisher nicht vollständig geklärt. HPV-DNA konnte in Studien 

sowohl in AK als auch in gesunder Haut nachgewiesen werden. Ein eindeutiger kausaler 

Zusammenhang lässt sich daraus bisher nicht ableiten (12).  

 Epidemiologie und Risikofaktoren 

Der World Cancer Research Fund ermittelte für das Jahr 2020, dass die Gruppe der KC mit 

mehr als 1 Millionen diagnostizierter Fälle und einer hohen Zahl nicht gemeldeter Fälle auf 

Platz fünf der häufigsten Krebsarten liegt. Diese Zahlen beinhalten nicht die Diagnose der AK, 

deren Inzidenz vermutlich um den Faktor zehn höher liegt (13). Da die Diagnose der AK bisher 

nicht systematisch in Registern dokumentiert ist, ist es nicht möglich genaue Daten zur 

Prävalenz der Erkrankung in Deutschland zu erheben. Hierbei wird davon ausgegangen, dass 

pro Jahr ca. 1,7 Millionen Menschen in Deutschland aufgrund von AK in ärztlicher Behandlung 

sind (4). Angesichts einer unbekannten Anzahl an unbehandelten Fällen und einer fehlenden 

systematischen Erhebung, ist auch hier von einer hohen Dunkelziffer auszugehen.  

Eine Schätzung aus dem Jahr 2014 gibt eine Prävalenz der AK von 2,7% in allen 

Altersgruppen an. Die Prävalenz ist jedoch nicht in allen Altersgruppen gleich. Mit 

zunehmendem Lebensalter ist ein deutlicher Anstieg der Prävalenz zu sehen. Daten variieren 

hierbei von 11,5% in der Gruppe der 60-70-Jährigen bis zu 52% in der Gruppe der über 70-

Jährigen (4, 14). Aufgrund des demographischen Wandels und einem damit einhergehenden 

höheren Anteil der älteren Bevölkerung, ist zukünftig mit einem weiteren Anstieg der Prävalenz 

zu rechnen (15).  

Betrachtet man den Unterschied zwischen den Geschlechtern zeigt sich, dass Männer mit 

einer Prävalenz von 3,9% mindestens doppelt so häufig von der Erkrankung betroffen waren 

als Frauen mit 1,5%(16, 17).  

Neben dem Geschlecht und der im Alter zunehmenden kumulativen UV-Dosis, scheint auch 

der Hauttyp ein Risikofaktor für die Entstehung von AK zu sein. Insbesondere Menschen mit 
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hellem Hauttyp (Hauttyp I und II nach Fitzpatrick) haben im Laufe ihres Lebens das höchste 

Risiko für die Ausbildung von AK (18).  

Ein weiterer Risikofaktor, der mit der Entstehung von AK assoziiert ist, ist die chronische 

Immunsuppression z.B. nach Organtransplantation. Da die Reduktion der Immunantwort die 

Tumorentstehung begünstigt, ist es nicht verwunderlich, dass mit zunehmender Dauer und 

Intensität der Immunsuppression ein Anstieg der Inzidenz von malignen Hauterkrankungen zu 

sehen ist (19). Unter den Organtransplantierten sind Herztransplantierte vor Nieren- und 

Lebertransplantierten am häufigsten betroffen (20, 21). 

Am 01.01.2015 erfolgte die Anerkennung der AK als Berufserkrankung (BK 5103, § 9 Abschnitt 

1, 7. Buch des Sozialgesetzbuch) bei bestimmten Berufsgruppen, die der natürlichen UV-

Strahlung ausgesetzt sind. Zu den anerkannten Berufen zählen z.B. Bauarbeiter, Dachdecker 

sowie Beschäftigte im Gartenbau oder der Landwirtschaft (22). Bei diesen sogenannten 

Außenberufen („outdoor worker“) zeigte sich eine signifikant höhere Prävalenz von AK als bei 

solchen, die überwiegend in Innenräumen wie z.B. Büros beschäftigt sind (10).  

 Klinisches Erscheinungsbild 

AK präsentieren sich mit einem vielgestaltigen klinischen Erscheinungsbild. Sie manifestieren 

sich häufig als 0,3 - 1cm durchmessende, erythematöse Makulae oder Plaque mit schuppiger, 

rauer Oberfläche. Der Grad der Keratose ist dabei variabel (23). Entsprechend der 

Klassifikation nach Olsen wird die AK anhand von klinisch-morphologischen Kriterien in Grad 

I-III eingeteilt (3, 24). 

Tabelle 1: Klassifikation nach Olsen 

Grad I Leichte AK, besser tastbar als sichtbar. Kaum erhaben, flache, rosafarbene 

Makulae ohne Anzeichen von Erythem und Hyperkeratosen, jedoch leicht 

tastbar. 

Grad II Mittelschwere, fortgeschrittene AK, leicht tastbar und sichtbar. Moderate AK, 

erythematöse Makulae und rosa bis rötliche Papeln mit hyperkeratotischer 

Oberfläche. 

Grad III Schwere AK, sehr auffällig und dick, können unterschiedlich gefärbt sein. 

 

Je nach klinischer Ausprägung lassen sich AK weiteren Subtypen zuordnen, deren Begriffe 

zum Teil auch in der histologischen Einteilung wiederzufinden sind. Hierzu zählt die Einteilung 

in atrophe, hypertrophe, pigmentierte und lichenoide AK sowie Cornu cutaneum-artige AK (3). 

Eine Sonderform der AK der Lippe wird aktinische Cheilitis genannt und betrifft meist die 

Unterlippe. Im Vergleich zur restlichen freien Haut ist hier die Gefahr einer malignen Entartung 
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deutlich höher (24). Im Allgemeinen gelten AK als symptomarm. Zu den berichteten 

Symptomen gehören Pruritus, Dysästhesien oder leichte Entzündungszeichen im Bereich der 

AK (1). 

AK sind primär an den sonnenexponierten Hautarealen wie dem Gesicht, Kapillitium, Dekolleté 

sowie den Unterarmen und Händen zu finden (1). Eine therapierelevante Unterscheidung ist 

das Auftreten von solitären Läsionen oder einer sogenannten Feldkanzerisierung. 

Problematisch ist jedoch, dass bisher keine allgemein anerkannte Definition des Begriffs 

Feldkanzerisierung existiert. Nach aktueller S3 Leitlinie umfasst die Feldkanzerisierung einen 

Hautbezirk mit multiplen AK, die von sichtbaren UV-bedingten Hautschänden begleitet sind 

(16). Hinweisend auf eine lichtinduzierte Feldkanzerisierung ist das Vorhandensein von 

Faltenbildung, atropher Haut und einer unregelmäßigen Pigmentierung der Haut (3). Im 

Rahmen der Anerkennung von AK als Berufskrankheit wird die Feldkanzerisierung nach § 9 

Abs. 2 SGB VII Nr.5103 als eine konfluierende Fläche von mehr als 4cm² definiert (22). 

 Histologisches Erscheinungsbild 

Im histopathologischen Untersuchungsbefund zeigt sich eine intraepidermale Neoplasie mit 

dysplastischen Keratinozyten. In der Epidermis findet man typischerweise eine Akanthose 

sowie eine hyperpara- und orthohyperkeratotische Verhornung im Wechsel (25). Im basalen 

Anteil der Epidermis zeigt sich eine Schichtungsstörung mit Auflösung des normalen 

honigwabenartigen Musters. Auffallend sind ein erhöhter Mitoseindex und Kernpleomorphien 

in Form einer verschobenen Kern/Plasma-Relation der atypischen Keratinozyten (26). Als 

Zeichen einer aktinischen Schädigung können eine epidermale Atrophie sowie verdickte 

Kollagenbündel, die einer aktinischen Elastose entsprechen, gefunden werden. Zudem kann 

ein lichenoides oder perivaskuläres Entzündungsinfiltrat aus Plasmazellen und Lymphozyten 

vorliegen (25, 26).  

AK werden auch als Carcinomata in situ bezeichnet und gelten aufgrund ihres potenziell 

invasiven Wachstums als PEK-Vorstufen. Kriterien für den Übergang in ein invasives PEK sind 

ein Durchbruch der dysplastischen Keratinozyten durch die Basalmembran mit Infiltration der 

Dermis (3). 

Es gibt verschiedene histologische Klassifikationssysteme, die versuchen den Progress der 

AK in ein invasives PEK zu beschreiben. Hierzu zählen die histologische Klassifikation von AK 

nach Röwert-Huber und der sogenannte PRO-Score. Die Klassifikation nach Röwert-Huber 

beschreibt den Dysplasiegrad der AK anhand der Stadien der keratinozytären 

intraepidermalen Neoplasie (27). Von AK I wird gesprochen, wenn atypische Keratinozyten 

nur im basalen Drittel der Epidermis auftreten. Erstrecken sich die Atypien auf die unteren zwei 

Dritteln handelt es sich um AK II und bei einer Durchsetzung der gesamten Epidermis um AK 
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III (27). Es ist jedoch nicht möglich, anhand dieser Klassifikation, eine Vorhersage in Hinblick 

auf eine mögliche Progression der AK in ein PEK zu treffen. Die Annahme, dass eine 

stufenweise Progression erfolgen muss und eine Durchsetzung der gesamten Epidermis mit 

dem höchsten Risiko einer malignen Entartung korreliert, konnte unter anderem in einer Studie 

von Fernández-Figueras und Kollegen widerlegt werden. Ganz im Gegenteil stellte sich sogar 

heraus, dass die maligne Entartung einer AK in ein PEK am häufigsten vom Grad AK I 

ausgehen (28).  

Ein weiteres Klassifikationssystem ist der PRO-Score, der das Wachstumsverhalten der 

basalen Keratinozyten in drei Grade einteilt. PRO I beschreibt das Vorhandensein von 

atypischen Keratinozyten, die sich im Stratum basale verdichten. Bei PRO II kommt es zu einer 

Formation von kleinen Ausknospungen, die die obere Schicht der papillären Dermis erreichen 

oder, PRO III entsprechend, in das Stratum papillare hineinragen (29). Es konnte gezeigt 

werden, dass AK der Kategorie PRO II und PRO III eine erhöhte 

Progressionswahrscheinlichkeit aufweisen (1, 30).  

Aufgrund der insgesamt unzureichenden Datenlage für prognostische Faktoren, die eine 

malignen Entartung der AK in ein PEK determinieren, lassen sich derzeit keine verlässlichen 

Angaben über die Häufigkeit eines solchen Progress treffen (16). 

 Therapie 

 Allgemein 

Zur Behandlung der AK stehen verschiedene Therapieverfahren zur Verfügung. Diese 

umfassen zum einen topisch-medikamentöse, physikalische und auch chirurgisch-ablative 

Verfahren, die sowohl läsions- als auch feldgerichtet sein können. Bei der 

Therapieentscheidung sind individuelle Faktoren zu berücksichtigen. Hierzu zählen 

patientenbezogene Faktoren wie Alter, Komorbiditäten und Compliance, läsionsbezogene 

Faktoren wie Anzahl, Größe und Lokalisation der Läsionen und schließlich therapiebezogene 

Faktoren wie Dauer, Wirksamkeit und Verträglichkeit der Therapie (16). 

 Topisch-medikamentöse Verfahren 

2.5.2.1 Imiquimod 

Imiquimod gehört zur Klasse der Immune Response Modifier (IRM) und induziert über die 

Bindung an den Toll-like-Rezeptor 7 (TLR7) und 8 (TLR8) und den nuklearen Faktor Kappa-B 

(NF-kB) die Expression von pro-inflammatorischen Zytokinen und Chemokinen wie Interleukin 

(IL) -1, IL-6, IL-8, Tumornekrosefaktor (TNF)-alpha, Interferon (IFN)-alpha und INF-gamma 

(31). Diese bewirken eine Hochregulation des angeborenen Immunsystems durch eine 

überwiegend Th1-Zellen vermittelte Wirkung (32). Über eine Hemmung der Adenylatzyklase 
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Aktivität kommt es zudem zu einer verstärkten proinflammatorischen Wirkung. Des Weiteren 

sind plasmazytoide dendritische Zellen (pDC) bei höheren Dosierungen in der Lage über 

zytolytische Moleküle eine Apoptose in den Tumorzellen auszulösen (33, 34). Somit besitzt 

Imiquimod neben antiviralen auch antitumorale Eigenschaften.  

