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Zusammenfassung

Hintergrund: Aktinische Keratosen (AKs) treten in der alteren Bevdlkerung in
einem hohen Prozentsatz auf und deren Inzidenz ist weiterhin am Steigen.
Aufgrund des Risikos der Weiterentwicklung zu einem invasiven
Plattenepithelkarzinom — insbesondere bei Individuen mit multiplen AKs
(Feldkanzerisierung) — sollten diese unbedingt einer Therapie zugefuhrt werden.
Neben der klinischen und dermatoskopischen Evaluation beziehungsweise der
histopathologischen Untersuchung zur Diagnosesicherung bietet sich die
elektrische Impedanzspektroskopie (EIS) als additive Methode in der Diagnostik

und der Beurteilung des Schweregrads von AKs an.

Ziele: Ziel dieser Studie war es, die EIS Methode in der Diagnostik aktinischer
Keratosen und subklinischer Lasionen in Bezug auf das Kklinische und
dermatoskopische Bild zu evaluieren und miteinander zu Kkorrelieren. Als
Nebenziel war die Untersuchung einer mdglichen Verbesserung des EIS

Ergebnisses nach erfolgter Therapie definiert.

Methoden: Insgesamt wurden 53 Patienten und Patientinnen mit multiplen AKs in
die monozentrische, prospektive, nicht-randomisierte Studie an der
Universitatsklinik fir Dermatologie Graz eingeschlossen. Bei jedem/r Patienten/in
wurde durch einen Facharzt oder eine Facharztin fur Dermatologie eine AK
ausgewahlt, daraufhin klinisch und dermatoskopisch evaluiert, in Grad 1-3
eingeteilt und fotografisch dokumentiert. Die AK, eine Kklinisch unauffallige
Hautstelle in der naheren Umgebung der Lasion (vermutete subklinische Lasion)
und eine Negativkontrolle an nicht-sonnenexponierter Haut wurden mit der EIS
untersucht. Nach einer erfolgten Feldtherapie wurde dieses Vorgehen bei einem

Kontrolltermin gegebenenfalls wiederholt.

Ergebnisse: Von den 50 auswertbaren und in die Analysen einbezogenen
Patienten und Patientinnen korrelierten die EIS Ergebnisse der AKs signifikant mit
dem klinischen (r=4,44, P<0,001, n=50) und mit dem dermatoskopischen Grading
(r=0,31, P=0,031, n=50). In Bezug auf die klinische und dermatoskopische
Diagnostik erzielte die EIS bei den AKs eine Sensitivitat von 98,0 %, bei den
vermeintlich subklinischen Lasionen von 82,0 % und eine Spezifitdt von 38,0 %.
Nach erfolgter Therapie konnten keine signifikant niedrigeren EIS Werte
gemessen werden (Z=-0,846, P=0,397, n=10).




Abstract

Background: Actinic keratoses (AKs) are prevalent in a high percentage of the
elderly population and their incidence continues to rise. Due to the risk of
developing into invasive squamous cell carcinoma — especially in individuals with
multiple AKs (field cancerization) — these patients should definitely be treated. In
addition to clinical, dermoscopic evaluation and histopathological examination for
confirming diagnosis, electrical impedance spectroscopy (EIS) might be used as

an additive method in diagnostics and for assessing the severity of AKs.

Objectives: The aim of this study was to evaluate and correlate the EIS method in
the diagnosis of actinic keratoses and subclinical lesions in relation to the clinical
and dermoscopic image. A second objective was the investigation of a possible

improvement of the EIS result after therapy.

Patients/Methods: A total of 53 patients with multiple AKs were included in this
monocentric, prospective, non-randomized study at the University Clinic for
Dermatology Graz. In each patient an AK was selected by a dermatologist,
evaluated clinically and dermoscopically, classified into Grade 1-3 and
photographed. The AK, a clinically unremarkable skin area in the vicinity of the
lesion (suspected subclinical lesion) and a negative control on not sun-exposed
skin were examined with EIS. After field therapy, this procedure was repeated at a

follow-up appointment, if possible.

Results: Of the 50 evaluable patients included in the analyses, the EIS results of
the AKs correlated significantly with clinical (r=4.44, P<0.001, n=50) and
dermoscopical grading (r=0.31, P=0.031, n=50). With regard to clinical and
dermoscopical diagnostics, EIS achieved a sensitivity of 98.0 % in the AKs, of
82.0 % in the alleged subclinical lesions and a specificity of 38.0 %. No
significantly lower EIS values could be found after therapy (Z=-0.846, P=0.397,
n=10).
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1 Einleitung

1.1 Definition

Der Begriff ,aktinische Keratose“ stammt aus dem Griechischen und leitet sich von
,aktis“ Strahl und ,keras® Horn ab, erstmals beschrieben wurde das Krankheitsbild
der aktinischen Keratose im Jahr 1926 durch Freudenthal. (1)

Als Synonyme flr aktinische Keratosen (AKs) werden haufig ,solare Keratose®,
,senile Keratose®, ,seniles Keratom®, ,keratinozytische intraepidermale Neoplasie
(KIN)*“ und ,in situ-Plattenepithelkarzinom Typ AK*“ verwendet. (2)

AKs gelten als haufigste Neoplasien innerhalb des weilten Hautkrebses (NMSC)
und werden in neueren Klassifikationen als in situ-Karzinome des
Plattenepithelkarzinoms (SCC) bezeichnet. (3) Sie sind durch eine Proliferation
atypischer Keratinozyten in der Epidermis als Folge kumulativer UV-Strahlung
gekennzeichnet (1) und kdnnen sich zu Plattenepithelkarzinomen in situ (Morbus
Bowen) und invasiven Plattenepithelkarzinomen weiterentwickeln. (4)

Trotz der Haufigkeit der AKs in der Bevdlkerung gab es lange Zeit keine
einheitliche Definition (5) hinsichtlich der histopathologischen und klinischen
Signifikanz von AKs. Sie wurden entweder als prakanzerdse Lasionen angesehen,
die sich zu einem invasiven SCC weiterentwickeln konnen, oder aber als
oberflachliche in situ-Karzinome des SCC, die nach Durchbruch der
Basalmembran in ein invasives Stadium Ubergehen kdnnen. Neuere
Charakterisierungen tendieren zu letzterer Definition als in situ-Karzinome
aufgrund der multiplen Ahnlichkeiten zwischen AKs und invasiven SCCs auf
zytologischer und molekularbiologischer Ebene. (2)

Bei Personen mit hoher UV-Belastung konnen AKs sehr zahlreich (Uber 50
Lasionen) auftreten. (6) Dabei sind nicht nur die sichtbaren L&sionen, sondern
auch das gesamte stark sonnenexponierte Hautareal von UV-Schaden betroffen.
Dieses Konzept der ,Feldkanzerisierung® (Abbildung 1) wurde erstmals von
Slaughter et al. im Jahre 1953 eingefihrt. Es beschreibt die Tatsache, dass
sowohl einzelne UV-geschadigte Keratinozyten, subklinische (nicht sichtbare oder

tastbare) Lasionen als auch friihe und fortgeschrittene klinische Stadien von AKs,
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in manchen Fallen sogar invasive SCCs in einem Feld koexistieren. Daraus
resultiert die Notwendigkeit an feldgerichteten  Therapieformen, um
Langzeitremissionen zu ermdglichen. (7)

Das Vorhandensein von AKs neben weiteren Biomarkern wie solare Elastose und
solaren Lentigines zeigt Personen mit einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung
von Basalzellkarzinomen (BCCs), SCCs und Melanomen auf, da diese Marker flr
eine hohe kumulative UV-Dosis an der Haut sprechen. (6,8)

Aufgrund der steigenden Pravalenz, den entstehenden hohen Kosten fir das
Gesundheitssystem und dem Potential fur Invasivitat stellen AKs ein immer groRRer

werdendes Problem fiir die 6ffentliche Gesundheit dar. (5)

Abbildung 1: Multiple AKs in einem Feld sonnengeschédigter Haut (Feldkanzerisierung) (9)
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1.2 Epidemiologie

Hohe Pravalenzen AKs finden sich bei Individuen mit hellen Hauttypen (Fitzpatrick
| und 1l) und bei Personen, die in Aquatorndhe mit ganzjahriger hoher
Sonneneinstrahlung leben.

Besonders hohe Pravalenzraten wurden in Australien in 40 bis 50 % der
kaukasischen Bevolkerung Uber 40 Jahren beschrieben, wahrend die Pravalenz in
den USA mit 11 bis 26 % und in Europa mit 15 % bei Mannern und 6 % bei
Frauen bei Uber 40-Jahrigen angegeben wird. (4,10)

Manner sind deutlich haufiger von AKs betroffen als Frauen desselben Alters, zum
Teil aufgrund der héheren beruflichen Sonnenexposition. (3,6)

Die Pravalenz AKs steigt mit dem Alter. Bis zu 52 % der uber 70-Jahrigen sind
davon betroffen. Aufgrund des demografischen Wandels mit hoherem Anteil der
alteren Bevolkerung konnte in den letzten Jahren eine deutliche Zunahme der AKs
festgestellt werden. (1,4,6,11)

Die charakteristische Verteilung der AKs am Korper spiegelt die Stellen mit der
starksten UV-Exposition wider. Am haufigsten treten AKs im Gesicht, an der
Kopfhaut, den Unterarmen und den Handrtcken auf. Seltener sind AKs auch am

Stamm und an den unteren Extremitaten zu finden. (4,6)
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1.3 Risikofaktoren

Chronische UV-Exposition ist der Hauptrisikofaktor fur die Entstehung von AKs,
was durch die stetige Observanz der hdchsten Pravalenzraten in Gebieten mit
hoher UV-Einstrahlung bestatigt wird. (6) Ein besonders hohes Risiko zur
Ausbildung von AKs besteht fir Menschen mit Hauttyp 1 oder 2 nach Fitzpatrick
mit heller Haut, Sommersprossen, heller Augenfarbe (blau, griin) und blonden
oder rotlichen Haaren. Sie sind besonders empfanglich fur durch chronische UV-
Strahlung induzierte Sonnenschaden. (1,12) In der Rotterdam Studie
identifizierten Flohil et al. helle Hautpigmentierung mit Neigung zu
Sonnenbranden, mannliches Geschlecht, Alter Uber 70 Jahren, Kahlkdpfigkeit bei
Mannern und Melanom oder NMSC, insbesondere SCC, in der Vergangenheit als
statistisch relevante Risikofaktoren fur AKs. (11) Far beruflich bedingte UV-
Exposition (Uber einen Zeitraum von 25 Jahren), Rauchen, zahlreiche Muttermale
und niedriges Bildungsniveau konnte kein erhdhtes Risiko fur die Ausbildung AKs

gezeigt werden. (11)