Der Wirkstoff Imiquimod wird zur topischen Behandlung von AK, oberflächlichen BCCs und 

anogenitalen Condylomata acuminata verwendet. Imiquimod ist als 3,75%ige Creme 

(Zyclara®) und als 5%ige Creme (Aldara®) auf dem Markt erhältlich. Für die 5%ige Creme 

besteht seit 2006 eine Zulassung zur Behandlung von klinisch typischen, nicht hypertrophen 

oder hyperkeratotischen AK der Kopfhaut oder dem Gesicht, bei immunkompetenten 

Erwachsenen. Hierbei darf ein Behandlungsareal von 25cm² nicht überschritten werden. 

Während eines vierwöchigen Behandlungsintervalls wird die Creme dreimal pro Woche auf 

die betroffenen Läsionen appliziert und für ungefähr acht Stunden auf der Haut belassen. Das 

Therapieansprechen sollte nach einem vierwöchigen behandlungsfreien Intervall beurteilt 

werden. Bei ungenügendem Ansprechen kann ein weiteres Behandlungsintervall 

angeschlossen werden (16, 35). Seit 2012 besteht zudem die Zulassung für Imiquimod 3,75% 

(Zyclara®). Im Gegensatz zur 5%igen Creme kann dies für Behandlungsareale bis zu einer 

Fläche von 200 cm² angewandt werden. Die Applikation erfolgt einmal täglich über einen 

Zeitraum von zweimal zwei Wochen, mit einer zweiwöchigen Behandlungspause(16, 35). 

Bei der Behandlung mit topischem Imiquimod sind sowohl lokale als auch systemische 

Nebenwirkungen bekannt. Lokalisiert kann es zur Ausbildung eines Erythems, Schuppen und 

Bläschen, begleitet von Juckreiz, Brennen oder Schmerzen kommen. Zudem wurde von 

Kopfschmerzen und gelegentlich Fieber und grippeähnlichen Symptomen berichtet (36). 

2.5.2.2 Diclofenac in Hyaluronsäure 

Diclofenac ist ein Wirkstoff aus der Klasse der nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), der 

über eine unspezifische Hemmung der Cyclooxygenase 1 und 2 (COX-1, COX-2) zu einer 

Hemmung der Prostaglandinsynthese führt (37). Die COX-1 ist wesentlich in allen 

Körperzellen exprimiert. Die COX-2 hingegen wird unter anderem durch Wachstumsfaktoren, 

bestimmte entzündliche Zytokine und in der Haut durch den Einfluss von UV-Strahlen induziert 

(38). Die Hauptfunktionen von COX-2 sind die Begünstigung der Zellproliferation, 

Neoangiogenese und die Hemmung der Apoptose. Auf diese Weise kommt es zu einer 

Förderung des Zellwachstums und der Karzinogenese (39). In epithelialen Hauttumoren, wie 

den AK, BCC und SCC konnte eine signifikante Expression der COX-2 nachgewiesen werden. 

Es wird davon ausgegangen, dass die Wirkweise von Diclofenac auf einer Induktion der 

Apoptose und Hemmung der Angiogenese beruht (40). 
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Seit 2011 ist Diclofenac als dreiprozentiges Gel in Hyaluronsäure 2,5% zur Behandlung von 

AK zugelassen. Dieses wird zweimal täglich für maximal 90 Tage auf die betroffenen 

Hautstellen aufgetragen. Das Nebenwirkungsspektrum umfasst Erythem, Juckreiz, 

Schmerzen, Blasenbildung sowie Kontaktdermatitis (16, 39). 

2.5.2.3 5-Fluorouracil 

5-Fluorouracil (5-FU) ist ein Pyrimidinanalogon aus der Gruppe der Antimetabolite. Aufgrund 

seiner Strukturähnlichkeit mit den Pyrimidinbasen Cytosin, Thymin und Uracil wird es als 

falscher Baustein in die DNS integriert und hemmt so die Zellteilung (3, 41). Zudem führt es 

über eine Inhibition der Thymidylat-Synthase, einem Enzym der DNS-Biosynthese, zu einer 

Störung der Methylierung von Desoxyuridinmonophosphat zu Desoxythymidinmonophosphat. 

Dies hat sowohl eine Beeinträchtigung der DNS-Synthese als auch der RNA Transkription und 

somit des Zellwachstums zur Folge (16, 42)  

Zur topischen Therapie der AK ist 5-FU in verschiedenen Konzentrationen zugelassen. In 

Deutschland sind 0,5% 5-FU in Kombination mit 10% Salicylsäure und 5%-FU zugelassen. 

Die Behandlung der betroffenen Hautareale mit 5%-5-FU erfolgt zweimal täglich für zwei bis 

vier Wochen. Maximal darf dabei eine Flächengröße von 500cm2 behandelt werden. Das 

Auftreten von lokalen Hautreaktionen wie Trockenheit, Entzündung, Erosion, Ödem, Juckreiz 

und Schmerz sind bei der Behandlung möglich. Diese sind bei rechtzeitigem Pausieren der 

Therapie reversibel (16, 43).  

 2.5.2.4 Tirbanibulin 

Bei dem Wirkstoff Tirbanibulin handelt es sich um einen dualen Small-Molecule Inhibitor, der 

die Tubulin-Polymerisation hemmt und damit eine Unterbrechung des Zellzyklus sowie die 

Apoptose in proliferierenden Zellen bewirkt. Zudem hemmt es den Signalweg der 

Tyrosinkinase Src, die als Onkogen gilt und in AK und invasiven SCC vermehrt exprimiert ist 

(44, 45). Im Gegensatz zu bisherigen Kinaseinhibitoren erfolgt die Wirkung nicht über eine 

Blockierung der ATP- sondern der Substrat-Bindungsstelle. Dies führt bereits bei geringeren 

Konzentrationen zu einer spezifischeren Hemmung im Vergleich zu Multikinaseinhibitoren. 

Hieraus resultieren ein günstigeres Nebenwirkungsprofil sowie weniger Off-target-Effekte (16, 

46). 

Im Juli 2021 erfolgte die Zulassung von Tirbanibulin 1% Salbe zur topischen Behandlung von 

nicht-hypertrophen, nicht-hyperkeratotischen AK auf der Kopfhaut oder im Gesicht bei 

Erwachsenen. Die Behandlung der betroffenen Hautareale erfolgt einmal täglich an fünf 

aufeinanderfolgenden Tagen und darf eine Gesamtfläche von 25cm2 nicht überschreiten(16, 

44). Zu den häufigsten lokalen Hautreaktionen zählen Erytheme (91%) und Abschuppen der 

Haut (82%), die sich im Rahmen der Zulassungsstudie rasch spontan zurückbildeten (47) . 
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 2.5.2.5 Ingenolmebutat  

Der Wirkstoff Ingenolmebutat stammt aus dem Saft der Garten-Wolfsmilch und gehört zur 

Gruppe der Diterpene. Vermutet wird eine duale Wirkweise, bei der zum einen der Zelltod 

direkt induziert wird und es zum anderen zu einer Aktivierung von neutrophilen Granulozyten 

und damit einhergehend zu einer massiven Entzündungsreaktion kommt (48, 49). Die 

Anwendung erfolgt lokalisationsabhängig. Für die Therapie des Kapillitiums und des Gesichts 

wird Ingenolmebutat (Picato®) 150μg einmal täglich an drei aufeinanderfolgenden Tagen 

angewandt. Für die Therapie der Extremitäten und des Körperstamms wird Ingenolmebutat 

(Picato®) 500μg einmal täglich an zwei aufeinanderfolgenden Tagen angewandt (48).  

Im Februar 2020 wurde die europäische Marktzulassung des Präparats Picato® für AK 

zurückgezogen. Grund für diese Entscheidung waren die Ergebnisse einer 3-

Jahressicherheitsanalyse, die Hinweise für eine erhöhte Inzidenz von Hauttumoren im 

Behandlungsareal zeigte. Somit stellt Picato® auf dem europäischen Markt keine 

Therapieoption für AK mehr dar (16, 50). 

 Physikalische Verfahren 

2.5.3.1 Photodynamische Therapie 

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) handelt es sich um ein minimalinvasives 

Verfahren, dessen Wirkung auf einem selektiven zytotoxischen Effekt gegenüber bösartig 

transformierten Zellen beruht. Zunächst erfolgt die topische Applikation einer 

photosensibilisierenden Substanz auf das zu behandelnde Hautareal, die sich gezielt in 

atypischen epidermalen Keratinozyten anreichert (39). Anschließend führt eine geeignete 

Lichtexposition zur Entstehung von reaktiven Sauerstoffspezies. Diese können einen direkten 

Zellschaden, Apoptose oder auch eine Nekrose der präkanzerösen Zellen bewirken (51). Als 

Photosensibilisatoren werden die Porphyrinderivate 5-Aminolävulinsäure (5-ALA) und 

Methylaminolävulinat (MAL) eingesetzt. Bei der konventionellen photodynamischen Therapie 

erfolgt nach Vorbereitung des zu behandelnden Hautareals die topische Applikation einer ALA- 

oder MAL-Formulierung. Die Bestrahlung mit Rotlicht erfolgt nach einer entsprechenden 

Inkubationszeit unter Okklusion mit einem für Licht undurchlässigen Verband (16). Eine 

Alternative zur konventionellen photodynamischen Therapie stellt die sogenannte Tageslicht-

PDT dar. Nach Applikation eines UV-Schutzes und des Photosensibilisators sollte man sich 

für 90-120min dem natürlichen Tageslicht aussetzen (52).  

  



Literaturdiskussion 

10 

 Chirurgisch-ablative Verfahren 

2.5.4.1 Chirurgische Verfahren 

Es stehen verschiedene mechanisch operative Therapieverfahren zur Verfügung, die vor allem 

zur Behandlung von solitären Läsionen angewandt werden. Neben der klassischen Exzision 

gibt es die Möglichkeit der Shavebiopsie oder Kürettage. Die Therapieverfahren gelten hierbei 

als gleichwertig und die Auswahl des geeigneten Therapieverfahrens erfolgt je nach 

klinischem Bild (16). Empfohlen wird eine chirurgische Entfernung vor allem bei klinisch 

suspekten Läsionen, um das Vorhandensein eines invasiven PEK auszuschließen (53). 

Vorteile dieser Methode liegen neben der Möglichkeit der histologischen Beurteilung und 

Diagnosesicherung in der einfachen und kostengünstigen Durchführung (54). Als nachteilig 

sind die Notwendigkeit einer lokalen Betäubung und das erhöhte Risiko für Wundinfektionen 

und Narbenbildung zu nennen (53). 

2.5.4.2 Kryotherapie 

Bei der Kryotherapie handelt es sich um eine gezielte Kälteanwendung, die zu einer lokalen 

Gewebedestruktion führt. Sie kann zur läsionsgerichteten Therapie für einzelne oder multiple 

AK angewandt werden. Hierbei werden zwei Behandlungsformen unterschieden. Das 

Kontaktverfahren erfolgt mittels einer speziellen Kryosonde oder einem Kryostempel, die direkt 

auf die Haut gesetzt werden. Beim offenen Sprayverfahren wird die zu behandelnde Läsion 

aus etwa 1cm Abstand mit dem Kühlmittel besprüht. Als Gefriermittel wird in der Regel 

flüssiger Stickstoff mit einer Temperatur von -196°C verwendet (55). Die Kälteexposition der 

zu behandelnden Läsion erfolgt in ein bis zwei Gefrier-Tau-Zyklen für jeweils 15-60 Sekunden. 

Vorteile der Kryotherapie sind unter anderem die schnelle Durchführung ohne Notwendigkeit 

einer lokalen Betäubung und die geringen Kosten. Mögliche unerwünschte Nebenwirkungen 

umfassen Schmerzen sowie Pigmentstörungen im Sinne einer Hypo- oder 

Hyperpigmentierung (56).  

 2.5.4.3 Laserablation 

Die Laserablation ist eine weitere Therapieoption zu den konventionellen chirurgischen 

Verfahren sowie zur Kryotherapie, bei der Behandlung von einzelnen oder multiplen AK. 

Zudem ist leitliniengerecht auch ein Einsatz bei Feldkanzerisierung in immunkompetenten 

Patienten möglich (16). Zum Einsatz kommen Hochenergielaser, um eine selektive 

Destruktion der AK zu erreichen. Dabei werden Kohlendioxid (CO2) und Erbium:Yttrium-

Aluminium-Granat (Er:YAG)-Laser zur Therapie der AK verwendet (37). Vorteilig für die 

Laserablation ist, dass die Abtragung der AK mit geringem Zeitaufwand und geringer 

Belastung für den Patienten erfolgen kann. Bei entsprechender Compliance ist zudem mit 

einem guten kosmetischen Resultat zu rechnen. Limitiert wird diese Therapieoption durch die 
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hohen Kosten und den möglichen unerwünschten Nebenwirkungen wie 

Entzündungsreaktionen, Schmerzen, Wundheilungsstörung oder Pigmentstörungen. Ein 

weiterer Nachteil ist die fehlende Möglichkeit einer histologischen Diagnosesicherung (36, 39).   

3 Material und Methoden 

 Testpersonen 

In die Untersuchung eingeschlossen wurden Frauen und Männer mit der klinischen Diagnose 

einer AK und mindestens zwei Läsionen mit einem Durchmesser von > 5 mm. Die Auswahl 

der Testpersonen erfolgte zudem nach weiteren Ein- und Ausschlusskriterien. 

 Einschlusskriterien 

• Klinische Diagnose einer AK, die 

o nicht am Augenlid, Lippenrot, äußerer Gehörgang oder Nasenloch und 

o nicht hyperkeratotisch ist 

• Mindestens zwei Läsionen 

• Alter ≥ 18 Jahre 

• ECOG-Status 0-1 

• Frauen im gebärfähigen Alter müssen beim Screening einen negativen 

Serumschwangerschaftstest vorweisen und eine hocheffektive 

Kontrazeptionsmethode anwenden 

• Wille und Fähigkeit die Einwilligungserklärung zu unterschreiben 

 Ausschlusskriterien 

• In der zu behandelnden Region: 

o Innerhalb der letzten acht Wochen: Topische Therapie mit Imiquimod, 

Diclofenac, Ingenolmebutat, 5-FU, Salizyl Vaseline, Steroide, Retinoide, 

Photodynamische Therapie, UVA/UVB/PUVA Therapie, Laser- oder 

Dermabrasion, Chemisches Peeling 

o Vom Zeitpunkt des Screenings und für die gesamte Behandlungsdauer: 

Feuchtigkeitscremes 

o Operationen 

o Therapierefraktäre AK 

o Innerhalb der letzten zwei Jahre: SCC, BCC, Morbus Bowen 

• Innerhalb der letzten vier Wochen: keine systemischen Steroide (inhalativ und nasal 

erlaubt bis 1200 µg/d Beclomethason) oder andere immunsuppressive Medikamente 

(Steroide, Interferon, AZA, CsA), Retinoide 

• Innerhalb der letzten 12 Wochen: Studienmedikamente 
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• Bekannte Hypersensitivität gegenüber Imiquimod oder anderen Additive in IMI-Gel 

oder Aldara® 

• ECOG >1 

• HIV, HBV, HCV-Infektion 

• Maligne Tumore (außer den oben genannten) 

• Organtransplantierte 

• Schwere Autoimmunerkrankungen 

• Geplante starke UV-Exposition in der Behandlungsphase 

• Schwere geistige oder neurologische Erkrankungen, die die Einwilligungsfähigkeit 

beeinträchtigen 

• Schwangere oder stillende Testpersonen 

 Rekrutierung 

Die Rekrutierung der Testpersonen erfolgte über die Sprechstunden der Hautklinik der 

Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz und über telefonischen 

Kontakt mit bekannten AK Patient:innen oder Patient:innen die AK als Nebendiagnose hatten. 

Zudem wurden Aushänge in der Universitätsmedizin und in Apotheken in der Region gemacht, 

sowie Anzeigen in der lokalen Presse veröffentlicht, um auf die Studie aufmerksam zu machen.   

 Randomisierung 

Jede Testperson, für die eine Einverständniserklärung vorlag, erhielt eine Nummer in 

chronologischer Reihenfolge der Einwilligung. Diese Nummer wurde dokumentiert und diente 

der Identifikation der Testperson, bis diese entweder in die Studie eingeschlossen werden 

konnte oder sich als nicht geeignet herausstellte. War die Testperson für die Studie geeignet, 

erhielt diese eine Randomisierungsnummer, die ebenfalls in chronologischer Reihenfolge 

vergeben und dokumentiert wurde. Ein Randomisierungsplan wurde vom Institut für 

Pharmazie und Biochemie der Universität Mainz mit Hilfe eines validierten und automatisierten 

Programms erstellt. Dieses Programm teilte jeder Randomisierungsnummer zufällig entweder 

das Prüf- oder Vergleichspräparat zu. Das Randomisierungsverhältnis zwischen Aldara® und 

IMI-Gel betrug 1:1. Das Prüfpräparat IMI-Gel wurde ebenfalls mit der 

Randomisierungsnummer der zugehörenden Testperson beschriftet. Jeder Testperson durfte 

nur das Prüfpräparat, das mit der zu Ihm gehörenden Randomisierungsnummer beschriftet 

war, ausgehändigt werden. Das Vergleichspräparat Aldara® wurde der Testperson verordnet. 
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 Studienmedikation 

 IMI-Gel 

Bei dem Prüfpräparat IMI-Gel handelt sich um ein Mikrosuspensions-Hydrogel, das 5% 

Imiquimod enthält. Hergestellt wurde es im Institut für Pharmazie und Biochemie der 

Universität Mainz. Bei der Rezeptur, Herstellung und Lagerung von dem IMI-Gel wurde nach 

pharmazeutischen Standardverfahren vorgegangen.  

Tabelle 2: Inhaltsstoffe IMI-Gel 

Inhaltsstoffe Funktion 

Imiquimod Immunmodulator 

Jojobaöl Gelbildner 

Polyacrylsäure Gelbildner 

Polysorbat 80 Tensid 

Methylparaben Konservierungsmittel 

Propylparaben Konservierungsmittel 

destilliertes Wasser Lösungsmittel 

 

 Aldara® 

Das Vergleichspräparat ist die bereits auf dem Markt erhältliche lipophile Creme vom W/O-

Typ Aldara® vom Hersteller Meda. Aldara® enthält ebenfalls 5% Imiquimod. 

Tabelle 3: Inhaltsstoffe Aldara 

Inhaltsstoffe  Funktion 

Imiquimod Immunmodulator 

Isostearinsäure Emulgator 

Benzylalkohol Konservierungsmittel 

Cetylalkohol Emulgator 

Stearylalkohol Emulgator 

weißes Vaselin Salbengrundlage 

Polysorbat 60 Emulgator 

Sorbitanstearat Emulgator 

Glycerol Lösungsmittel 

Methylparaben Konservierungsmittel 

Propylparaben Konservierungsmittel 

Xanthan-Gummi Emulgator 
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Gereinigtes Wasser Lösungsmittel 

 

 Aufbewahrung 

Die Prüfpräparate wurden bei Raumtemperatur an einem sicheren und 

temperaturkontrollierten Ort aufbewahrt, der für unautorisierte Personen unzugänglich war. 

Die verwendeten Prüfpräparate wurden zu Dokumentationszwecken aufbewahrt und bei 

Lieferung einer neuen Charge vom Hersteller zur Vernichtung an diesen zurückgegeben.  

 Anwendung 

IMI-Gel oder Aldara® wurden anhand des Studienverlaufsplans auf die ausgewählten 

Läsionen appliziert. Mögliche Regionen waren hierbei die Kopfhaut, das Gesicht und die Stirn 

sowie der Hals, der Stamm und die Extremitäten. Von der Behandlung ausgenommen waren 

die Augenlider, die Innenseite der Nase und Ohren und das Lippenrot. Bei der Behandlung 

sollte die komplette Läsion mit dem entsprechenden Präparat bedeckt sein. Die maximale 

Behandlungsfläche betrug hierbei 25cm2. Die verwendete Menge konnte bis zu 250mg 

betragen und war abhängig von der Anzahl und Größe der Läsionen. Das Medikament wurde 

dreimal pro Woche für insgesamt vier Wochen von den Testpersonen zuhause eigenständig 

nach Anleitung angewendet. Die Applikation erfolgte abends, vor dem Zubettgehen, mit einer 

Einwirkzeit von 10 Minuten auf die entsprechenden Läsionen. Am nächsten Morgen wurden 

Überreste mit Wasser oder milder Seife entfernt. Sowohl die Applikation als auch die 

Entfernung des Medikaments wurde vom Patienten mit Datum und Uhrzeit in einem Tagebuch 

dokumentiert. 

 Untersuchungsablauf 

Der Ablauf der Studie erfolgte anhand eines festgelegten Studienverlaufsplans (Anhang 1), 

welcher aus Voruntersuchung, Behandlungsphase und Nachbeobachtungsphase bestand und 

die zu erhebenden Parameter vorgab. Im Rahmen der Voruntersuchung wurde die Eignung 

der Testpersonen zur Teilnahme an der Studie geprüft. Hierfür wurden das Vorhandensein 

von zwei geeigneten AK Läsionen sowie die Ein- und Ausschlusskriterien überprüft. Bei 

entsprechender Eignung und Einwilligung durch die Testperson erfolgte die randomisierte 

Zuteilung der Studienmedikation. Die Behandlungsphase beinhaltete für alle Testpersonen 

zunächst eine vierwöchige Behandlung mit der zugeteilten Studienmedikation und eine 

darauffolgende vierwöchige Beobachtungszeit. Innerhalb dieser acht Wochen wurden in 

festgelegten Abständen Parameter zur Evaluation der Verträglichkeit und Wirksamkeit, 

entsprechend dem Studienverlaufsplan, welcher die zu erhebende Parameter vorgab, 

erhoben. Dies geschah sowohl durch Termine im Studienzentrum als auch telefonisch. Am 

Ende der ersten Behandlungsphase wurde das Ansprechen der Testpersonen auf die 
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Studienmedikation evaluiert. Bei fehlendem oder unvollständigem Ansprechen erfolgte eine 

weitere achtwöchige Behandlungsphase, nach dem gleichen Schema. Anschließend folgte die 

Nachbeobachtungsphase, die aus drei Terminen im Studienzentrum bestand. Testpersonen 

mit vollständigem Ansprechen gingen bereits nach der ersten achtwöchigen 

Behandlungsphase in die Nachbeobachtungsphase über. 

 Fragebögen 

 Hauttyp nach Fitzpatrick 

Die Bestimmung des Hauttyps der Testpersonen erfolgte anhand der Klassifikation der 

Hauttypen nach Fitzpatrick. Hierbei wurden die Hauttypen von sehr hell (Typ I) bis sehr dunkel 

(Typ VI) eingeteilt.  

 Skin quality assessment 

Beim Skin quality assessment (Anhang 2) wurde die Hautbeschaffenheit der Testpersonen im 

jeweiligen Behandlungsgebiet durch Begutachtung des Studienpersonals nach fest definierten 

Charakteristika beurteilt. Die Beurteilung erfolgte anhand des Ausmaßes der jeweiligen 

Charakteristika auf einer Skala von 0 bis 3. Hierbei bezeichnete 0 das Nichtvorhandensein von 

bestimmten Eigenschaften und 3 eine starke Ausprägung. Es handelte sich um folgende 

Charakteristika: 

• Hautoberfläche  

• Hyperpigmentierung 

• Hypopigmentierung 

• Unregelmäßige Pigmentierung 

• Hautatrophie 

 Kosmetisches Ergebnis 

Die Bewertung des kosmetischen Ergebnisses erfolgte sowohl durch das Studienpersonal 

(Anhang 3) als auch durch die Testperson (Anhang 4) selbst. Die Beurteilung erfolgte anhand 

einer Skala von 0 bis 4: 

 0 = Sehr gut 

 1 = Gut 

 2 = Zufriedenstellend 

 3 = Nicht zufriedenstellend 

 4 = Verschlechtert 



Ergebnisse 

16 

 Dermatologischer Lebensqualitäts-Index 

Der dermatologische Lebensqualitäts-Index (DLQI) (Anhang 5) ist ein Fragebogen, bestehend 

aus zehn Fragen, der den Einfluss einer Hauterkrankung auf die Lebensqualität abbildet. Die 

Fragen umfassen die Bereiche Symptome, Sozialverhalten, Beruf und Beziehung und 

beziehen sich auf die letzten sieben Tage. Bei jeder Frage sind bis zu drei Punkte zu erreichen. 

Die maximal zu erreichende Punktzahl beträgt insgesamt 30 und entspricht einem hohen 

Verlust an Lebensqualität. Der Fragebogen wurde von den Testpersonen eigenständig 

ausgefüllt.  

 Lokale Hautreaktionen 

Bei jedem Besuch der Testpersonen wurde die lokale Hautreaktion (Anhang 6) im 

Behandlungsgebiet nach festgelegten Charakteristika auf einer Skala von 0 bis 3 beurteilt. 