Immunsuppressive Therapie stellt einen weiteren wichtigen Risikofaktor fur AKs
und SCCs dar; organtransplantierte Patienten und Patientinnen haben ein bis zu
250-faches Risiko fur die Ausbildung von AKs. (3,13) Innerhalb der ersten funf
Jahre der Immunsuppression entwickeln 40 % der Patienten und Patientinnen
Formen des NMSC wie AKs, Morbus Bowen, invasive SCCs und BCCs. Oft
zeigen diese Lasionen auch ein aggressiveres Wachstumsverhalten und eine
ungewodhnliche Morphologie. (13,14) Im Gegensatz dazu haben erst kirzlich
Daten gezeigt, dass der Langzeitgebrauch von nicht-steroidalen Antirheumatika
einen protektiven Effekt auf die Entstehung von AKs, SCCs und BCCs haben
kann. Dies basiert auf einer Hemmung der Cyclooxygenase, die eine Rolle in der

Krebsentstehung spielt. (15)
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1.4 Pathogenese

Chronische UV-Exposition gilt als die unumstrittene Hauptursache in der
Pathogenese der AKs. (1,2) Besonders UVB-Strahlung (290-320 nm) kann zu
direkten DNA-Schaden fuhren, indem sie die Bildung von Cyclobutan-Pyrimidin-
Dimeren und Pyrimidine-Pyrimidone 6,4-Photoprodukten induziert. Diese
wiederum foérdern unter anderem die charakteristische Transition von Cytidin zu
Thymidin, die zu einem Funktionsausfall in Tumorsuppressorproteinen wie p53
fuhren konnen. (2,4,10) UVA-Strahlung (320-400 nm) hingegen hat die Fahigkeit,
tiefer in die Haut einzudringen als UVB-Strahlung. Dabei ruft sie oxidative
Schaden an der DNA, den Membran- und den Zellproteinen hervor, unter der
Bildung von Reactive oxygen species (ROS). Diese ROS bewirken uber die
Bildung von mutagenen 8-Hydroxyguanin-Produkten die UVA-charakteristische
Mutation von Thymin zu Guanin. (2,4,10) Die UVB-bedingte Mutation im
Tumorsuppressorgen TP53 scheint jedoch die Hauptrolle in der Entstehung AKs
und deren Weiterentwicklung zu SCCs zu spielen. Das Gen liegt auf dem
Chromosom 17p13.1 und kodiert fur das Tumorsuppressorprotein p53. Bei Ausfall
dieses Proteins kommt es zu einer unkontrollierten Proliferation neoplastischer
Zellen und dem Auftreten von AKs und anderen Formen des NMSC. (1) Weitere
Gene, deren Mutationen im Zusammenhang mit AKs und SCCs stehen sind p14
(ARF), p15 (INK4b), p16 (INK4a) (16), MYC-Gen (17), H-Ras (18) und bcl-2 (19).
Eine Assoziation zwischen AKs und SCCs mit humanen Papillomviren (HPV)
konnte vor einigen Jahren nachgewiesen werden. (20) Dabei sollen die HPV-Viren
Uber die Produktion der viralen Onkogene E6 und E7 als Cofaktoren in der
Entwicklung neoplastischer Keratinozyten wirken.

Jacobs et al. konnten zeigen, dass Gene wie IRF4, MC1R und TYR gemeinsam
eine Rolle in der Entstehung von AKs unabhangig von der Hautfarbe spielen
kdnnen. (21)

Die Hauptmechanismen in der Entstehung AKs stellen Entzindungsprozesse,
oxidativer Stress, Immunsuppression, Verlust der Apoptosefahigkeit, Mutagenese,
gestortes Zellwachstum, ungehemmte Zellproliferation und Gewebeumbau dar.
(22)
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1.5 Prognose

Wenn AKs erst einmal entstanden sind, kdnnen sie einen der drei folgenden Wege
einschlagen: Zuruckbildung, Persistenz oder Progression in ein in situ oder
invasives SCC mit dem Potential zur Metastasierung. (3,22) Die Angaben Uber
das jahrliche Risiko der Progression einer einzelnen AK in ein invasives SCC
variieren stark und werden zwischen 0,1 % und 20 % geschatzt. (3) Andere
Quellen sprechen von einem jahrlichen Progressionsrisiko von 0 % bis 0,075 %
pro Lasion, mit einem bis zu 0,53 %igen Progressionsrisiko in Patienten und
Patientinnen mit NMSC in der Vorgeschichte. (23) Trotz der niedrigen
Progressionsrate einzelner AKs wachst die kumulative Wahrscheinlichkeit bei
Vorhandensein multipler AKs (Uber zehn AKSs), innerhalb von funf Jahren ein
invasives SCC in einer vorbestehenden AK oder de novo zu entwickeln, auf 14 %
an. (3) Verglichen mit Patienten und Patientinnen mit vereinzelten, diskreten
Lasionen sollen Areale mit Feldkanzerisierung ein bis zu vierfach hoheres Risiko
fur die Progression in ein SCC aufweisen. (24)

Es ist nicht mdglich vorauszusehen, welche AK sich zu einem SCC
weiterentwickeln wird, daher ist eine rasche und adaquate Therapie aller
Lasionen, besonders auch subklinischer Lasionen, essenziell. (25) Zu spontanen
Remissionen einzelner AKs kommt es innerhalb eines Jahres in 15 % bis 63 %
der Falle. Die Rezidivrate einzelner AKs ein Jahr nach Remission betragt jedoch
wiederum 15 % bis 53 %. (23)
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1.6 Diagnostik

1.6.1 Klinik

Aktinische Keratosen finden sich meist multipel an den chronisch
sonnenexponierten Hautarealen wie Kopfhaut, Gesicht, Ohren, Unterarmen und
Handrucken alterer Patienten und Patientinnen. AKs treten Kklinisch als
erythematodse, teils braun pigmentierte schuppige und raue Makulae, Papeln oder
hyperkeratotische Plaques mit einem Durchmesser von ca. 0.1 bis 2,5 cm in
Erscheinung und sind haufig besser tast- als sichtbar. Auch an den Lippen kénnen
in seltenen Fallen aktinische Keratosen auftreten, in diesem Fall werden sie als
Cheilitis actinica (Abbildung 5) bezeichnet. (1,3)

Eine sehr starke Hyperkeratose kann sich als Cornu cutaneum prasentieren, das
bei dessen Entfernung einen gerdteten und zerklifteten Grund hinterlasst. (5,10)
In der Umgebung der Lasionen kdénnen weitere Sonnenschaden auffindbar sein
wie beispielsweise Teleangiektasien, Dyschromie, solare Elastose und vermehrte
Faltenbildung. (2)

Meist haben die Patienten und Patientinnen mit AKs keine Beschwerden,

gelegentlich treten jedoch Juckreiz, Brennen oder Spannungsgefuhl auf. (1,5)
Je nach klinischem Bild konnen mehrere Subtypen unterschieden werden:

e Erythematdser Typ (Abbildung 2)
e Hyperkeratotischer Typ (Abbildung 3)
e Pigmentierter Typ (Abbildung 4)
e Lichen-planus-Typ
e Atrophischer Typ
e Verrukdser Typ
e Cornu cutaneum-Typ
(1-3,5,10)
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Abbildung 2: Erythematoser Typ (9)

Abbildung 3: Hyperkeratotischer Typ (9)
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Abbildung 4: Pigmentierter Typ (9)

Sead o

Abbildung 5: Cheilitis actinica (9)

In der klinischen Klassifikation werden AKs in drei Schweregrade eingeteilt
(Tabelle 1, Abbildung 6). (2,3,10)

Grad 1 wenig tastbar (besser tast- als sichtbar)
Grad 2 gut sichtbar und tastbar
Grad 3 gut sichtbar und hyperkeratotisch

Tabelle 1: Klinische Gradeinteilung aktinischer Keratosen (2,3,10)
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Abbildung 6: Klinische Gradeinteilung aktinischer Keratosen (9)

1.6.2 Histopathologie

Charakteristische histopathologische Hautveranderungen bei AKs kénnen flr eine
korrekte Diagnosestellung und Feststellung des Schweregrades herangezogen
werden. (7)

Histologisch sind AKs durch atypische Keratinozyten mit nuklearen
Pleomorphismen, hyperchromatischen Zellkernen mit verschobener Kern-Plasma-
Relation, Verlust der Polaritat und vermehrten Mitosen in den basalen
Epidermislagen gekennzeichnet, die sich im weiteren Verlauf auf die gesamte
Epidermis ausbreiten kdnnen. Die Basalmembran ist dabei noch intakt. (1,5) Bis in
das Stratum spinosum kénnen eine abnorme Architektur, Akanthose und zellulare
Pleomorphismen reichen. Das Stratum corneum ist gekennzeichnet durch
abwechselnd Ortho- und Parakeratose, beim hyperkeratotischen Typ auch durch
Hyperkeratose. (5,7,26) In der Dermis findet sich haufig begleitend eine solare
Elastose und gelegentlich ein Entzindungsinfiltrat mit Lymphozyten und
Plasmazellen mit verstarkter Vaskularisation. (5) Zusatzlich kann die dermo-
epidermale Junktionszone unregelmalig aufgrund von kleinen
Keratinozytenknospen, die von der Basalschicht bis in die obere papillare Dermis
reichen, erscheinen. (7) Typischerweise sind die Keratinozyten der
SchweilRdrusen und der Haarfollikel (Acrosyringia und Acrotrichia) nicht betroffen,

konnen aber im weiteren Verlauf miteinbezogen werden. (5,26)
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Histopathologisch konnen folgende Typen AKs unterschieden werden:

e hypertropher Typ
e pigmentierter Typ
e atropher Typ
e akantholytischer Typ
e bowenoider Typ
e lichenoider Typ
(1,5)

In Anlehnung an die mit HPV assoziierte genitale intraepitheliale Neoplasie (CIN,
VIN und AIN) wurde das Konzept der keratinozytischen intraepithelialen Neoplasie
(KIN) mit einer histopathologischen Unterteilung in drei Schweregrade (KIN 1-3/AK
1-3) vorgeschlagen (Tabelle 2). (3,12)

AKs und invasive SCCs sind auf zellularer Ebene nicht voneinander zu
unterscheiden. Auch haben beide Lasionen ein &hnliches genetisches Profil,
beispielweise in p53 und blc-2 Genen, aufgrund dessen AKs heute zumeist als
SCC in situ angesehen werden. (7) Invasivitat des SCC ist definiert durch eine
Ausbreitung entarteter Zellen Uber die Epidermis in die Dermis mit Durchbruch der
Basalmembran. Beim Morbus Bowen (SCCs in situ) ist die gesamte Epidermis
betroffen, auf zellularem Level ist er von AKs jedoch nur schwer zu unterscheiden.
(10)

AK Grad 1/ atypische Keratinozyten im unteren Epidermisdrittel (basale und

KIN 1 suprabasale Schicht), Haarfollikel sind ausgespart

AK Grad 2/ atypische Keratinozyten in den unteren zwei Dritteln der Epidermis
KIN 2 abwechselnd mit normalen Zellen (besonders in den Acrotrichia
und Acrosyringia), fokale Hyperkeratose abwechselnd mit

Orthokeratose und Parakeratose, Akanthose

AK Grad 3/ atypische Keratinozyten durchsetzen diffus alle Epidermislagen,

KIN 3 Adnexstrukturen sind mitbetroffen, Akanthose, Parakeratose

Tabelle 2: Histopathologische Gradeinteilung nach Réwert-Huber et al. (27)
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1.6.3 Dermatoskopie

Die dermatoskopische Untersuchung ist als nicht-invasive Methode fir die
Diagnostik AKs nicht mehr wegzudenken. Sie erhoht die Sensitivitat im Vergleich
zu einer rein klinischen Untersuchung, indem sie die Visualisierung von
Pigmentmustern und vaskularen Strukturen ermdglicht, die normalerweise fur das
freie Auge unsichtbar sind. (7,28)

Vier Kriterien flir die Identifizierung nichtpigmentierter AKs haben sich dabei
etabliert: Dazu gehoren Erythem mit einem roten Pseudonetzwerk um die
Haarfollikel, weillich-gelbe Schuppung, feine linear-gewellte Gefalle um die
Haarfollikel und erweiterte weildlich-gelbe Haarfollikel geflllt mit keratotischem
Material. Dieses flr AKs typische dermatoskopische Bild flihrte zur Bezeichnung
,Strawberry pattern®. Die diagnostische Sensitivitat und Spezifitat der
Dermatoskopie bei den klassischen nichtpigmentierten AK belaufen sich laut
Angaben auf bis zu 98 % und 95 %. (29)

Korrespondierend mit der Kklinischen Gradeinteilung AKs erfolgt auch die
dermatoskopische Unterteilung in drei morphologische Schweregrade (Tabelle 3,
Abbildung 8). (3)

Neben den klassischen AKs konnen AKs auch pigmentiert oder lichenoid sein.
Meist besteht bei einer pigmentierten AK (Abbildung 7) ein typisches Bild von
erweiterten Haarfollikeln umgeben von einem braunen Pigmentnetzwerk.
Zusatzlich koénnen (auch bei der lichenoiden AKs) graue Punkte (anular-
granulares Muster), grau-braune Linien um die Haarfollikel6ffnungen
(Pseudonetzwerk  oder rautenformige  Strukturen) und asymmetrische,
pigmentierte Haarfollikel6ffnungen auftreten. Da diese Muster auch bei der Lentigo
maligna haufig vorzufinden sind, muss zum Ausschluss eine Probebiopsie der
Lasion erfolgen. Die Sensitivitat und Spezifitat bei der Diagnose pigmentierter AKs
sind deutlich geringer als bei der klassischen AK. (28)

In einer Studie von Zalaudek et al. konnte gezeigt werden, dass aufgrund der
unterschiedlichen dermatoskopischen Muster eine frihe Differentialdiagnose von
AK, intraepidermalem Karzinom (Morbus Bowen) und invasivem SCC mdglich
sein kann. Wahrend ein rotes Pseudonetzwerk hauptsachlich bei AKs zu finden
ist, sind punktférmige/glomerulare Gefalle, diskrete, weilllich-gelbe Schuppung
und Mikroerosionen signifikant haufiger mit einem intraepidermalen Karzinom

assoziiert. Invasive SCCs hingegen sind meist durch linear-unregelmafige
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Gefalle oder ,hairpin“-Gefalle, zielscheibenformige Haarfollikel, weile strukturlose

Areale, zentrale Keratinmassen und Ulzeration charakterisiert. (30)

Grad 1 rotes Pseudonetzwerk und diskrete weil3e Schuppung

Grad 2 keratotische, weillich-gelbe, erweiterte Haarfollikel auf

erythematésem Hintergrund (,strawberry pattern)

Grad 3 entweder erweiterte Haarfollikel gefullt mit Hornmaterial auf einem
weillich-gelben, schuppigen Hintergrund oder Hyperkeratosen als

weildlich-gelbe strukturlose Areale imponierend

Tabelle 3: Dermatoskopische Gradeinteilung nach Zalaudek et al. (3)

Abbildung 7: Auflichtmikroskopisches Bild einer pigmentierten AK (9)

1° e e

Abbildung 8: Auflichtmikroskopische Gradeinteilung aktinischer Keratosen (9)
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1.6.4 Kreuzpolarisiertes Licht und Fluoreszenz

Sowohl kreuzpolarisiertes Licht als auch Fluoreszenz sind hilfreiche Bildtechniken,
um AKs und besonders subklinische Lasionen sichtbar zu machen. Auf den
generierten Bildern kann beispielsweise zum Vorschein kommen, dass die
gesamte UV-exponierte Haut betroffen ist und mehr AKs vorhanden sind als mit
freiem Auge sichtbar (subklinische Lasionen).

Mit kreuzpolarisiertem Licht konnen Vaskularisation, Pigmentierung und
Strukturen unterhalb der Hautoberflache mithilfe von speziellen Lichtfiltern
erkennbar gemacht werden, die Technik ist dabei leicht anzuwenden. Fluoreszenz
basiert auf der topischen Applikation von 5-Aminolevulinsaure-methylester (MAL),
die in einer chemischen Reaktion die Bildung von Porphyrinen in klinischen als
auch in subklinischen Lasionen induziert und mithilfe von Wood’schen Licht
(langwelliges UVA-Licht mit ca. 250nm Wellenlange) sichtbar gemacht werden
kénnen. Fluoreszenzdiagnostik ist zwar zeitaufwendiger als kreuzpolarisiertes

Licht, jedoch auch sensitiver auf subklinische Lasionen. (31)

1.6.5 Konfokale Laserscan-Mikroskopie (RCM)

Konfokale Laserscan-Mikroskopie ermoglicht es unter Verwendung von
Infrarotlaserlicht in vivo und nicht-invasiv, die Epidermis und die oberflachliche
Dermis auf zellularem Level zu untersuchen. Die erzeugten Bilder erlauben eine
Visualisierung von zellularen und subzellularen Strukturen in der Haut, dabei
entsteht der Kontrast in den RCM-Bildern durch Unterschiede im Brechungsindex
von Zellen, Zellorganellen und Mikrostrukturen der Haut. (32)

Konfokale  Laserscan-Mikroskopie kann dazu genutzt werden, die
charakteristischen histologischen Veranderungen in AKs sichtbar zu machen und
die Diagnose zu sichern, ohne daflir eine invasive Biopsie zu bendtigen. (32,33)
Die Hauptcharakteristika AKs in der RCM sind Hyperkeratose und Parakeratose
im  Stratum corneum, pleomorphe und atypische Keratinozyten mit
Architekturstérung im Stratum granulosum bzw. Stratum spinosum mit Verlust des
typischen Honigwabenmusters (,honeycomb pattern®) und zusatzlich solare
Elastose und erweiterte Blutgefalie in der oberflachlichen Dermis. (32-35)

RCM kann auch durch Visualisierung friher morphologischer Veranderungen der

Epidermis wie zellularen Atypien fur die Detektion subklinischer Lasionen sprich
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Feldkanzerisierung verwendet werden. Dabei sprechen Pleomorphismen und
Architekturstorung im Stratum spinosum und solare Elastose in der Dermis fur das
Vorliegen subklinischer Lasionen. (35)

Konfokale Laserscan-Mikroskopie ist auch fur die Unterscheidung zwischen AKs
und invasiven SCCs hilfreich. Eine Studie von Rishpon et al. hat gezeigt, dass
SCCs in der RCM haufiger abnorme Eigenschaften als AKs aufweisen. Diese
Hauptcharakteristka in der RCM sind beim SCC ein atypisches
Honigwabenmuster (,honeycomb pattern®), atypische Keratinozyten (runde,
kernhaltige Zellen) im Stratum granulosum bzw. spinosum und stark erweiterte
Blutgefalde in der papillaren Dermis. (36)

Die RCM bietet sich auch daflir an, den Therapieerfolg topischer oder minimal
invasiver Therapien wie Kryotherapie oder photodynamische Therapie (PDT) zu
uberwachen und verbleibende subklinische Lasionen zu detektieren. (35,37)
Basierend auf den vorhandenen Daten ist versucht worden, ein Grading
hinsichtlich des Schweregrades der zytologischen Atypien fur die RCM zu
entwickeln (Tabelle 4). (3)

Grad 1 | fokale Areale mit atypischem Honigwabenmuster innerhalb des Stratum

spinosum

Grad 2 | diffuse Atypien der Keratinozyten mit unterschiedlichen Zellgré3en und

Zellformen im Stratum spinosum und granulosum

Grad 3 | auffallig atypisches Honigwabenmuster mit pleomorphen Keratinozyten,
unregelmanigen interzellularen Kontakten und Architekturstérung der