Hierbei bezeichnet 0 das Nichtvorhandensein bestimmter Charakteristika und 3 eine starke 

Hautreaktion. Es handelte sich um folgende Charakteristika:  

• Erythem 

• Ödem 

• Induration 

• Bläschen 

• Erosion 

• Ulzeration 

• Schuppung 

• Krustenbildung 

• Exsudat 

4 Ergebnisse 

 Protokollentwicklung 

Hintergrund dieser Studie war die Erprobung eines neuen, an der Universitätsmedizin Mainz 

entwickelten Trägerstoffs zur transkutanen Immunisierung beim Menschen. Hierbei handelt es 

sich um eine Nanoemulsion Gelrezeptur, die 5% Imiquimod enthält. Bisherige Studien zeigen 

Hinweise, dass es durch die lokale Aktivierung von dendritischen Zellen in der Haut zur 

Produktion von inflammatorischen Zytokinen und vermehrter Antigenpräsentation von viralen 

und malignen Antigenen kommt, die eine heilende Immunantwort induzieren (57, 58). Um die 

Verträglichkeit, Wirksamkeit und Sicherheit dieses neuen Trägerstoffs nachzuweisen, wurde 

zunächst eine passende Indexerkrankung gesucht. Der enthaltene Wirkstoff Imiquimod ist ein 

Immunmodulator, der zur Behandlung von anogenitalen Warzen, oberflächlichen BCC und AK 

zugelassen ist. Anogenitale Warzen eignen sich nicht als Indexerkrankung, da sie häufig von 
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selbst abheilen können und dies die Beurteilung der Wirksamkeit hätte beeinträchtigen 

können. Des Weiteren stellt das Schamgefühl der Betroffenen ein mögliches Hindernis für die 

Rekrutierung von Testpersonen dar. AK hingegen eignen sich sehr gut als Indexerkrankung, 

da sie eine Erkrankung mit hoher Prävalenz sind, die im Rahmen einer Studie gut beobachtet 

werden können. Da Imiquimod zur Behandlung von AK bereits in Form von Aldara® auf dem 

Markt zugelassen ist, wurde dieses als Vergleichspräparat gewählt. Der nächste Schritt war 

die Entwicklung eines Studienprotokolls. Hierbei haben wir uns am Studiendesign von bereits 

vorhandenen Zulassungsstudien von Medikamenten zur Behandlung von AK, insbesondere 

dem Wirkstoff Imiquimod (59, 60, 61) und deren Endpunkten, orientiert. Als primäres 

Studienziel dient die Überprüfung der Verträglichkeit des Prüfpräparates anhand eines Scores 

zur Beurteilung der lokalen Hautreaktion. Hierbei wurde die Erythemrate vier Wochen nach 

der letzten Behandlung als Hauptkriterium gewählt. Die Beurteilung der lokalen Hautreaktion 

eignet sich zur Überprüfung der Verträglichkeit des Prüfpräparates, da es sich um 

Nebenwirkungen handelt, die häufig im Behandlungsgebiet auftreten. Sie wurden unabhängig 

von anderen Nebenwirkungen bei jeder Studienvisite dokumentiert. Da dieser Score zur 

Beurteilung der lokalen Hautreaktion auch in anderen Zulassungsstudien angewendet wurde, 

konnten somit vergleichbare Ergebnisse geschaffen werden. Sekundäre Studienziele waren 

die Überprüfung der Sicherheit und Wirksamkeit.  

Die statistische Versuchsplanung der Gesamtstudie erfolgte über das Institut für medizinische 

Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der Universitätsmedizin Mainz. Auf der 

Grundlage der Publikation von Gebauer et al. (8) lag die erwartete lokale Erythemrate in der 

Aldara®-Gruppe bei 35%. Die lokale Erythemrate in der IMI-Gel-Gruppe wurde auf 10% 

festgelegt. Bei einem Signifikanzniveau von 0,05 ergaben sich n=41 Testpersonen pro 

Behandlungsarm (berechnet mit SAS 9.4 PROC POWER) und ein Gesamtkollektiv von n=82 

Testpersonen. 

 Soziodemographische Daten 

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine Zwischenauswertung der IMI-Gel 

Studie der Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz. Die Auswahl der 

Testpersonen erfolgte zwischen Februar 2019 und März 2021. Von 42 gescreenten 

Testpersonen erfüllten 41 alle Einschluss- und keines der Ausschlusskriterien und konnten 

somit in die Studie aufgenommen werden. Bei einer Testperson kam es zu einer 

Protokollverletzung. Sie konnte daher nicht in die Studie aufgenommen werden und erhielt 

keine Therapie. Diese Testperson wurde bei der Auswertung nicht mitberücksichtigt. 41 

Testpersonen wurden als „Intent to treat“ ausgewertet. Davon waren 21 in der IMI-Gel-Gruppe 

und 20 in der Aldara®-Gruppe. Während der Studie widerriefen fünf Testpersonen ihre 

Einwilligung und zwei Testpersonen wurden durch Investigator Entscheidung von der weiteren 
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Teilnahme ausgeschlossen. Bei einer Testperson kam es zu einem Serious Adverse Event 

(SAE), welches zum Tod der Testperson führte. Dieses SAE stand in keinem Zusammenhang 

mit der durchgeführten Studie. All diese Testpersonen sind mindestens einmal mit einer der 

beiden Studienmedikationen behandelt worden. Insgesamt erreichten 38 der 41 Testpersonen 

den primären Endpunkt und es gingen die Daten von 76 AK-Läsionen in die Auswertung des 

primären Endpunktes ein. Von den 38 Testpersonen waren 20 in der IMI-Gel- und 18 in der 

Aldara®-Gruppe. 

Tabelle 4: Testpersonen, die die Studie vorzeitig beendet haben. 

 

 

Rando.-Nr. Behandlungsgruppe Ausschlusskriterium Begründung Letzte Visite

101 IMI-Gel Rücknahme Einwilligung durch Patient Keine SCR/BL

119 Aldara Rücknahme Einwilligung durch Patient Zeitaufwand bei Schichtarbeit V3

124 Aldara Investigator Entscheidung Zu beschwerlich bei Notwendigkeit Sauerstoffgerät FU1

125 Aldara Rücknahme Einwilligung durch Patient Zu großer persönlicher Aufwand SCR/BL

126 IMI-Gel Investigator Entscheidung Patient incompliant, mit Studienprocedere überfordert V5

129 IMI-Gel Rücknahme Einwilligung durch Patient Keine FU2

130 Aldara Rücknahme Einwilligung durch Patient Sorge bezüglich Corona V5

139 Aldara Serious Adverse Event Patient verstorben V5
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Abbildung 1: Flussdiagramm von Testpersonen, die die Studie vorzeitig beendet haben; TP = 
Testperson 
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 Vergleich der Geschlechterverteilung 

Bei der Datenerhebung der 41 Testpersonen überwogen die männlichen Testpersonen mit 31 

Männern (75,61%) gegenüber den weiblichen Testpersonen mit zehn Frauen (24,39%). 

 

Abbildung 2: Geschlechterverteilung der Testpersonen (n=41, Männer n=31, Frauen n=10) 

In den beiden Behandlungsgruppen waren die männlichen Testpersonen, vor allem in der 

Aldara-Gruppe, ebenfalls überrepräsentiert. Während in der Aldara®-Gruppe 18 (90%) 

männliche und zwei (10%) weibliche Testpersonen waren, lag die Verteilung in der IMI-Gel-

Gruppe bei 13 (61,9%) männlichen und acht (38,1%) weiblichen Testpersonen. 



Ergebnisse 

21 

 

Abbildung 3: Geschlechterverteilung nach Behandlungsgruppe (n=41, Aldara® n=20, IMI-Gel n=21) 

 Vergleich der Altersverteilung  

Die Altersverteilung im gesamten Kollektiv lag zwischen 43 und 87 Jahren. Das mediane Alter 

betrug hierbei 76 Jahre. Bei den männlichen Testpersonen lag das mediane Alter bei 76 

Jahren (56-87 Jahre), das der weiblichen Testpersonen bei 67 Jahren (43-78 Jahre). 

 

Abbildung 4: Altersverteilung der Testpersonen (n=41) 
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Abbildung 5: Altersverteilung nach Geschlecht (n=41, Männer n=31, Frauen n=10) 

In der Aldara®-Gruppe waren die Testpersonen im Median 76 Jahre (56-87 Jahre), in der IMI-

Gel-Gruppe 75 Jahre (43-83 Jahre) alt. Mit 22 (53,7%) Testpersonen war die Gruppe der 

Testpersonen im Alter von 70-79 Jahren die häufigste Altersgruppe. Diese Verteilung zeigte 

sich auch innerhalb der beiden Behandlungsgruppen. Sowohl in der Aldara®-Gruppe mit neun 

(45%) Testpersonen, als auch in der IMI-Gel-Gruppe mit 13 (61,9%) Testpersonen, war die 

Gruppe der Testpersonen im Alter von 70-79 Jahren die häufigste Altersgruppe. 

 

Abbildung 6: Altersverteilung nach Behandlungsgruppe (n=41, Aldara® n=20, IMI-Gel n=21) 
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Abbildung 7: Altersverteilung nach Gruppen und Geschlecht (n=41, Männer n=31, Frauen n=10) 
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 Vergleich des Hauttyps 

Die Beurteilung des Hauttyps erfolgte anhand der Einteilung nach Fitzpatrick. In beiden 

Behandlungsgruppen waren die Testpersonen mit Hauttyp II am häufigsten vertreten. Hierbei 

hatten 16 (84,2%) Testpersonen in der Aldara®-Gruppe und 17 (81%) Testpersonen in der 

IMI-Gel-Gruppe Hauttyp II. Der Hauttyp I war in der Aldara®-Gruppe mit drei (15,8%) und in 

der IMI-Gel-Gruppe ebenfalls mit drei (14,3%) Testpersonen am zweithäufigsten vertreten. 

Einen lediglich geringen Anteil stellte der Hauttyp III in der IMI-Gel-Gruppe mit einer (4,8%) 

Testperson dar. Der Hauttyp III war in der Aldara®-Gruppe nicht vorhanden. Im 

Gesamtkollektiv kamen keine weiteren Hauttypen vor.  

 

Abbildung 8: Hauttyp nach Behandlungsgruppe (n=40, Aldara® n=19, IMI-Gel n=21) 

 Vergleich der Behandlungslokalisation 

Bei jeder der 41 Testpersonen wurden zwei geeignete Lokalisationen zur Behandlung der AK 

ausgewählt. Dies ergab im Gesamtkollektiv insgesamt 82 zu behandelnde und zu bewertende 

Hautläsionen. Mit 29% befanden sich diese Hautläsionen am häufigsten im Bereich der Stirn. 

Ebenfalls häufig behandelt wurden Läsionen im Bereich der Schläfe (16%), der Kopfhaut 

(15%) und des Handrückens (12%). Weniger häufig waren die Läsionen im Bereich des 

Hinterkopfes (9%), des Ohrs (6%), der Wange (5%) und des Unterschenkels (4%) zu finden. 

Zusammengefasst befanden sich die meisten zu behandelnden Läsionen im Kopf- 

Halsbereich (80,5%), gefolgt von den Extremitäten (17,1%) und dem Rumpf (2,4%). Diese 

Verteilung spiegelte sich in den beiden Behandlungsgruppen wider. Auch hier war der Kopf- 

Halsbereich in beiden Gruppen die am häufigsten zu behandelnde Lokalisation (42,7% 

Aldara®-Gruppe, 37,8% IMI-Gel-Gruppe) gefolgt von den Extremitäten (6,1% Aldara®-
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Gruppe, 11% IMI-Gel-Gruppe). In der IMI-Gel-Gruppe erfolgte zudem eine Behandlung von 

einzelnen Läsionen im Bereich des Rumpfes (2,4%). Dies war in der Aldara®-Gruppe nicht 

gegeben.  

Tabelle 5: Verteilung der Behandlungslokalisationen des Gesamtkollektivs (n=82) 

 

 

Abbildung 9: Verteilung der Behandlungslokalisationen des Gesamtkollektivs (n=82) 
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Tabelle 6: Verteilung der Behandlungslokalisationen des Gesamtkollektivs (n=82) 

 

 

 
Abbildung 10: Verteilung der Behandlungslokalisationen des Gesamtkollektivs (n=82) 
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Tabelle 7: Verteilung der Behandlungslokalisationen nach Behandlungsgruppe (n=82 Aldara® n=40, 

IMI-Gel n=42) 

 

 

 
Abbildung 11: Verteilung der Behandlungslokalisationen nach Behandlungsgruppe (n=82 Aldara® 

n=40, IMI-Gel n=42) 

 Vorerkrankungen 

Im Gesamtkollektiv gaben 40 der 41 Testpersonen (96%) mindestens eine Vorerkrankung an. 