Epidermis

Tabelle 4: Konfokale Laserscan-Mikroskopische Gradeinteilung nach Zalaudek et al. (3)
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1.6.6 Optische Koharenztomographie (OCT)

Optische Koharenztomographie ist eine nicht-invasive Bildtechnik, die eine
Untersuchung des Stratum corneum, der Epidermis, der dermoepidermalen
Junktionszone und der Dermis in vivo und in Echtzeit erlaubt. Mittels Breitband-
Infrarotlicht kdnnen Veranderungen der Hautmorphologie und der -architektur bis
zu einer Tiefe von 1 bis 2 Millimetern und einer Auflésung zwischen 3 und 15
Mikrometern in Form von 2D- oder 3D-Bildern beurteilt werden. (38)

Ein innovatives High-definition (HD)-OCT mit einem horizontalen (en face) und
vertikalen (slice) Aufnahmemodus kann zusatzliche Informationen in der
Evaluierung von NMSC liefern. Die Technik ist fir die Diagnosestellung von AKs
und flr das Monitoring nicht-invasiver Therapien hilfreich und soll zuklnftig
invasive Biopsien ersetzen konnen. (39) Mittels der HD-OCT wird mit einer
verbesserten axialen und lateralen Auflésung von 3 um bis zu einer Tiefe von 570
pMm die Visualisierung von zellularen Strukturen ermdglicht. (40)

AKs sind im en face Aufnahmemodus durch Unterbrechung des Stratum
corneums, Architekturstorung der Epidermis mit atypischen Honigwabenmuster,
zellulare/nukleare Polymorphismen im Stratum granulosum bzw. spinosum und
helle unregelmaRige Blndel im Stratum papillare gekennzeichnet. Im klassischen
vertikalen slice Aufnahmemodus wurden die Charakteristika AKs im HD-OCT als
unregelmaliges Eintrittssignal, Schichtungsstorung der Epidermis bzw. Dermis,
graue Areale und weil3e Streifen oder Punkte beschrieben. (39)

HD-OCT ermdoglicht nicht nur die nicht-invasive Diagnosestellung, sondern auch
die Schweregradeinteilung AKs (Tabelle 5) und die Identifikation subklinischer
Lasionen. Es konnte gezeigt werden, dass die erzeugten HD-OCT Bilder mit dem
histologischen Bild der Parakeratose, Architekturstorung und Keratinozytenatypien
AKs korrelieren. (39,40)
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Grad 1 | In fruhen oder subklinischen Lasionen beschrankt sich ein atypisches

Honigwabenmuster auf das untere Drittel der Epidermis.

Grad 2 | Klinische Lasionen mit atypischem Honigwabenmuster treten in den

unteren zwei Dritteln der Epidermis auf.

Grad 3 | Schwere Architekturstérung, welche die ganze Epidermis betrifft.

Tabelle 5: HD-OCT-Gradeinteilung nach Boone et al. (40,41)

1.6.7 Differentialdiagnosen

Um ein invasives Plattenepithelkarzinom ausschlief3en zu kénnen, sollte bei
Vorhandensein von sehr groRen (Durchmesser uber 1 cm) oder rasch an Grole
zunehmenden, blutenden, ulzerierten oder verharteten Lasionen eine Biopsie und
eine darauffolgende dermatohistopathologische Untersuchung erfolgen. (2,10)
Differentialdiagnostisch mussen aufderdem Verruca seborrhoica (=seborrhoische
Keratose), metaplastisches oder superfizielles Basalzellkarzinom, Morbus Bowen
und Melanoma in situ abgegrenzt werden. Auch entzundliche Dermatosen wie
Psoriasis vulgaris, Tinea corporis, seborrhoisches Ekzem und Lichen planus
konnen klinisch aktinischen Keratosen ahneln.

Im Zweifelsfall kbnnen zusatzlich zur klinischen und dermatoskopischen
Diagnostik die Entnahme einer Probebiopsie und die histopathologische
Untersuchung zur Verifizierung oder zum Ausschluss der infrage kommenden

Differentialdiagnosen beitragen. (1)
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1.7 Therapie

Aufgrund des Risikos der Weiterentwicklung AKs zu einem in situ oder invasiven
Plattenepithelkarzinom sollten AKs zu einem fruhestmoglichen Zeitpunkt
behandelt werden. Dabei steht eine Vielzahl an Therapieformen zur Auswahl. Das
therapeutische Vorgehen sollte individuell an die Patienten und Patientinnen — je
nach Anzahl, GrélRe, Lokalisation der Lasionen, Patientencompliance,
kosmetischem Outcome, NMSC in der Vorgeschichte und weiteren Risikofaktoren
(z. B. Immunsuppression) — angepasst werden. (1,3,42)

Es kann prinzipiell zwischen lasionsgerichteten und feldgerichteten
Therapieformen unterschieden werden: Bei der lasionsgerichteten Therapie wird
die physikalische Zerstorung bzw. Entfernung einzelner klinisch sichtbarer oder
tastbarer AKs angestrebt, wahrend bei der feldgerichteten Therapie eine
Elimination atypischer Keratinozyten sowohl in klinisch manifesten AKs als auch in
subklinischen Arealen innerhalb eines Feldes von chronisch UV-geschadigter
Haut im Vordergrund steht. (2,3)

Neben einer adaquaten Therapie sollten Patienten und Patientinnen Uber die
Notwendigkeit eines konsequenten Sonnenschutzes aufgeklart werden. Dazu
gehoren die regelmalige Verwendung von Lichtschutzpraparaten mit
Lichtschutzfaktor 30 oder héher, das Vermeiden direkter UV-Strahlung besonders
wahrend der Mittagszeit und das Tragen von UV-Schutzkleidung (Kopfbedeckung,
Sonnenbrille, Kleidung mit UV-Schutz). (2)

1.7.1 Lasionsgerichtete Therapieformen

Fir einzelne AKs, besonders bei hyperkeratotischen Lasionen, bei Verdacht auf
Invasivitat oder bei Rezidiven, kommen physikalische Therapieverfahren wie
Totalexzision, Kryotherapie, Shave-Exzision, Kirettage, Laserabtragung oder
Elektrodesikkation in Betracht. (3,4,42) All diese Methoden bergen jedoch ein

Infektionsrisiko und kdnnen zu Narbenbildung fuhren. (4,42)
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1.7.1 Exzision — Shave-Exzision — Kurettage

Anstelle der klassischen Exzision besteht auch die Mdglichkeit einer Shave-
Exzision oder einer Kurettage innerhalb der Einzellasionstherapien. Sie sind
besonders geeignet fur stark hyperkeratotische Lasionen und bei Verdacht auf
Vorhandensein eines invasiven Plattenepithelkarzinoms. Der grol3e Vorteil dieser
Methoden liegt in deren Potential zur histopathologischen Untersuchung und
Diagnosesicherung. In Studien wiesen diese chirurgischen Verfahren aullerdem
das geringste Rezidivrisiko im Vergleich zu Kryotherapie, PDT und topischen
Therapieverfahren auf und stellen daher eine gute Alternative bei isolierten
Lasionen dar. Aufgrund des Risikos des Auftretens von Schmerzen,
Nachblutungen sowie kosmetischen Nebenwirkungen wie Narbenbildung,
Pigmentverschiebungen und Infektionen werden sie jedoch nicht als First-Line-
Therapie empfohlen. (1,43,44)

1.7.2 Kryotherapie

Kryotherapie ist die am haufigsten angewandte Therapieform AKs. Sie ist einfach
anzuwenden, effektiv und kostenglnstig. Die Behandlung erfolgt dabei mit
flissigem Stickstoff, entweder mit Spray oder Kontaktverfahren, und beruht auf
der Zerstorung von sowohl atypischen als auch gesunden Keratinozyten.
(42,45,46) Dabei wird mit Stickstoff bei -195,8 °C die Epidermis fur einige
Sekunden vereist. In weiterer Folge bildet sich oft eine Blase, welche mit der
Abloésung der aktinischen Keratose an der Basalmembran von der Dermis
einhergeht. (4)

Es gibt jedoch keine Standardisierung hinsichtlich Haufigkeit, Intensitat,
Hautabstand und Dauer der Behandlung, daher hangt der Behandlungserfolg in
groBem Male von der Erfahrung des Arztes oder der Arztin ab. (1,42) Thai et al.
(47) konnte zeigen, dass bei Gefrierzeiten von unter finf Sekunden nur bei 39 %
der Patienten und Patientinnen eine komplette klinische Abheilung der Lasionen
erzielt werden konnte, wahrend bei Uber 20 Sekunden Gefrierzeit 83 % der
Lasionen komplett abheilten. In derselben Studie fand sich insgesamt eine
komplette Remission in 67,2 %, jedoch variieren die Angaben Uber die

Ansprechraten stark und werden zwischen 39 % bis 88 % angegeben. (45,47,48)
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Innerhalb eines Jahres soll die Rezidivrate nach Kryotherapie bei AKs zwischen
1 %, 2 % und 12 % betragen. (4,42)

Die Therapie wird in der Regel von den Patienten und Patientinnen gut toleriert, es
kann unter Umstdnden zu Roétung, Odembildung, Blasenbildung, Hypo-/
Hyperpigmentierung und Narbenbildung kommen. (42,47)

Weitere Nachteile der Kryotherapie stellen Schmerzen und Brennen wahrend der
Behandlung, reduzierte Effektivitdt bei hyperkeratotischen AKs und die
Beschrankung der Therapie auf nur wenige isolierte Herde ohne Moglichkeit einer
Feldbehandlung dar. (4,46) Auch das kosmetische Outcome einer Kryotherapie ist
nach einer Studie von Kaufmann et al. (48) dem einer PDT mit MAL unterlegen.
Aufgrund der haufigen Verfugbarkeit, der einfachen und schnellen Anwendung,
den relativ geringen Nebenwirkungen und der Unabhangigkeit von der
Patientencompliance bietet sich die Kryotherapie hervorragend fur die Therapie
flacher und isolierter AKs an. (45,46)

1.7.1 Laserablation

Weiters besteht auch die Moglichkeit, isolierte Lasionen mittels ablativer
Laserverfahren zu behandeln. Hierfur eignen sich CO,-Laser, Er:YAG-Laser
(Erbium Yttrium Aluminium Garne) oder nicht-ablativer fraktionierter Laser. Durch
den Einsatz ablativer Laserverfahren werden die obersten Hautschichten mit den
veranderten Zellen der AKs abgetragen. Dabei kommt es zusatzlich zu einer
Schadigung der epidermalen Strukturen mit nachfolgender Reepithelialisierung
ausgehend vom Rand oder den Follikelkeratinozyten. Eine kleinere Studie von
Wollina et al. zeigte eine vollstandige Abheilung der AKs bei fast 90 % der
Patienten und Patientinnen nach einmaliger Er:YAG-Laserbehandlung. (49)
Jedoch scheint es durch wieder einwachsende atypische Keratinozyten
ausgehend von den Adnexstrukturen haufig zu Rezidiven der AKs nach erfolgter
Laserbehandlung zu kommen. Ein gro3er Nachteil ist die Unmdoglichkeit einer
histopathologischen Untersuchung beziehungsweise Diagnosesicherung aufgrund
der verursachten Gewebezerstorung. AulRerdem konnen wahrend der Behandlung
Schmerzen und nach der Lasertherapie atrophe Narbenbildung und
Pigmentstérungen auftreten. Durch die Anwendung eines nicht-ablativen Lasers
kann die Schadigung der umliegenden Haut reduziert werden. (43,49,50)
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1.7.2 Feldgerichtete Therapieformen

Bei Vorhandensein multipler AKs in einem Areal chronisch UV-exponierter Haut
empfiehlt sich die Anwendung feldgerichteter Therapieformen, um auch mdogliche
subklinische Lasionen mitzubehandeln. (1,3) Dazu stehen als topische und nicht-
invasive Therapeutika 5-Flourouracil, Imiquimod, Diclofenac und Ingenolmebutat
zur VerflUgung. Weitere Moglichkeiten zur Feldbehandlung sind PDT,

Laserbehandlung, Dermabrasion und chemische Peelings. (10)

1.7.3 5-Fluorouracil

Als antineoplastischer Wirkstoff wurde 5-Fluorouracil (5-FU) 1962 auch flr die
topische Feldbehandlung aktinischer Keratosen entdeckt, als eine haufige
Zuruckbildung AKs bei systemisch mit 5-FU behandelten Chemotherapiepatienten
und -—patientinnen auffallig wurde. (51) Der Antimetabolit wirkt Uber eine
Hemmung der Thymidylat-Synthase  durch  die  Blockierung einer
Methylierungsreaktion von Desoxyuridinsaure zu Thymidinsaure, wodurch die
DNA- und RNA-Synthese gestort und schnell proliferierende atypische Zellen in
ihrem Wachstum effektiv gehemmt werden. (10,42,52)

Die Therapie wird sehr haufig angewandt, ist flexibel und dabei kostenglinstig.
(52) Der Wirkstoff 5-FU ist fur die topische Therapie in unterschiedlichen
Konzentrationen erhaltlich, in Osterreich und Deutschland als 5 %ige Creme
(Efudix®) fur die Feldbehandlung und als 0,5 %ige Lésung in Kombination mit
10 % Salicylsaure (Actikerall®) fur die Behandlung einzelner Lasionen. In den USA
ist 5-FU zusatzlich noch in 0,5 %-, 1 %- und 2 %iger Form auf dem Markt. (53)
Dabei sollen bei der Anwendung von niedrigeren Konzentrationen deutlich mildere
Nebenwirkungen auftreten. (53,54)

Derzeit wird eine Anwendung der 5 %igen Creme einmal taglich Uber einen
Zeitraum von 2 bis 4 Wochen empfohlen. Die Feldtherapie wird in der Regel von
den Patienten und Patientinnen gut toleriert. Die voribergehenden
Nebenwirkungen wie Roétungen, starke Entzindungsreaktionen, Erosionen und
Ulzerationen koénnen jedoch bei ungenligender Aufklarung zu mangelnder
Compliance fuhren. Teilweise ist die Entziindungsreaktion fir den therapeutischen
Effekt erforderlich und sogar erwinscht, schwere Entzindungen konnen aber

unter Umstanden therapielimitierend werden. (4,55) Zusatzlich treten an der
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Applikationsstelle haufig Schmerzen, Juckreiz, Brennen und Photosensitivitat auf.
(10)

Auf vielfaltige Weise ist versucht worden, schwere Nebenwirkungen zu vermeiden.
An dieser Stelle ware die intermittierende 5-FU-Applikation zu nennen, die heute
immer seltener angewandt wird, und andererseits die zusatzliche topische
Anwendung von Corticosteroiden. (4,56)

Kaur et al. haben klinische Studien von 1965 bis 2009 bezuglich der Effektivitat
von 5% 5-FU verglichen und nach 4-wochiger Behandlung eine vollstandige
Abheilung der AKs in 43 % bis 100 % gefunden. In einer Studie, die die
Langzeitwirkung von 5-FU untersucht hat, konnte nach einmalig erfolgter Therapie
eine effektive Reduktion der Anzahl AKs nach 2 Jahren im Vergleich zur

Kontrollgruppe gezeigt werden. (57)

1.7.4 Imiquimod

Imiguimod ist eine immunmodulierende Substanz, die als Toll-like Rezeptor-7-
Agonist sowohl die angeborene als auch die erworbene Immunantwort stimuliert.
Dadurch werden Apoptosevorgange initiiert und die Tumorzellproliferation gestort.
Imiquimod induziert die Produktion einer Vielzahl an proinflammatorischen
Zytokinen wie Tumornekrosefaktor alpha, Interferon alpha und Interleukinen (IL-2,
IL-6, IL-8, IL12). (58) Die durch Imiquimod stimulierte zellulare Immunantwort ist
vor allem charakterisiert durch dendritische Zellen, CD4+ und CD8+ T-Zellen. (59)
Imiquimod ist bereits in zwei verschiedenen Konzentrationen erhaltlich: Aktuell
wird bei der 5 %igen Form (Aldara®) eine 4-wéchige Behandlung drei Mal
wochentlich empfohlen. Bei Bedarf kann nach einer 4-wdchigen Therapiepause
dieselbe Behandlung fur 4 Wochen wiederholt werden. (60) In der niedrigeren
Konzentration von 3,75 % (Zyclara®) wird Imiquimod einmal téglich fiir 2 Wochen
appliziert, um nach einer 2-wochigen Therapiepause dieselbe Behandlung fur
weitere 2 Wochen anzuschliel3en. (61)

Die vollstandigen klinischen Remissionsraten variieren bei der 5 %igen Form
zwischen 45 % und 55 % (60,62,63), nach Therapie mit 3,75 % Imiquimod liegen
sie bei ca. 35 %. In einer Studie von Swanson et al. zeigte sich jedoch aufgrund
der niedrigeren Dosierung eine hdohere Patiententoleranz der 3,75 %igen Form mit

deutlich geringeren Nebenwirkungen. (61) Bei vergleichbarer Effektivitat stellt die
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niedrigere Konzentration eine vernlunftige Alternative dar, da die verkurzte
Therapiedauer die Patientencompliance erhdht und Imiquimod 3,75 % flr eine
deutlich groRere Behandlungsflache (bis zu 200 cm? im Gegensatz zu 25 cm? bei
Imiquimod 5 %) zugelassen ist. (10)

Lokale Nebenwirkungen wie Rétung, Krustenbildung, Erosionen und Odem an der
Applikationsstelle treten sehr haufig auf, auch Juckreiz und Schmerzen sind
moglich. Es kann unter Umstanden zu systemischen Nebenwirkungen mit
grippeahnlichen  Symptomen  wie  Mudigkeit, Kopfschmerzen, Fieber,
Gelenksschmerzen und Lymphknotenschwellung kommen. (59-61)

Imiquimod stellt eine effektive und sichere Behandlungsmdglichkeit AKs mit dem
Vorteil der Feldtherapie dar. (42) Jedoch ist aufgrund der teils ausgepragten
Lokalreaktionen bei begleitendem Krankheitsgefiihl eine ausflihrliche Aufklarung

der Patienten und Patientinnen notwendig, um Therapieabbriche zu vermeiden.

(1)

1.7.5 Diclofenac

Solaraze®-Gel ist in Europa seit 2001 fir die topische Behandlung AKs
zugelassen und enthalt 3 % Diclofenac-Natrium und 2,5 % Hyaluronsaure. (64,65)
Der nichtsteroidale antiinflammatorische Wirkstoff Diclofenac soll Uber eine
Hemmung des Arachidonsaurezyklus durch Inhibition der Cyclooxygenase 1 und 2
wirken. Dabei werden einerseits die Prostaglandinsynthese, andererseits die
Tumorzellproliferation und die Angiogenese gehemmt. Der Wirkmechanismus ist
jedoch noch nicht vollstandig geklart. (64,66)

Die Effektivitat der Therapie mit Solaraze®-Gel konnte in zahlreichen Studien
belegt werden. (67—71) Es wird derzeit empfohlen Solaraze®-Gel zwei Mal taglich
fur 3 Monate anzuwenden (64), durch eine weitere Verlangerung der Therapie
konnte keine signifikante Erhdhung der Effektivitat erreicht werden. (72) Eine 3-
monatige Therapie mit Diclofenac 3 % fuhrt 30 Tage nach beendeter Behandlung
in ca. 40 % der Patienten und Patientinnen zu einer vollstandigen Remission der
AKs. (72,73)

Die Behandlung wird in den meisten Fallen gut toleriert, mdgliche
Nebenwirkungen wie Juckreiz, Rotung, Schuppung, Odem und Hautausschlage
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sind meist nur gering ausgepragt. Selten kdnnen Parasthesien, Hyperasthesien
oder Brennen auftreten. (74)

Berlin und Rigel verglichen Diclofenac 3 % Therapie nach Kryotherapie mit
Kryotherapie alleine und konnten eine vollstandige klinische Remission in 64 %
der Patienten und Patientinnen in der Diclofenac-Gruppe im Gegensatz zu 32 %
mit alleiniger Kryotherapie feststellen. (75)

Trotz des langen Anwendungsschemas von 90 Tagen, das zu Non-Compliance
fuhren kann, stellt die Behandlung durch 3% Diclofenac mit 2,5 % Hyaluronsaure
eine sichere und effektive Therapieoption in der Behandlung milder bis moderater
AKs sowie subklinischer AKs dar. (74)