Die meisten Vorerkrankungen kamen mit 65 % aus der Gruppe der Krankheiten des 

Kreislaufsystems. Ebenfalls häufig waren Neubildungen (47,5%), Krankheiten der Haut und 

der Unterhaut (42,5%), sowie Endokrine, Ernährungs- und Stoffwechselkrankheiten (27,5%). 

In Bezug auf relevante Vorerkrankungen gaben 13 Testpersonen (31,7%) an, in der 

Vergangenheit einen nicht-melanozytärer Hautkrebs gehabt zu haben. Bei 12 Testpersonen 

(29,3%) fanden sich bereits AK in der Vorgeschichte. Zwei Testpersonen (4,9%) hatten in der 

Vergangenheit ein Melanom.  
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Abbildung 12: Vorerkrankung nach Behandlungsgruppe (n=40, Aldara® n=19, IMI-Gel n=21), 

KH=Krankheit 

 

 

Abbildung 13: Relevante Vorerkrankungen der Haut im Gesamtkollektiv (n=41); NMSC ohne AK 
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Abbildung 14: Relevante Vorerkrankungen der Haut nach Behandlungsgruppe (n=41, Aldara® n=20, 

IMI-Gel n=21), NMSC ohne AK 
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 Begleitmedikation vor Studienbeginn 

Im Gesamtkollektiv gaben 34 der 41 Testpersonen (82%) zum Zeitpunkt der Erhebung an, 

regelmäßig mindestens ein Medikament einzunehmen. Am häufigsten handelte es sich hierbei 

um Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System. Diese wurden in der Aldara®-

Gruppe von neun Testpersonen (56,3%) und in der IMI-Gel-Gruppe von zehn Testpersonen 

(55,6%) eingenommen. Weitere häufig eingenommene Medikamente kamen aus der Gruppe 

der Beta-Adrenozeptor-Antagonisten. Diese wurden in der Aldara-Gruppe von acht 

Testpersonen (50%) und in der IMI-Gel-Gruppe von sieben Testpersonen (38,9%) 

eingenommen. 

 

Abbildung 15: Begleitmedikation vor Studienbeginn nach Behandlungsgruppe (n=34, Aldara® n=16, 

IMI-Gel n=18) 

 Begleitmedikation nach Studienbeginn 

Bei der Frage nach Medikamenten, die im Rahmen der laufenden Studie neu eingenommen 

wurden, gaben 16 der 41 Testpersonen an, mindestens ein Medikament als Begleitmedikation 

eingenommen zu haben. Die in der Aldara®-Gruppe am häufigsten eingenommenen 

Medikamente kamen aus der Gruppe Antiphlogistika und Antirheumatika und aus der Gruppe 

der Antibiotika zur systemischen Anwendung. Diese wurden jeweils von drei Testpersonen 

(37,5%) eingenommen. In der IMI-Gel-Gruppe wurden Medikamente aus der Gruppe der 

Anästhetika von vier Testpersonen (33,3%) und aus der Gruppe der Husten- und 

Erkältungsmitten von drei Testpersonen (25%) am häufigsten eingenommen.  
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Abbildung 16: Begleitmedikation nach Studienbeginn nach Behandlungsgruppe (n=16, Aldara® n=6, 

IMI-Gel n=10) 

 Durchgeführte Behandlungszyklen 

Der erste Behandlungszyklus beschreibt den Zeitraum vom Screening der Testperson bis zur 

Visite 5 in Woche 8 und umfasst eine vierwöchige Behandlung mit dem Prüfpräparat, sowie 

eine vierwöchige Behandlungspause. Zeigte sich nach diesem ersten Behandlungszyklus eine 

vollständige Abheilung der behandelten AK-Läsionen, erfolgte kein weiterer 

Behandlungszyklus und die Testperson ging in den Nachbeobachtungszeitraum über. War 

kein oder nur ein unvollständiges Ansprechen nach dem ersten Behandlungszyklus zu sehen, 

erfolgte ein zweiter Behandlungszyklus von Visite 5 in Woche 8 bis Visite 8 in Woche 16, der 

erneut eine vierwöchige Behandlungsphase, gefolgt von einer vierwöchigen 

Behandlungspause, umfasste. Im Anschluss an diesen zweiten Behandlungszyklus wurde 

ebenfalls der Behandlungserfolg der beobachteten AK-Läsionen evaluiert. Bei der 

Betrachtung der Anzahl der vollständig durchgeführten Behandlungszyklen im 

Gesamtkollektiv zeigte sich, dass von 41 in die Studie eingeschlossenen Testpersonen drei 

Testpersonen (7,3%) keinen Behandlungszyklus, 12 Testpersonen (29,3%) einen 

Behandlungszyklus und 26 Testpersonen (63,4%) zwei Behandlungszyklen vollständig 

abgeschlossen haben. Bei den drei Testpersonen, die keinen Behandlungszyklus vollständig 

abgeschlossen haben, kam es kurz nach Studieneinschluss zu einer Rücknahme der 

Einwilligung durch die Testperson. Als Gründe hierfür wurden ein zu großer persönlicher 

Aufwand und ein zu großer Zeitaufwand aufgrund von Schichtarbeit genannt. Von den 12 

Testpersonen, die einen Behandlungszyklus vollständig abgeschlossen haben, konnte bei 
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zehn Testpersonen eine vollständige Abheilung erreicht werden, sodass kein zweiter 

Behandlungszyklus notwendig war. Bei zwei Testpersonen zeigte sich ein teilweises 

Ansprechen, jedoch wurde die Studienteilnahme vorzeitig beendet. Gründe hierfür waren 

einmal die Rücknahme der Einwilligung durch die Testperson aufgrund von Bedenken in 

Zusammenhang mit der aufkommenden Corona Pandemie. Eine weitere Testperson wurde 

wegen Incompliance und Überforderung mit dem Studienprocedere von der weiteren 

Studienteilnahme ausgeschlossen (siehe Tabelle 4). 

Bei der Analyse nach Behandlungsgruppen zeigte sich, dass in der Aldara®-Gruppe zwei 

Testpersonen (10%) keinen Behandlungszyklus, acht Testpersonen (40%) einen 

Behandlungszyklus und zehn Testpersonen (50%) zwei Behandlungszyklen vollständig 

abgeschlossen haben. In der IMI-Gel-Gruppe hatte eine Testperson (4,8%) keinen, vier 

Testpersonen (19%) einen Behandlungszyklus und 16 Testpersonen (76,2%) zwei 

Behandlungszyklen vollständig abgeschlossen.  

 

Abbildung 17: Anzahl der vollständig durchgeführten Behandlungszyklen im Gesamtkollektiv (n=41) 
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Abbildung 18: Anzahl der vollständig durchgeführten Behandlungszyklen nach Behandlungsgruppe 

(n=41, Aldara® n=20, IMI-Gel n=21) 

 Primärer Endpunkt Verträglichkeit 

Die statistischen Berechnungen der nachfolgenden Ergebnisse schlossen alle Testpersonen 

ein, die den primären Endpunkt zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung in dieser Studie 

erreicht haben. Dieser ist definiert als lokale Erythemrate vier Wochen nach Behandlungsende 

mit Aldara® oder IMI-Gel. Hierbei beruhten die Analysen für den Zeitpunkt, vier Wochen nach 

der letzten Behandlung, auf einer Studienpopulation von 38 Testpersonen. Davon waren 18 

Testpersonen (47%) in der Aldara®-Gruppe und 20 Testpersonen (53%) in der IMI-Gel-

Gruppe. Bei jeder dieser Testpersonen wurden zwei AK behandelt und beurteilt. Insgesamt 

wurden die Daten von 76 AK-Läsionen ausgewertet. Zur Beurteilung der Verträglichkeit wurde 

die Erythemrate der behandelten AK-Läsionen vier Wochen nach Behandlungsende mit der 

entsprechenden Studienmedikation erfasst. Bei 62% (47 von 76 AK-Läsionen) der 

behandelten AK-Läsionen war zum Beobachtungszeitpunkt kein Erythem vorhanden. Ein 

leichtes Erythem war bei 32% (24 von 76 AK-Läsionen) zu sehen und bei 6% (5 von 76 AK-

Läsionen) zeigte sich ein moderates Erythem. Eine Analyse nach Behandlungsgruppen zeigte 

in der Aldara®-Gruppe bei 64% (23 von 36 AK-Läsionen) der behandelten AK-Läsionen kein 

Erythem, 33% (12 von 36 AK-Läsionen) hatten ein leichtes und 3% (1 von 36 AK-Läsion) ein 

moderates Erythem. In der IMI-Gel-Gruppe waren 60% (24 von 40 AK-Läsionen) ohne 

Erythem. Bei 30% (12 von 40 AK-Läsionen) zeigte sich ein leichtes und bei 10% (4 von 40 AK-

Läsionen) ein moderates Erythem. Somit ergab sich insgesamt eine lokale Erythemrate von 
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36% (33% leichtes und 3% moderates Erythem) in der Aldara®-Gruppe und 40% (30% 

leichtes und 10% moderates Erythem) in der IMI-Gel-Gruppe. 

 

Abbildung 19: Erythemrate vier Wochen nach der letzten Behandlung mit der Studienmedikation (n=76) 

 

 

Abbildung 20: Erythemrate vier Wochen nach der letzten Behandlung mit der Studienmedikation nach 

Behandlungsgruppe (n=76, Aldara® n=36, IMI-Gel n=40) 
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Bei der Beurteilung zusätzlicher Kriterien der primären Verträglichkeitsanalyse zeigte sich vier 

Wochen nach Behandlungsende mit der Studienmedikation in der Aldara®-Gruppe zu jeweils 

8,3% (3/36 AK-Läsionen) eine leichte und eine moderate Schuppung der behandelten AK-

Läsionen. In der IMI-Gel-Gruppe wiesen 22,5% (9/40 AK-Läsionen) eine leichte und 2,5% 

(1/40 AK-Läsionen) eine moderate Schuppung auf. Krusten wurden in der Aldara®-Gruppe 

bei 8,3% (3/36 AK-Läsionen) als leicht und bei 5,6% (2/3 AK-Läsionen) als moderat 

beschrieben. In der IMI-Gel-Gruppe lag der Anteil an leichten Krusten bei 17,5% (7/40 AK-

Läsionen) und moderarte Krusten waren bei 2,5% (1/40 AK-Läsionen) zu finden. Jeweils 2,8% 

(1/36 AK-Läsionen) der behandelten Läsionen in der Aldara®-Gruppe waren leicht bis moderat 

erosiv. Die behandelten Läsionen der IMI-Gel-Gruppe wiesen zu 10% (4/40 AK-Läsionen) eine 

leichte Erosion auf. Ein Ödem oder eine Ulzeration trat zu jeweils 2,8% (1/36 AK-Läsionen) in 

der Aldara®-Gruppe in Erscheinung. In keiner der beiden Behandlungsgruppen kam es vier 

Wochen nach Behandlungsende zum Auftreten von Exsudaten oder Vesikeln.  
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Tabelle 8: Verträglichkeitsanalyse vier Wochen nach der letzten Behandlung mit der 

Studienmedikation nach Behandlungsgruppe (n=76, Aldara® n=36, IMI-Gel n=40) 

 

 Abheilungsrate nach Behandlungsende 

Vier Wochen nach dem Behandlungsende konnte eine vollständige klinische Abheilung der 

beobachteten Läsionen bei insgesamt 49% (37 AK-Läsionen) verzeichnet werden. Bei 46% 

(35 AK-Läsionen) zeigte sich ein teilweises Ansprechen und bei 5% (4 AK-Läsionen) zeigte 

sich kein Ansprechen auf die Studienmedikation. In der Aldara®-Gruppe wiesen 58% (21 AK-

Läsionen) eine komplette Erscheinungsfreiheit und 36% (13 AK-Läsionen) ein teilweises 

Ansprechen auf. In der IMI-Gel-Gruppe lag die vollständige Abheilungsrate bei 40% (16 AK-



Ergebnisse 

37 

Läsionen) und es wurde ein teilweises Ansprechen von 55% (22 AK-Läsionen) erzielt. Der 

Anteil derer, die kein Ansprechen auf die Studienmedikation zeigten, lag in der Aldara®-

Gruppe bei 6% (2 AK-Läsionen) und in der IMI-Gel-Gruppe bei 5 % (2 AK-Läsionen). 

 

Abbildung 21: Klinische Abheilungsrate der beobachteten AK-Läsionen vier Wochen nach der letzten 

Behandlung mit der Studienmedikation (n=76) 

 

Abbildung 22: Klinische Abheilungsrate der beobachteten AK-Läsionen vier Wochen nach der letzten 

Behandlung mit der Studienmedikation nach Behandlungsgruppe (n=76) 
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 Reduktion der AK-Läsionen nach Behandlungsende 

Die Anzahl der AK-Läsionen nahm im Beobachtungszeitraum (Baseline bis vier Wochen nach 

Behandlungsende) um 58% (von 36 auf 15 AK-Läsionen) in der Aldara®-Gruppe und um 40% 

(von 40 auf 24 AK-Läsionen) in der IMI-Gel-Gruppe ab. In der Aldara®-Gruppe konnte, im 

Vergleich zum Ausganswert, nach dem ersten Behandlungszyklus eine Abnahme von 47% 

(von 36 auf 19 AK-Läsionen) und nach dem zweiten Behandlungszyklus eine weitere 

Abnahme von 11% (von 36 auf 15 AK-Läsionen) erzielt werden. In der IMI-Gel-Gruppe betrug 

die Abnahme 18% (von 40 auf 33 AK-Läsionen) nach einem und 22% (von 40 auf 24 Läsionen) 

nach zwei Behandlungszyklen.  

 

Abbildung 23: Zeitlicher Verlauf der Anzahl von AK-Läsionen nach Behandlungsgruppe. Baseline, vor 

der Behandlung; Visite 5, vier Wochen nach Behandlungsende nach einem Behandlungszyklus; Visite 

8, vier Wochen nach Behandlungsende nach zwei Behandlungszyklen. 

 Endpunkt „kosmetisches Ergebnis“ 

Die Auswertung des kosmetischen Ergebnisses erfolgte zum Zeitpunkt des Follow Up (FU) 1 

in Woche 20. Zur Auswertung lagen die Daten von 14 Testpersonen aus der Aldara®-Gruppe 

und 19 Testpersonen der IMI-Gel-Gruppe vor. Nach der Beurteilung durch den Prüfarzt 

erlangten 50% (7/14) der Aldara®-Gruppe und 32% (6/19) der IMI-Gel-Gruppe zum 

Beobachtungszeitpunkt ein sehr gutes kosmetisches Ergebnis im Behandlungsareal. Ein 

gutes oder zufriedenstellendes Ergebnis zeigte sich bei 28% (4/14) der Aldara®-Gruppe und 

bei 58% (11/19) der IMI-Gel-Gruppe. Bei 21% (3/14) der Aldara®-Gruppe und 11% der IMI-
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Gel-Gruppe konnte kein zufriedenstellendes kosmetisches Ergebnis erlangt werden. Bei der 

Evaluation durch die Testpersonen erzielten 21% (3/14) der Aldara®-Gruppe ein sehr gutes 

kosmetisches Ergebnis. Ein gutes oder zufriedenstellendes Ergebnis konnte bei 71% (10/14) 

der Aldara®-Gruppe und 84% (16/19) der IMI-Gel-Gruppe verzeichnet werden. Nicht 

zufriedenstellend mit dem kosmetischen Ergebnis im Behandlungsareal waren 7% (1/14) der 

Aldara®-Gruppe und 16% (3/19) der IMI-Gel-Gruppe.  

 

Abbildung 24: Kosmetisches Ergebnis zum Zeitpunkt FU 1 in Woche 20 nach der Bewertung durch den 

Prüfarzt (Aldara® n=14, IMI-Gel n=19) 
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Abbildung 25: Kosmetisches Ergebnis zum Zeitpunkt FU 1 in Woche 20 nach der Bewertung durch die 

Testperson (Aldara® n=14, IMI-Gel n=19) 

 

5 Diskussion 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war eine Zwischenauswertung der IMI-Gel Studie der 

Universitätsmedizin der Johannes Gutenberg-Universität Mainz, zur Überprüfung der 

Verträglichkeit und Sicherheit einer neuartigen Imiquimod Formulierung bei der Behandlung 

von AK. In die Untersuchung eingeschlossen wurden Testpersonen mit mindestens zwei 

Läsionen einer klinisch diagnostizierten AK. Als Prüfpräparate wurden Aldara® und IMI-Gel 

verwendet, die beide den Wirkstoff Imiquimod 5% enthielten. Als primäres Studienziel wurde 

die Beurteilung der Verträglichkeit der Prüfpräparate anhand lokaler Hautreaktionen definiert. 

Der herangezogene Parameter des primären Endpunktes war die lokale Erythemrate vier 

Wochen nach Behandlungsende mit dem Prüfpräparat. Sekundäre Studienziele waren u.a. 

Sicherheit, Wirksamkeit und das kosmetische Ergebnis.  

Im Rahmen der Studie wurde jeder Testperson das durch Randomisierung zugeordnete 

Prüfpräparat dreimal pro Woche für vier Wochen auf vordefinierte AK-Läsionen appliziert. Der 

Behandlungserfolg wurde bei allen Studienvisiten überprüft und dokumentiert.  
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 Soziodemografische Daten 

 Geschlechts- und Altersverteilung 

Insgesamt wurden 41 Testpersonen bis zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung in die 

klinische Studie eingeschlossen. Von diesen 41 Testpersonen waren 31 (75,61%) männlichen 

und 10 (24,39%) weiblichen Geschlechts. Zu diesem Zeitpunkt befanden sich dreimal so viel 

männliche wie weibliche Testpersonen in der Studie. Das männliche Geschlecht war somit 

deutlich überrepräsentiert. Dieses Missverhältnis übertrug sich ebenfalls auf die einzelnen 

Therapiegruppen. Vor allem in der Aldara®-Gruppe zeigte sich ein deutlicher Unterschied mit 

18 (90%) männlichen und zwei (10%) weiblichen Testpersonen, während die Verteilung in der 

IMI-Gel-Gruppe bei 13 (61,9%) männlichen und acht (38,1%) weiblichen Testpersonen lag und 

somit deutlich ausgeglichener war. Wie bereits in der Literaturrecherche beschrieben, zeigten 

Daten der GKV von 2014 ebenfalls einen Unterschied der Prävalenz der Erkrankung zwischen 

den Geschlechtern von 3,9% beim männlichen und 1,5% beim weiblichen Geschlecht (17). 

Hiernach scheint das Auftreten von AK etwa doppelt so häufig beim männlichen Geschlecht 

vorzukommen. Jedoch übersteigt das Geschlechterverhältnis in dieser Zwischenauswertung 

deutlich das in der Literatur beschriebene.  

Das mediane Alter des Studienkollektivs betrug 76 Jahre. Die jüngste Testperson war 43 

Jahre, die älteste Testperson 87 Jahre alt. Das mediane Alter der weiblichen Testpersonen 

lag bei 67 Jahren (43-78 Jahre), das der männlichen Testpersonen bei 76 Jahren (56-87 

Jahre), womit das geschlechterspezifische Alter der männlichen Testpersonen trotz deutlicher 

Überrepräsentation im Bereich des medianen Alters des Gesamtkollektivs lag. Das 

geschlechterspezifische Alter der weiblichen Testpersonen befand sich unterhalb des 

medianen Alters des Gesamtkollektivs. Die häufigste Altersgruppe war mit 22 (53,7%) 

Testpersonen die Gruppe der Menschen im Alter von 70-79 Jahren. Dies galt ebenfalls für die 

Verteilung innerhalb der beiden Behandlungsgruppen. Dort zeigte sich sowohl in der Aldara®-

Gruppe mit neun (45%) Testpersonen, als auch in der IMI-Gel-Gruppe mit 13 (61,9%) 

Testpersonen, die Gruppe der Menschen im Alter von 70-79 Jahren als häufigste 

Altersgruppe. Auch das mediane Alter lag in beiden Behandlungsgruppen im Bereich des 

medianen Alters des Studienkollektivs. Hier befand sich das mediane Alter der Testpersonen 

in der Aldara®-Gruppe bei 76 Jahren (56-87 Jahre) und in der IMI-Gel-Gruppe bei 75 Jahren 

(43-83 Jahre). Betrachtet man die in der Literatur beschriebene steigende Prävalenz der AK 

mit dem zunehmendem Lebensalter auf bis zu 52% bei über 70-jährigen (14), so korreliert das 

Alter unserer Testpersonen in beiden Behandlungsgruppen mit den aus der Literatur 

bekannten Daten (15, 62).  
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 Hauttyp 

Bei der Entstehung von AK stellt die Exposition gegenüber UV-Strahlen einen der 

Hauptrisikofaktoren da. Vor allem die chronische Exposition im Laufe des Lebens spielt hierbei 

eine entscheidende Rolle. In diesem Zusammenhang gelten Menschen mit dem Hauttyp I und 

II nach Fitzpatrick als besonders gefährdet AK zu entwickeln, da ihre Haut als sehr UV-

empfindlich gilt (18). In der vorliegenden Untersuchung waren in beiden Behandlungsgruppen 

der Hauttyp II nach Fitzpatrick mit über 80% am häufigsten vertreten. Am zweithäufigsten war 

der Hauttyp I in der Aldara®-Gruppe mit drei (15,8%) Testpersonen und in der IMI-Gel-Gruppe 

mit drei (14,3%) Testpersonen zu finden. Nur eine Testperson hatte Hauttyp III und die 

Hauttypen IV-VI waren nicht vertreten. Vor dem Hintergrund des bereits erläuterten erhöhten 

Risikos des Auftretens von AK bei Hauttyp I und II ist es nicht verwunderlich, dass fast das 

gesamte Studienkollektiv, mit der Ausnahme von einer Testperson, einer der beiden 

Hauttypen zuzuordnen war (63).  

 Behandlungslokalisation 

In zahlreichen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass präferentielle Lokalisationen von 

AK im Bereich von stark sonnenexponierten Hautarealen zu finden sind. Hierzu zählen das 

Gesicht, Kapillitium, Dekolleté sowie die Unterarme und Hände (1, 64). In unserer Studie war 

die am häufigsten behandelte Lokalisation der Kopf- Halsbereich (80,5%), gefolgt von den 

Extremitäten (17,1%) und dem Rumpf (2,4%). Vom Studienprotokoll ausgeschlossene 

Lokalisationen waren das Augenlid, Lippenrot, der äußere Gehörgang und das Nasenloch. Die 

Verteilung innerhalb des Studienkollektivs deckte sich mit den Ergebnissen aus 

vorangegangenen Untersuchungen. Dies ist wenig überraschend, da die präferentiellen 

Lokalisationen einer besonders hohen UV-Exposition ausgesetzt sind und somit ein sehr 

hohes Risiko für die Entstehung von AK haben. Hierbei spielt nicht nur das Freizeitverhalten 

eine wichtige Rolle. Besonders bei Berufsgruppen, die im Rahmen Ihrer beruflichen Tätigkeit, 

als sogenannte „outdoor worker“, einer wesentlich höhere UV-Exposition ausgesetzt sind, 

traten signifikant häufiger AK auf als bei Menschen, die in Innenräumen beschäftigt sind (65, 

66). Im Rahmen unserer Studie erfolgte keine Datenerhebung bezüglich der beruflichen 

Tätigkeit oder des Freizeitverhaltens. Eine solche Erhebung, im Sinne einer Risikoexposition, 

wäre zur weiteren Analyse sicher interessant gewesen.  

 Vorerkrankung und Vormedikation 

Im untersuchten Patientenkollektiv litten 96% der Testpersonen an mindestens einer 

Vorerkrankung. Mit 65% wurden Erkrankungen aus der Gruppe des Kreislaufsystems 

angegeben, gefolgt von Neubildungen, Krankheiten der Haut und Unterhaut sowie 

Endokrinen, Ernährungs- und Stoffwechselkrankheiten. Zudem gaben 85% der Testpersonen 

an mindestens ein Medikament in Zusammenhang mit den angegebene Vorerkrankungen 
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einzunehmen. Hinsichtlich des medianen Alters des Studienkollektivs, das bei 76 Jahren lag, 

korrelieren die Daten des Studienkollektivs mit dem epidemiologischen Wissensstand. Herz-

Kreislauferkrankungen zählen noch immer zu den häufigsten Ursachen für eine stationäre 

Aufnahme und den häufigsten Todesursachen in Deutschland. Vor allem das Risiko für die 

Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung steigt ab dem Alter von 75 Jahren auf 16% bei 

Frauen und 24% bei Männern an. Zudem leidet etwa jede 5. Person ab einem Alter von 65 

Jahren an einem Diabetes mellitus (67, 68). 