1.7.6 Ingenolmebutat

Der aktive, natiirliche Wirkstoff Ingenolmebutat (Picato®-Gel) ist ein Triterpen, der
aus dem Pflanzensaft der Garten-Wolfsmilch (Euphorbia peplus) gewonnen wird
und in Europa seit 2012 fur die Behandlung aktinischer Keratosen zugelassen ist.
(76) Das Besondere an Ingenolmebutat ist der duale Wirkmechanismus mit
sowohl chemoablativem als auch immunstimulierendem Charakter bei der
Bekampfung AKs, der hochstwahrscheinlich fur die Effektivitat schon nach einer
sehr kurzen Behandlungsdauer von 2 bis 3 Tagen verantwortlich ist. Einerseits
fuhrt Ingenolmebutat akut zu einer rasch auftretenden Zellnekrose, hervorgerufen
durch die Produktion inflammatorischer Zytokine und damit einhergehender
Storung der Plasmamembran und Mitochondrienschwellung. Die zweite
immunmodulatorische Phase ist durch eine Aktivierung des Proteinkinase-C-
Signalwegs und eine spezifische Neutrophilen-induzierte, Antikérper-abhangige
Zelltoxizitat, die verbleibende dysplastische Keratinozyten eliminiert,
charakterisiert. (77)

Ingenolmebutat ist fir die topische Feldtherapie in einem Hautareal von 25 cm?
zugelassen und ist in zwei verschiedenen Konzentrationen erhaltlich. Im Gesicht
und an der Kopfhaut erfolgt die Behandlung mit 0,015 %igem Ingenolmebutat-Gel
an 3 aufeinanderfolgenden Tagen. Am Stamm und an den Extremitaten werden
AKs mit 0,05 %igem Gel an 2 aufeinanderfolgenden Tagen therapiert. In einer
placebokontrollierten Studie von Lebwohl et al. konnte eine vollstandige klinische

Abheilung der Lasionen in 42,2 % der Patienten und Patientinnen im Kopfbereich

33



und in 34,1 % an Stamm und Extremitaten nach Therapie mit Ingenolmebutat und
einem 8-wochigen behandlungsfreien Intervall nachgewiesen werden. (78)

Als Nebenwirkung konnen ab dem 3. Tag nach Behandlungsbeginn lokale
Hautreaktionen auftreten, die sich durch zumeist milde Rétung, Schuppung,
Krusten-, Odem- und Blasenbildung auszeichnen. Patienten und Patientinnen
klagen auch Uber Juckreiz, Schmerzen und Brennen, in seltenen Fallen kann es
zu Narbenbildung und leichten Pigmentverschiebungen kommen. In der Regel
kommt es jedoch zu einer folgenlosen Abheilung nach etwa 2 bis 4 Wochen.
(76,78,79)

Im Gegensatz zu anderen topischen Therapien hat Ingenolmebutat bei ahnlicher
Effektivitat den Vorteil eines kurzen Behandlungszeitraums von 2 bis 3 Tagen und
einem raschen Abklingen der lokalen Entzindungsreaktion. Dieses kurze
Behandlungsschema kann daher auch zu einer hohen Patientencompliance (uber

98 %) beitragen, welche fur eine effektive topische Feldtherapie essentiell ist. (78)

1.7.7 Photodynamische Therapie

Die Photodynamische Therapie (PDT) ist ein Verfahren fur die sowohl lasionelle
als auch feldgerichtete Therapie milder bis moderater AKs. Als
Photosensibilisatoren stehen die 5-Aminolevulinsaure (5-ALA)-Nanoemulsion
(Ameluz®), das 5-ALA-Pflaster (Alacare®) oder dessen Derivat 5-
Aminolevulinsdure-methylester (MAL)-Creme (Metvix®) zur Verfiigung. (1,4)

Die PDT beruht auf einer selektiven Zerstérung von atypischen Keratinozyten
durch Aktivierung eines Photosensibilisators durch Licht spezieller Wellenlange in
Anwesenheit von Sauerstoff. 5-ALA und MAL akkumulieren vermehrt in
hyperproliferierenden neoplastischen Zellen und werden intrazellular Uber den
Hambiosynthese-Weg in Protoporphyrin IX umgewandelt. Unter Bestrahlung mit
rotem oder blauem Licht wird Protoporphyrin aktiviert und die Bildung von ROS
induziert. Diese fihren wiederum zu einer phototoxischen Reaktion, resultierend in
einer Zerstorung der neoplastischen Zellen und einem Untergang des bestrahlten
Zielgewebes. (42,80,81)

Nach Auftragen von MAL oder 5-ALA wird das Hautareal fir 3 Stunden okkludiert
und danach mit rotem Licht (630 nm Wellenlange) bestrahlt. Vor der Bestrahlung
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kann die Ausdehnung der dysplastischen Zellen mittels Fluoreszenz unter der
Wood-Lampe sichtbar gemacht werden. (80,82)

Die klinischen Ansprechraten der PDT variieren stark je nach Anwendungsschema
bzw. Konzentrationen und werden zwischen 71 % und 91 % angegeben. Dabei
konnen hohere Ansprechraten bei dunneren Lasionen und bei mehrfacher
Anwendung der PDT erzielt werden. (83) In einer Studie von Dirschka et al. Uber
die Langzeitwirkung der PDT schnitt die Therapie mit dem Photosensibilisator 5-
ALA 12 Monate nach Therapie besser ab als mit MAL (47 % versus 36 %
vollstandige Remission). (84)

Das kosmetische Ergebnis der PDT ist Ublicherweise exzellent. (46,80,83,84)
In einer Vergleichsstudie konnte gezeigt werden, dass die PDT zu einem besseren
kosmetischen Bild und einer hdheren Patientenzufriedenheit fuhrte als die
Kryotherapie. (83)

PDT ist normalerweise gut vertraglich, Narbenbildung und
Pigmentverschiebungen sind sehr selten. (80) Es kann jedoch zu Rétung,
Schwellung, Brennen und Krustenbildung kommen. Patienten und Patientinnen
klagen haufig Uber Schmerzen wahrend und kurz nach der Behandlung. Wenn die
Schmerzen wahrend der Behandlung fur den Patienten oder die Patientin nicht
ertraglich sind, kénnen Lokalanasthesie-Nervenblockaden oder Luftkihlung zur
Schmerzlinderung beitragen. (85,86)

Eine schmerzarmere Alternative stellt die Tageslicht-PDT dar. Wiegell et al.
konnte bei Patienten und Patientinnen nach 30-minutiger MAL Applikation und 2 7%
-stiindigem Aufenthalt im Freien ahnlich hohe Ansprechraten erzielen, wahrend
dabei deutlich geringere Nebenwirkungen auftraten. (87,88)

Die PDT bietet sich besonders flir die Behandlung grof3flachiger, verteilter AKs mit
Feldkanzerisierung an und kann auch bei Patienten und Patientinnen mit
mangelnder Compliance, bei Therapieresistenz topischer Therapien und bei
Kontraindikationen destruktiver Verfahren wie Kryotherapie oder Kirettage
hilfreich sein. (80)
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1.8 Elektrische Impedanzspektroskopie (EIS)

Die Elektrische Impedanzspektroskopie ist eine in den 1980-er Jahren am
Stockholmer Karolinska Institut entwickelte nicht-invasive Methode, die als
Hilfestellung in der Diagnostik von Hauttumoren, insbesondere Melanomen, und
zur Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen dienen soll. Die
EIS basiert auf dem Aussenden eines harmlosen elektrischen Signals variierender
elektrischer Frequenzen und der darauffolgenden Messung des elektrischen
Hautwiderstandes. Dabei reagiert die EIS empfindlich auf abnorme
Veranderungen der Zellstruktur, der Zellgréfie und -form, der Zellausrichtung und
des Zelltyps. Das sind somit dieselben Kriterien, auf denen auch die
histopathologische Diagnostik beruht. Weitere durch diese Methode erhobene
Daten umfassen auch die Zusammensetzung sowohl der Zellmembran als auch

der intra- und extrazellularen Umgebung (Abbildung 9). (89)

Y Y ¢ Y
—— Niedrige Frequenzen—geben vor allem den Bereich auBerhalb der Zellen wieder.

- Hohe Frequenzen —geben den Bereich innerhalb und auBerhalb der Zellen wieder.

Abbildung 9: Durch EIS erkannte Unterschiede in der Zellstruktur zwischen normalem und

abnormen Gewebe (90)
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Unterschiede auf zellularem Level in den oben genannten Kriterien zwischen
normalem und abnormen Gewebe beeinflussen die Fahigkeit der Zellen,
elektrische Potentiale zu generieren und zu speichern, was sich in Unterschieden
in den EIS Messergebnissen widerspiegelt. (91)

Das EIS Gerét Nevisense® besteht aus einem Sondenkopf, an dessen Spitze eine
austauschbare Elektrode angebracht ist, welche bei der Untersuchung direkt auf
die Haut aufgesetzt wird. Dieser Sondenkopf ist Uber ein Kabel an ein elektrisches

Gerat mit einem Touch-Screen Bildschirm angeschlossen (Abbildung 10). (91)

£55 POSITIE

NOTE: IS sonrg.
e positive. cions,
Bror 80 adivions) w-n-u:m-:w 0 Change the. siaciragy

’ 500 Instructions tor guc [":‘;'f'i__] :N\-w Iesion Done 3
&' NeVisense |

by s0BAse

Abbildung 10: Nevisense®-Gerit mit Sondenkopf (90)

Die EIS Elektrode hat eine Flache von 5 x 5 mm? (92) und ihre Oberflache ist
besetzt von 150 ym hohen und 170 um breitbasigen, mit Gold beschichteten
mikro-invasiven Spikes in dreieckiger Form. Damit penetriert die ,mikro-invasive“
Elektrode die Haut nur bis in das Stratum corneum, muss aber aus hygienischen
Grunden nach jedem/r Patienten/in ausgewechselt werden. (91)

Bei einer EIS Messung wird zwischen 2 Elektroden ein Wechselstromfeld 35
unterschiedlicher Frequenzen (logarithmisch zwischen 1,0 kHz und 2,5 mHz
verteilt) in 4 verschiedenen Tiefen mit insgesamt zehn Permutationen angelegt,
um die Lasion sowohl in der Tiefe als auch in der Breite zu vermessen (Abbildung
11). (92)
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Abbildung 11: Elektrode am Sondenkopf sendet elektrische Signale unterschiedlicher

Frequenzen und Permutationen (90)

Wahrend tiefere Frequenzen von der extrazellularen Umgebung beeinflusst
werden, sprechen hohe Frequenzen sowohl auf Veranderungen der extra- als
auch der intrazellularen Umgebung an. (89,91)

Die angelegte elektrische Spannung und der daraus resultierende Stromfluss sind
auf 150 mV und 75 pA beschrankt und daher flr den Patienten oder die Patientin
nicht spurbar. Eine einzelne EIS Messung dauert weniger als zehn Sekunden,
innerhalb kurzester Zeit wertet das Gerat die Messdaten aus und veranschaulicht
diese am Bildschirm in Form eines Kurvendiagramms. Das System liefert sowohl
einen EIS Score (Malignitatsscore) (0-10) als auch ein dichotomes Ergebnis (EIS
negativ/EIS positiv). Hierbei sind die EIS Score Werte von 1 bis 3 als EIS negativ
(benigne) und ab Werten von 4 oder hoher als EIS positiv (maligne) zu werten.
(92)

Der diagnostische Algorithmus der Elektrischen Impedanzspektroskopie wurde
basierend auf den Ergebnissen einer Studie von Mohr et al. entwickelt. Der
Algorithmus wurde dabei in erster Linie flr die Melanomerkennung und dessen
Abgrenzung von benignen Lasionen wie Nevi oder Verrucae seborrhoicae, aber

auch zur Erkennung von NMSC entwickelt. (93)
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Dabei wurden 751 Lasionen von 681 Patienten und Patientinnen mit EIS
untersucht und daraufhin folgte in allen Fallen eine Exzision mit
histopathologischer Diagnostik der Lasion. In dieser ersten Studie wurden zwei
unterschiedliche Algorithmen entwickelt: Mit dem ersten Klassifikationsalgorithmus
konnte die Methode fur die Zielpopulation eine Empfindlichkeit von 98,1 % bei
Melanomen und 100 % bei NMSC erreichen, die Spezifitat wurde hier mit 23,6 %
angegeben. Die beobachtete Sensitivitat fur den zweiten Algorithmus betrug
99,4 % fur Melanome und 98,0 % fir NMSC. Hier wurde eine Spezifitat von
245 % erzielt. Fur eine Kkorrekte Interpretation der Studienergebnisse muss
beachtet werden, dass die mittels EIS untersuchten Lasionen von einem/r
klinischen Dermatologen/in als klinisch suspekt und malignitatsverdachtig
vorselektiert wurden und dass daher das Studiendesign auf eine Klinische
Sensitivitat von 100 % und eine Spezifitat von 0 % abgezielt hat. (93)

Eine zweite internationale Multicenterstudie — die grofdte klinische Studie dieser
Art weltweit — konnte bestatigen, dass die Treffgenauigkeit bei der
Hautkrebserkennung durch die EIS-Methode erhéht wird. Die Studie umfasste 17
europaische und funf teilnehmende Kliniken in den USA, die insgesamt 2416
Lasionen an 1951 Patienten und Patientinnen untersuchten. Ahnlich wie in der
vorher genannten Studie wurden die Lasionen von einem Dermatologen als
malignitatsverdachtig vorselektiert und nach der EIS-Messung exzidiert. Die
exzidierten Lasionen wurden immer unabhangig voneinander von drei erfahrenen
Histopathologen evaluiert. Die Ergebnisse der klinischen Studie konnten eine
Sensitivitat von 96,6 % bei Melanomen und 100 % bei weillem Hautkrebs
nachweisen. Des Weiteren erreichte die EIS eine Spezifitdt von 34 % bei Lasionen
mit klinischem Verdacht auf Malignitat, was zuklnftig zu einer Reduktion von

unnotigen Hautbiopsien beitragen konnte. (92)
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2 Methoden

Diese prospektive, nicht-randomisierte monozentrische Studie wurde an der
Universitatsklinik fur Dermatologie und Venerologie Graz (im Weiteren als
Universitatsklinik bezeichnet) unter der Leitung von Prof. Hofmann-Wellenhof und
Priv.-Doz. Zalaudek durchgeflhrt.

Insgesamt wurden 53 ambulante oder stationar betreute Patienten und

Patientinnen der Universitatsklinik fur die Studie rekrutiert.

2.1.1 Ziele der Studie

Die Studie hatte das Ziel, den Stellenwert der elektrischen Impedanzspektroskopie
in der Beurteilung und Schweregradeinteilung aktinischer Keratosen zu
untersuchen und damit die klinische und auflichtmikroskopische Diagnostik von
AKs zukilnftig um eine neue, additive Untersuchungsmethode zu erweitern. Dabei
sollten die EIS Ergebnisse (Malignitatsscore 1 bis 10) mit den klinischen und
auflichtmikroskopischen Gradeinteilungen (Grad 1 bis 3) korreliert werden. Als
Nebenziel war die Fragestellung definiert, ob die EIS Werte nach einer erfolgten
topischen Feldbehandlung bei Patienten und Patientinnen, die wieder zu einem
Kontrolltermin an der Universitatsklinik erscheinen, niedriger lagen als vor der

Therapie.

2.1.2 Einschlusskriterien

Patienten und Patientinnen im Alter zwischen 18 und 100 Jahren mit mindestens 3
AKs im Gesicht, an der nicht behaarten Kopfhaut oder an den Handricken mit

Fitzpatrick Typ 1, 2 oder 3 wurden zur Studienteilnahme eingeladen.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Personen unter 18 Jahren, Schwangere oder besachwaltete Personen wurden

nicht in die Studie aufgenommen.
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Weitere Ausschlusskriterien wurden in Anlehnung an bereits bestehende Studien
mit der EIS-Methode (92,93) definiert:

e Patienten und Patientinnen, die nicht fahig sind, die studienspezifischen
Patientenaufklarungsbogen zu lesen, zu verstehen oder zu unterschreiben

e Feldbehandlung des Gesichtes, der Kopfhaut oder der Handrlicken zwei
Monate vor Studieneinschluss

e Lasion mit einem Durchmesser von kleiner als 2 mm und grof3er als 20 mm

e Lasionen am Stamm oder an den Extremitaten (mit Ausnahme der
Handrucken)

e Lasionen an behaarter Haut

e Hautbereiche mit anderen Hauterkrankungen (z.B. Ekzem, Psoriasis, etc.)

oder Narben

2.1.4 Durchfuhrung der Studie

Die Patienten und Patientinnen wurden Uber die Madglichkeit einer
Studienteilnahme, den geplanten Ablauf der Studie (inklusive Fotodokumentation)
und die notwendigen Voraussetzungen aufgeklart.

Nach Einwilligung (sowohl in mundlicher als auch in schriftlicher Form) folgte eine
genaue klinische und auflichtmikroskopische Untersuchung der Haut im Kopf-,
Gesichts- und Handbereich und bei Vorhandensein AKs die Diagnosestellung
durch einen Facharzt oder eine Facharztin fir Dermatologie. Daraufhin wurde eine
den Ein- bzw. Ausschlusskriterien entsprechende AK (Test-AK) ausgewahlt und
sowohl klinisch als auch dermatoskopisch untersucht.

Je nach Auspragungsgrad wurde die Test-AK bezuglich klinischer und
auflichtmikroskopischer Kriterien in Grad 1 bis 3 eingeteilt und dies in der Case
Report Form dokumentiert. Fur die Evaluation der AK wurde hierfur die klinische
Gradeinteilung nach Werner et al. (2) (Tabelle 1, Abbildung 6) und die
dermatoskopische Gradeinteilung nach Zalaudek et al. (3) (Tabelle 3, Abbildung 8)
herangezogen. Die Kklinische und auflichtmikroskopische Fotodokumentation

erfolgte mittels digitalen MoleMax™-Systems.
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Des Weiteren wurden ein klinisch unauffalliges Hautareal (Feld-AK) im Bereich der
Feldkanzerisierung (in der naheren Umgebung der Test-AK) und zusatzlich eine

nicht sonnenexponierte Hautregion hinter dem Ohr (Negativkontrolle) ausgewahlt.

Die elektrische Impedanzspektroskopie wurde mit dem Nevisense®-System
(Artikelnummer: 511-0001-10, Firma SciBase, Schweden) bestehend aus dem
Nevisense®-Gerat und einem Sondenkopf mit aufgesetzter, austauschbarer
Elektrode gemessen. Die Nevisense®-Messungen wurden unter anderem von der
Studentin nach einer erfolgten Einschulung durch die SciBase Mitarbeiterin Maria

Naslund durchgefuhrt.

Vor Applikation der Elektrode auf die Haut und vor jeder einzelnen Messung
wurde die Hautstelle fur mindestens 30 Sekunden mit einer 0,9 %igen
Kochsalzlésung befeuchtet. Fur jede Testlokalisation sind jeweils mindestens
zwei EIS Messungen (Messung der zu untersuchenden Lasion + Messung einer
Referenzstelle) erforderlich.

Zu den drei Messungen der zu untersuchenden Lasionen (Test-AK, Feld-AK und
Negativkontrolle) wurde daher jeweils zuvor eine Referenzmessung an gesunder,
erscheinungsfreier Haut mit korrespondierender Lokalisation (z.B. nahere
Umgebung oder auch gegentberliegende Seite) und gleicher Hautbeschaffenheit
durchgefuhrt.

Die Referenzmessung dient einem intraindividuellen Vergleich zwischen gesunder
Haut und der zu untersuchenden Lasion des Patienten oder der Patientin. Dabei
werden die individuellen Unterschiede gesunder Haut der Patienten und
Patientinnen, die infolge sowohl intrinsischer als auch extrinsischer Faktoren
bestehen, in der Berechnung eines Malignitatsscores fur die jeweilige Lasion
berucksichtigt.

Eine oder mehrere Messungen — abhangig von der Grof3e der Lasion — wurden an
jeder zu untersuchenden Lasion durchgeflhrt.