 Durchgeführte Behandlungszyklen 

Insgesamt zeigten die Studienergebnisse einen deutlichen Unterschied der Anzahl der 

durchgeführten Behandlungszyklen in den beiden Behandlungsgruppen. Zunächst ist 

auffallend, dass zwei Drittel der behandelten Testpersonen (26 von 38 Testpersonen) zwei 

Behandlungszyklen zur Therapie der AK-Läsionen benötigten. Betrachtet man die Aufteilung 

der Behandlungsgruppen innerhalb der Behandlungszyklen fällt auf, dass zwei Drittel der 

Testpersonen (8 von 12 Testpersonen), die nur einen Behandlungszyklus durchliefen, zur 

Aldara®-Gruppe gehörten. Bei der direkten Gegenüberstellung der beiden 

Behandlungsgruppen durchliefen jedoch in der Aldara®-Gruppe etwa gleich viele 

Testpersonen einen (8 von 18 Testpersonen) oder zwei (10 von 18 Testpersonen) 

Behandlungszyklen. Ein deutlicher Unterschied dahingegen zeigte sich in der IMI-Gel-Gruppe. 

Hier benötigten insgesamt 80% der Testpersonen (16 von 20 Testpersonen) zwei 

Behandlungszyklen und nur 20% durchliefen lediglich einen Behandlungszyklus (4 von 20 

Testpersonen).  

Anhand der vorliegenden Daten lässt sich spekulieren, dass zur ausreichenden Behandlung 

von AK mit dem Wirkstoff Imiquimod in der Mehrheit der Fälle ein Behandlungszyklus nicht 

ausreichend ist. In den bisher veröffentlichten Studien zur Therapie mit dem Wirkstoff 

Imiquimod wurde der Behandlungserfolg entweder nach einem 16-wöchigen 

Behandlungsintervall (60) sowie nach einem oder zwei vierwöchigen Behandlungsintervallen 

beurteilt. Ein zweites vierwöchiges Behandlungsintervall erfolgte, wenn nach einem 

Behandlungsintervall noch AK-Läsionen vorhanden waren (69). Eine in 2007 veröffentlichte 

Studie zeigte, dass bei der Behandlung mit Imiquimod 5%, 26% der Testpersonen einen 

Behandlungszyklus erhielten und 74% der Testpersonen einen zweiten Behandlungszyklus 

durchliefen (69). In der vorliegenden Untersuchung scheint die Aldara®-Gruppe in Bezug auf 

die Anzahl der durchgeführten Behandlungszyklen gegenüber der IMI-Gel-Gruppe überlegen 

zu sein. Jedoch befindet sich die IMI-Gel-Gruppe im Vergleich mit der Aldara®-Gruppe 

prozentual gesehen im Rahmen der in der Literatur beschriebenen Werte (60, 69). 
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 Primäres Studienziel Verträglichkeit 

Zur Beurteilung des primären Studienziels Verträglichkeit diente die Erythemrate der 

behandelten AK-Läsionen vier Wochen nach der letzten Behandlung. Hierfür wurden in der 

vorliegenden Arbeit zwei Hypothesen untersucht.  

Die erste Hypothese, die Erythemrate bei der Behandlung von AK mit Aldara® und IMI-Gel ist 

gleich, konnte bestätigt werden. Die lokale Erythemrate in der IMI-Gel-Gruppe betrug 40% und 

die lokale Erythemrate in der Aldara®-Gruppe lag bei 36%. Die hier beobachteten Ergebnisse 

zeigen keinen wesentlichen Unterschied in den beiden Behandlungsgruppen. Somit ist in 

Bezug auf die Erythemrate von einer gleichwertigen Verträglichkeit des neuen Präparates IMI-

Gel im Vergleich zum bereits zugelassenen Präparat Aldara® auszugehen.  

Die zweite Hypothese, die Behandlung von AK mit IMI-Gel führt zu einer geringeren 

Erythemrate als die Behandlung mit Aldara®, konnte nicht gezeigt werden. In der vorliegenden 

Untersuchung ging man von einer lokale Erythemrate in der Aldara®-Gruppe von 35% aus. 

Dieser Wert wurde mit einer beobachteten lokalen Erythemrate von 36% in der Aldara®-

Gruppe nahezu erfüllt. Die in der IMI-Gel-Gruppe erwartete Erythemrate von <10% konnte mit 

einer lokalen Erythemrate von 40% in der vorliegenden Studie nicht erreicht werden und lag 

sogar etwas über der lokalen Erythemrate in der Aldara®-Gruppe. In der vorliegenden 

Zwischenauswertung konnte zum jetzigen Zeitpunkt, bezüglich des primären Studienziels 

lokale Erythemrate, keine Überlegenheit bei der Verwendung von IMI-Gel im Vergleich mit 

Aldara® festgestellt werden. Es lassen sich aus den vorliegenden Ergebnissen keine 

offensichtlichen Ursachen für diese Diskrepanz ableiten. Möglicherweise könnten die 

Abweichungen auf Unterschiede in der Handhabung der Prüfpräparate oder der Evaluation 

der Hautbefunde beruhen. Zudem ist festzuhalten, dass bei dieser Zwischenauswertung die 

Daten von 38 Testpersonen zur Berechnung verwendet wurden. Für die Endauswertung der 

Gesamtstudie wurde eine Stichprobengröße von 41 Testpersonen pro Behandlungsgruppe 

festgelegt. Somit ergibt sich eine eingeschränkte Aussagekraft der vorliegenden 

Studienergebnisse durch die geringe Fallgröße.  

 Abheilungsrate nach Behandlungsende 

Vier Wochen nach dem Behandlungsende konnte in der vorliegenden Arbeit eine vollständige 

Abheilung der beobachteten AK-Läsionen in der Aldara®-Gruppe von 58% (21/36) und in der 

IMI-Gel Gruppe von 40% (16/40) erzielt werden (Abb. 18). Eine partielle Abheilung wurde in 

der Aldara®-Gruppe zu 36% (13/36) und in der IMI-Gel-Gruppe zu 55% (22/40) erreicht.  

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Therapie von AK mit Imiquimod 5% konnte bereits in 

zahlreichen placebo-kontrollierten Studien gezeigt werden. Alomar et al. berichteten zum 
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Zeitpunkt vier Wochen nach einem oder zwei vierwöchigen Behandlungszyklen mit Imiquimod 

5% von einer kompletten Abheilung der AK von 55% (70). Aus einer Studie von Jorizzo et al., 

die den Behandlungserfolg ebenfalls vier Wochen nach einem oder zwei vierwöchigen 

Behandlungszyklen beurteilte, ging eine Abheilungsrate von 57,7% hervor (69). In drei 

weiteren Untersuchungen erfolgte die Evaluation des Behandlungserfolges zum Zeitpunkt acht 

Wochen nach dem Behandlungsende. Die Behandlung erfolgte einmal täglich, dreimal pro 

Woche, für 16 Wochen. Hierbei zeigten Lebwohl et al. und Korman et al. vergleichbare 

Ergebnisse der kompletten Abheilungsrate von 45,1% und 48,3% (60, 71). Bei Szeimies et al. 

konnte sogar eine Abheilung von 57,1% beobachtete werden (61). In den oben genannten 

Untersuchungen stellte sich der Behandlungserfolg mit geringem Unterschied dar. Die 

berichteten Abheilungsraten reichten von 45,1% bis 57,7%. Bei dem Vergleich, der aus der 

Literatur bekannten Abheilungsraten, mit den Daten der vorliegenden Arbeit, ist zunächst auf 

Unterschiede im Studiendesign hinzuweisen. In den drei zuletzt genannten Studien erfolgte 

die Behandlung für insgesamt 16 Wochen und die Evaluation des Behandlungserfolgs wurde 

acht Wochen nach dem Behandlungsende durchgeführt. In zwei dieser drei Studien zeigte 

sich tendenziell eine etwas geringere Abheilungsrate als in den beiden erstgenannten Studien. 

Das Studiendesign von Alomar et al. und Jorizzo et al. entsprach dem unserer Untersuchung. 

Die Evaluation der Abheilungsrate erfolgte vier Wochen nach einem oder zwei vierwöchigen 

Behandlungszyklen, woraus sich eine maximale Behandlungsdauer von acht Wochen ergab. 

Dieses Behandlungsschema wurde für die vorliegende Untersuchung gewählt, da es der 

aktuellen Zulassung und Therapieempfehlung von Imiquimod 5% entspricht (35). Die aus der 

vorliegenden Untersuchung hervorgehende Abheilungsrate der Aldara®-Gruppe von 58% liegt 

knapp oberhalb der hier aufgeführten Studien. Die Abheilungsrate der IMI-Gel-Gruppe befindet 

sich mit 40% zwar etwas unterhalb der in der Literatur befindlichen Werte, lässt jedoch 

ebenfalls auf eine entsprechende Wirksamkeit schließen. Betrachtet man sowohl das 

vollständige als auch das partielle Ansprechen zusammen, fällt auf, dass sowohl in der 

Aldara®-Gruppe mit 94% als auch in der IMI-Gel-Gruppe mit 95% ein zumindest teilweises 

Ansprechen auf die Behandlung mit den Prüfpräparaten zu sehen war. Ein Nicht-Ansprechen 

war somit bei 6% in der Aldara®-Gruppe und bei 5% in der IMI-Gel-Gruppe zu finden. Dies 

legt im Rahmen der bisher vorhandenen Daten nahe, dass die neue Formulierung IMI-Gel ein 

vergleichbares Gesamtansprechen im Vergleich zu Aldara® aufweist. Letzteres scheint jedoch 

in Bezug auf eine vollständige Abheilung überlegen zu sein. 

 Reduktion der AK Läsionen nach Behandlungsende 

Im Beobachtungszeitraum konnte eine Reduktion der Anzahl der AK in der Aldara®-Gruppe 

von 58% (von 36 zu 15 AK-Läsionen) und in der IMI-Gel-Gruppe von 40% (von 40 zu 24 AK-

Läsionen) verzeichnet werden. Auffallend ist hierbei, dass 47% der behandelten Läsionen in 
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der Aldara®-Gruppe bereits nach einem Zyklus abgeheilt waren. Bei den nicht vollständig 

abgeheilten Läsionen, die mit einem zweiten Zyklus behandelt wurden, konnte eine weitere 

Reduktion von 11% erreicht werden. In der IMI-Gel-Gruppe zeigte sich eine Reduktion von 

über der Hälfte der behandelten AK-Läsionen erst nach zwei Behandlungszyklen. Es wurde in 

dieser Behandlungsgruppe eine Abnahmerate von 22% nach zwei Behandlungszyklen im 

Vergleich zu 18% nach einem Behandlungszyklus erreicht. Die vorliegenden Daten zeigen 

eine Reduktion der Anzahl der AK in beiden Behandlungsgruppen. Zum jetzigen Zeitpunkt 

scheint es auf eine Überlegenheit, in Hinblick auf die Anzahl der vollständig abgeheilten AK-

Läsionen, bei der Behandlung mit Aldara® im Vergleich zu IMI-Gel hinzudeuten. Aufgrund der 

erhöhten Abnahmerate nach dem zweiten Behandlungszyklus in der IMI-Gel-Gruppe, könnte 

man spekulieren, dass die volle Wirksamkeit erst nach zwei Behandlungszyklen eintritt. Dies 

könnte womöglich auf einen langsameren Wirkeintritt hindeuten. Bei Aldara® hingegen scheint 

ein zweiter Behandlungszyklus einen geringeren Anteil am Gesamtbehandlungserfolg zu 

haben. In einer placebo-kontrollierten Studie von Alomar et al. mit 259 Testpersonen, von 

denen 129 mit Imiquimod 5% behandelt wurden, konnte eine Abnahmerate von 61,1% 

verzeichnet werden (70). Eine Untersuchung von Jorizzo et al., bei der 123 von 246 

Testpersonen mit Imiquimod 5% behandelt wurden, zeigte eine Reduktion der AK von 56,3% 

nach einem vierwöchigen Behandlungszyklus und eine Gesamtabnahmerate von 74,4% nach 

zwei vierwöchigen Behandlungszyklen (69). Die von den angegebenen Autoren berichteten 

Abnahmeraten lagen höher als die in der vorgelegten Untersuchung. Bei der Beurteilung der 

AK-Läsionen von Alomar et al. und Jorizzo et al. wurden alle AK im ausgewählten 

Behandlungsgebiet gezählt und bei der Auswertung berücksichtigt (69, 70). In unserer 

Untersuchung wurden gezielt zwei AK-Läsionen aus zwei verschiedenen 

Behandlungsgebieten behandelt und beurteilt. Weitere AK-Läsionen konnten mitbehandelt 

werden, gingen jedoch nicht in die Auswertung mit ein. Somit ergibt sich eine geringere 

auszuwertende Datenmenge. Ein weiterer Unterschied liegt bei Jorizzo et al. im Zeitpunkt der 

Auswertung der Gesamtabnahmerate. Hierbei wurden Läsionen, die vier Wochen nach 

Abschluss des zweiten Behandlungszyklus sichtbar waren, noch einmal nach weiteren vier 

Wochen beurteilt. Somit fand die endgültige Beurteilung der Abnahmerate zum Teil acht 

Wochen nach Behandlungsende statt. Dies könnte ein Grund für die deutlich höhere 

Gesamtabnahmerate von 74,4% sein (69). Die Beurteilung der Abnahmerate erfolgte im 

Rahmen dieser Zwischenauswertung vier Wochen nach dem Behandlungsende von einem 

oder zwei Behandlungszyklen. Anhand dieser Daten wäre es interessant zu sehen, ob es im 

Rahmen des Nachbeobachtungszeitraums zu einer weiteren Reduktion der Anzahl der AK 

kommt.  
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 Endpunkt „kosmetisches Ergebnis“ 

Bei der Bewertung des kosmetischen Ergebnisses sind in der vorgelegten Studie deutliche 

Unterschiede in der Bewertung durch den Prüfarzt verglichen mit der Bewertung durch die 

Testperson zu sehen. Nach der Beurteilung des Prüfarztes erlangten 50% in der Aldara®-

Gruppe und 32% in der IMI-Gel-Gruppe ein sehr gutes kosmetisches Ergebnis im 

Untersuchungsgebiet. Nach dem Bemessen der Testpersonen gaben nur 21% der 

Testpersonen in der Aldara®-Gruppe ein sehr gutes kosmetisches Ergebnis an. In der IMI-

Gel-Gruppe wurde dieser Wert von keiner Testperson erreicht. Die überwiegende Mehrheit 

der Testpersonen gab in beiden Behandlungsgruppen ein gutes oder zufriedenstellendes 

kosmetisches Ergebnis an. Insgesamt lag diese Bewertung über der Bewertung durch den 

Prüfarzt. In Bezug auf ein nicht zufriedenstellendes Ergebnis lag in der Aldara®-Gruppe die 

Beurteilung durch den Prüfarzt mit 21% deutlich über der Bewertung durch die Testperson mit 

7%. Auffallend ist somit in der Aldara®-Gruppe, dass bei der Bewertung durch den Prüfarzt 

einerseits doppelt so viele Testpersonen ein sehr gutes Behandlungsergebnis aufwiesen und 

andererseits, im Vergleich zur Selbsteinschätzung durch die Testperson, bei dreimal so vielen 

Testpersonen ein nicht zufriedenstellendes Ergebnis festgestellt wurde. Ein ähnliches Resultat 

war in der IMI-Gel-Gruppe zu finden. Mit dem Unterschied, dass dort der Anteil an 

Testpersonen, die ein nicht zufriedenstellendes Ergebnis angaben, über dem des Prüfarztes 

lag. In einer Studie von Krawtchenko et al., die den Vergleich der Behandlungseffektivität von 

Imiquimod, Kryotherapie und 5-FU untersuchte, wurde das kosmetische Ergebnis, 8 Wochen 

nach der letzten Applikation von Imiquimod, sowohl vom Prüfarzt als auch von den 

Testpersonen zu 20% mit exzellent bewertet. Ein gutes Ergebnis konnte laut Prüfarzt von etwa 

60% und laut Testpersonen von 80% erzielt werden. Als angemessen wurde das kosmetische 

Ergebnis bei 20% der Testpersonen durch den Prüfarzt bewertet. Auch hier zeigt sich eine 

Abweichung der Bewertung durch den Prüfarzt und die Testpersonen (72). Dabei ist zu 

berücksichtigen, dass es sich bei der Studie ebenfalls um ein unverblindetes Studiendesign 

handelt. Mögliche Einflussfaktoren bei der Bewertung des kosmetischen Ergebnisses könnten 

somit zum einen das unverblindete Studiendesign sein, durch welches persönliche 

Erfahrungen oder Erwartungen an die Prüfpräparate in die Beurteilung mit eingegangen sein 

könnten. Zudem unterliegt die Beurteilung des untersuchten Parameters einer starken 

Subjektivität.  

 Limitationen der Arbeit 

Als Limitation der Arbeit ist zunächst auf die Rekrutierung der Testpersonen einzugehen. Die 

Rekrutierung erfolgte aus der Universitäts-Hautklinik in Mainz. Hier war eine Selektion an 

Patienten aus einem vorwiegend schwerer betroffenen Kollektiv zu finden. Ein möglicher 
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Grund hierfür könnte sein, dass leichtere Fälle oftmals erfolgreich im niedergelassenen 

Bereich behandelt werden.  

Aufgrund des überwiegend hohen Lebensalters und den damit einhergehenden Vor- und 

Begleiterkrankungen sowie Begleitmedikationen, kamen einige Personen nicht für eine 

Studienteilnahme in Frage. Zudem war die Bereitschaft zur Studienteilnahme aufgrund des 

Zeitaufwandes eine Hürde. Ältere Menschen waren häufig nicht mehr eigenständig mobil und 

auf öffentliche Verkehrsmittel oder ihre Angehörigen angewiesen, um ihre Termine im 

Studienzentrum wahrzunehmen. Bei den noch Berufstätigen war die Vereinbarkeit mit den 

Arbeitszeiten ein oft genanntes Problem. Als Nachteil war zu bewerten, dass bereits eine 

Vielzahl zugelassener Therapieoptionen zur Behandlung der AK verfügbar sind und somit der 

Bedarf an neu zu Verfügung stehenden Medikamenten entsprechend nicht so hoch ist. Eine 

weitere Limitation ist die oft fehlende Krankheitslast bei Patienten mit AK. Die Personen hatten 

oftmals keine Beschwerden und somit war die Bereitschaft zur Therapie, vor allem im Rahmen 

einer klinischen Studie, trotz umfassender Aufklärung, insgesamt gering. Der Einfluss der 

beginnenden Covid-Pandemie hatte zur Folge, dass sich die Rekrutierung aufgrund der 

wachsenden Unsicherheit in der Bevölkerung und den allgemeinen Beschränkungen 

verlangsamte.  

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die subjektive Bewertung der AK-Läsionen durch das 

Studienpersonal. Aus organisatorischen Gründen wie Urlaub, Dienstfrei oder Krankheit war es 

nicht immer möglich, die Beurteilung der AK-Läsionen einer Testperson durch den gleichen 

Beurteilenden durchzuführen. Weiterhin wurde die Studie über einen längeren Zeitraum als 

geplant nicht zuletzt aufgrund der COVID19 Pandemie rekrutiert, der mit einem 

Personalwechsel einherging.  

Als Limitation in Hinblick auf das Studiendesign ist die unverblindete Durchführung zu nennen. 

Dieser Aspekt könnte zu einer Beeinflussung der Testpersonen und auch des 

Studienpersonals geführt haben. Da sich die beiden Präparate in ihrer Galenik unterscheiden, 

wäre ein doppelblindes Design nur unter erheblichem Mehraufwand und unter Mehrkosten 

möglich gewesen. Zudem wäre so mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Gegenüberstellung mit 

Aldara® als Vergleichspräparat nicht möglich gewesen. Durch das unverblindete 

Studiendesign konnte somit eine Placebo-Phase vermieden werden. Da IMI-Gel im Rahmen 

dieser klinischen Prüfung zum ersten mal am Menschen getestet wurde, beruhte die 

Festlegung der zu erwartenden lokalen Erythemrate von IMI-Gel auf 10% nur auf Erwartungen 

und nicht auf Wissen. Somit ist es nicht verwunderlich, dass die Zielsetzung niedriger als die 

in dieser Zwischenauswertung erreichten lokalen Erythemrate lag. Jedoch war der primäre 

Fokus dieser Arbeit auf der Verträglichkeit und nicht auf der Wirksamkeit von IMI-Gel 

ausgerichtet.  
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 Ausblick 

Da es sich bei dieser Arbeit um eine Zwischenauswertung der Gesamtstudie handelt, sind die 

hier präsentierten Ergebnisse als vorläufig anzusehen. Endgültige Aussagen über die 

Sicherheit und Verträglichkeit können somit erst im Rahmen der Endauswertung getroffen 

werden. Primärer Endpunkt dieser Studie war die Beurteilung der Verträglichkeit anhand der 

lokalen Erythemrate. Um weitere Aussagen in Hinblick auf die Wirksamkeit und Sicherheit von 

IMI-Gel bei der Behandlung von AK treffen zu können, sind weitere Untersuchungen 

notwendig. Die Hinzunahme von weiteren Zentren könnte die Rekrutierung erleichtern und zu 

einem heterogenen Gesamtkollektiv führen. Zudem lässt sich so schneller eine höhere Anzahl 

an Testpersonen erreichen. Des Weiteren ist zu überlegen, ob bei zukünftigen Studien eine 

verblindete Beurteilung des Behandlungserfolgs ergänzt wird, um mögliche Beeinflussungen 

zu verhindern.   

 Zusammenfassung 

Als AK bezeichnet man eine, durch chronische UV-Exposition hervorgerufene, intraepitheliale 

Proliferation von atypischen Keratinozyten, die eine Frühform des invasiven PEK darstellt. Es 

handelt sich überwiegend um eine Erkrankung des fortgeschrittenen Alters. Aufgrund des 

demographischen Wandels und des damit einhergehenden größeren Anteiles von älteren 

Menschen an der Gesamtbevölkerung, ist in den nächsten Jahren mit einer stetigen Zunahme 

der Prävalenz der Erkrankung zu rechnen. Es besteht weiterhin Bedarf an neuen 

Therapieoptionen mit guter Verträglichkeit und Wirksamkeit, die einfach selbst angewendet 

werden können, um eine hohe Compliance zu erreichen.  

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Zwischenauswertung einer monozentrischen, 

randomisierten, zweiarmigen, offenen klinischen Prüfung der Phase I, zum Vergleich einer 

neuen Formulierung des Wirkstoffs Imiquimod 5% (IMI-Gel), mit dem bereits auf dem Markt 

zugelassenen Produkt Aldara®, zur Behandlung von AK. 

Hierbei wurde die Beurteilung der Verträglichkeit als primäres Studienziel festgelegt. Diese 

wurde anhand der lokalen Erythemrate vier Wochen nach Behandlungsende evaluiert. 

Sekundäre Studienziele waren die Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit sowie das 

kosmetische Ergebnis. Hierfür wurden 41 Testpersonen in die Studie aufgenommen und die 

durch Randomisierung zugeordnete Studienmedikation wurde dreimal pro Woche für vier 

Wochen auf ausgewählte AK appliziert. 38 der 41 Testpersonen erreichten den primären 

Endpunkt.  
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Im Gesamtkollektiv zeigte sich ein medianes Alter von 76 Jahren. 31 Testpersonen waren 

männlichen, zehn Testpersonen weiblichen Geschlechts. Die häufigste 

Behandlungslokalisation war der Kopf- Halsbereich. 

Hinsichtlich der Beurteilung des primären Studienziels Verträglichkeit wurden zwei 

Hypothesen untersucht. In beiden Behandlungsgruppen konnte kein wesentlicher Unterschied 

bei der Beurteilung der lokalen Erythemrate festgestellt werden. Somit wurde die erste 

Hypothese, die Erythemrate bei der Behandlung von AK mit Aldara® und IMI-Gel ist gleich, 

bestätigt und es ist von einer gleichwertigen Verträglichkeit auszugehen. Die zweite 

Hypothese, die Behandlung von AK mit IMI-Gel führt zu einer geringeren Erythemrate als die 

Behandlung mit Aldara®, wurde jedoch nicht bestätigt. Auch die erwartete Erythemrate von 

<10% in der IMI-Gel-Gruppe wurde nicht erreicht und lag mit 40% knapp oberhalb der 

beobachteten lokalen Erythemrate von 36% in der Aldara®-Gruppe.  

Anhand der vorliegenden Zwischenauswertung ist somit von einer gleichwertigen 

Verträglichkeit des neuen Präparates IMI-Gel im Vergleich zum bereits zugelassenen Präparat 

Aldara® auszugehen. Aufgrund der geringen Fallzahl sind die Bewertungen der Ergebnisse 

dieser Untersuchung nur eingeschränkt verwendbar. Eine abschließende Bewertung im 

Rahmen der Endauswertung dieser Phase I Studie sind noch ausstehend. Zudem Bedarf es 

weiterer Untersuchungen zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von IMI-Gel.  
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