Insgesamt erfolgten bei jedem/r Studienteilnehmer/in mindestens sechs
Messungen mit der EIS. Die Untersuchung eines Patienten oder einer Patientin
mit der EIS nahm in den allermeisten Fallen zwischen 10 und 20 Minuten in
Anspruch.
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Im Nachhinein wurden die mittels MoleMax™ System gespeicherten klinischen
und dermatoskopischen Aufnahmen der Lasionen nochmals von einem Facharzt
oder einer Facharztin fir Dermatologie (Prof. Hofmann) verblindet, daher ohne
Kenntnis der EIS-Ergebnisse oder der initial erfolgten Gradeinteilung, evaluiert
und die Gradeinteilung wurde gegebenenfalls revidiert.

Um spater das klinische und auflichtmikroskopische Bild dieser drei
Hautlokalisationen gut mit den Untersuchungsergebnissen der elektrischen
Impedanzspektroskopie (EIS-Malignitatsscore von 1 bis 10) korrelieren zu kdnnen,
wurden diese Lokalisationen mit einem eigens fur diese Studie konzipierten

klinischen bzw. auflichtmikroskopischen Malignitatsscore von 1 bis 5 versehen:

e gesunde Haut/Negativkontrolle = 1
o Feldkanzerisierung = 2

e AKGrad1=3

e AKGrad2=4

e AKGrad3=5

Danach wurde dieser Score mit dem Faktor zwei multipliziert und diese
errechneten Werte (2 bis 10) tabellarisch dokumentiert. Diese Vorgehensweise
wurde dementsprechend gewahlt, um eine standardisierte Klassifizierung je nach
Malignitatsverdacht und Auspragungsgrad der Test-AK, der Feld-AK und der

Negativkontrolle zu gewahrleisten.

Da bei Patienten und Patientinnen mit zahlreichen AKs in vielen Fallen eine
Feldtherapie (z.B. topische Therapeutika, PDT) durchgeflhrt wird, werden die
Patienten und Patientinnen haufig zu einem Kontrolltermin an der
Universitatsklinik bestellt. Bei solch einem Kontrolltermin wurden bei
Einverstandnis der Patienten und Patientinnen wiederum die Test-AK, die Feld-AK
und die Negativkontrolle auf dieselbe Art und Weise klinisch, auflichtmikroskopisch
und auch mittels elektrischer Impedanzspektroskopie untersucht. Vor den drei
Messungen mit der EIS wurde wieder eine Referenzmessung an gesunder,
erscheinungsfreier Haut in der Nahe oder an der gegentiberliegenden Seite der

Lasion vorgenommen.
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2.1.5 Statistik

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten (Geschlechterverteilung,
Altersverteilung, Gradeinteilung der Lasionen, Korrelation der Gradeinteilung mit
den EIS Werten, Vergleich der EIS Werte mit Follow-up EIS Werten, Sensitivitat
und Spezifitat) erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 23.

2.1.6 Ethikkommission

Die Studie wurde durch die lokale Ethikkommission gepruft und positiv beurteilt
(EK-Nummer: 29-476 ex 16/17).
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3 Ergebnisse — Resultate

Insgesamt wurden 56 Patienten und Patientinnen mit 56 klinisch diagnostizierten
aktinischen Keratosen an Gesicht, Kopfhaut oder Handricken zur
Studienteilnahme eingeladen. Eine (1,8 %) Person lehnte jedoch das
Untersuchungsangebot ab, zwei (3,6 %) Personen zogen die Einwilligung zur
Studienteilnahme zurtick, wahrend bei 3 (5,4 %) weiteren Personen die Messung
der Lasion mit dem EIS Gerat nicht moglich war (inadaquate Referenzmessung
oder Fehler des Gerats) bzw. nur unvollstindige Messergebnisse vorlagen. 50
(90,9 %) Patienten und Patientinnen — somit 50 (90,9 %) Lasionen — wurden in die

statistische Analyse dieser Arbeit miteinbezogen.
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3.1 Demographische Charakteristika der

Studienpopulation

Die in die statistische Analyse einbezogenen Patienten und Patientinnen
stammten alle (n=50) aus dem GrofRraum Steiermark und waren kaukasischer
Ethnizitat mit Fitzpatrick Hauttyp 1 bis 3.

Bei den Patienten und Patientinnen handelte es sich um 26,0 % (n=13) Frauen
und 74,0 % (n=37) Manner (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Geschlechterverteilung der untersuchten Patienten und Patientinnen mit AKs
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Von den 50 erhobenen Personen lag das Patientenalter zwischen 58 und 91
Jahren, der Median der Altersverteilung betrug dabei 78 Jahre. Die

Altersverteilung der Studienpopulation ist in der nachfolgenden Grafik (Abbildung
13) dargestellt.
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Abbildung 13: Altersverteilung der untersuchten Patienten und Patientinnen mit AKs
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3.2 Klinische und auflichtmikroskopische Evaluation der
AKs

Nachdem bei jedem/r Studienteilnehmer/in eine aktinische Keratose (Test-AK)
ausgewahlt worden war, wurde diese jeweils nach klinischen und
auflichtmikroskopischen Kriterien evaluiert und in die Grade 1 bis 3 eingeteilt. Bei
der klinischen Gradeinteilung der Lasionen wurden 24,0 % (n=12) der Lasionen
als AKs Grad 1, weitere 42,0 % (n=21) der Lasionen als Grad 2 und 34,0 % (n=17)
als Grad 3 bewertet, wie in Abbildung 14 ersichtlich ist.
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Abbildung 14: Aufschliisselung der klinischen Auspragungsgrade der AKs
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Bei Zuhilfenahme des Auflichtmikroskops wurden nach den dermatoskopischen
Kriterien 22,0 % (n=11) der Lasionen als AKs Grad 1, 46,0 % (n=23) als Grad 2
und 32,0 % (n=16) der Lasionen als Grad 3 eingestuft (Abbildung 15).

Im Vergleich zwischen klinischer und auflichtmikroskopischer Evaluation zeigt
sich, dass die 50 untersuchten Lasionen sehr ahnlich bezlglich des
Auspragungsgrades bewertet wurden. In der auflichtmikroskopischen
Gradeinteilung anhand der definierten Kriterien wurden jedoch mehr AKs als

Grad 2 eingestuft als in der klinischen Beurteilung.
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Abbildung 15: Aufschliisselung der dermatoskopischen Auspriagungsgrade der AKs
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3.3 Ergebnisse der EIS

Die EIS Score Ergebnisse wurden im Rahmen dieser Arbeit mit den jeweils
klinisch und auflichtmikroskopisch evaluierten Auspragungsgraden der Lasionen
verglichen. Dabei wurde zwischen den Negativkontrollen/Nicht Sonnen-
exponierter Hautstellen hinter dem Ohr (n=50), der Feldkanzerisierung/Feld-AKs
(n=50) und den aktinischen Keratosen/Test-AKs (n=50) Grad 1 bis 3
unterschieden.

Anhand der folgenden Grafiken (Abbildung 16, Abbildung 17) ist ein klarer Trend
hin zu hdéheren EIS Score Ergebnissen bei zunehmendem klinisch und

auflichtmikroskopisch evaluiertem Schweregrad der Hautveranderungen evident.
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Abbildung 16: Die klinische Evaluation aufgetragen gegen die EIS Score Ergebnisse
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Besonders interessant ist hierbei, dass die beiden Mediane der Verteilungen der
EIS Score Ergebnisse von den Gruppen Feldkanzerisierung und AKs Grad 1
zusammenfallen.

Auffallend ist jedoch eine groRe Streuung in der Verteilung der EIS Score
Ergebnisse der Negativkontrollen, die an der Nicht Sonnen-exponierten Haut
hinter dem Ohr gemessen wurden.

Ins Auge sticht auch ein Ausrei3er mit dem EIS Score Wert 10 in der Gruppe der
AKs Grad 1.
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Abbildung 17: Die dermatoskopische Evaluation aufgetragen gegen die EIS Score

Ergebnisse
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3.4 Korrelation zwischen den EIS Ergebnissen und dem
klinischen Bild AKs

Des Weiteren wurde die Korrelation zwischen den Ergebnissen der EIS und der
klinischen und auflichtmikroskopischen Beurteilung der AKs untersucht.

Fir die statistische Korrelationsanalyse wurde der Korrelationskoeffizient nach
Spearman (r) herangezogen. Dabei korrelierte der EIS-Score der Test-AKs
signifikant mit dem klinischen Grading (r=4,44, P<0,001, n=50) und auch mit dem
auflichtmikroskopischen Grading (r=0,31, P=0,031, n=50) der Test-AKs (Tabelle
6).

EIS Score AK n P-Wert
Klinisches 0,438 50 0,001
Grading AK
Dermatoskopisches 0,306 50 0,031
Grading AK

Tabelle 6: Korrelation nach Spearman zwischen den EIS Scores und den Gradeinteilungen
der Test-AKs
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Bei zehn Patienten und Patientinnen wurde nach erfolgter topischer Feldtherapie
(Picato®-Gel, Aldara® oder Zyclara®) bei einem Kontrolltermin vier Wochen
nach abgeschlossener Behandlung die Messung der Test-AK, der Feld-AK und
der Negativkontrolle mit der EIS wiederholt. Auch bei diesem Kontrolltermin wurde
die Test-AK wieder fotografiert und die Gradeinteilung vorgenommen. Der
Abstand von vier Wochen zwischen letzter Applikation der topischen Therapie und
der Messung mit der EIS sollte gewahrleisten, dass die Messergebnisse nicht
durch eine therapiebedingte Entziindungsreaktion beeinflusst bzw. verfalscht

wirden.

Der Follow-up EIS-Score nach erfolgter Feldbehandlung korrelierte signifikant mit
dem Follow-up klinischen Grading der Test-AKs (r=0,66, P=0,037. n=10), wahrend
zwischen dem Follow-up EIS Score und dem Follow-up dermatoskopischen
Grading kein signifikanter linearer Zusammenhang gefunden werden konnte
(r=0,60, P=0,065, n=10) (Tabelle 7).

Follow-up EIS n P-Wert
Score AK
Follow-up 0,663 10 0,037
Klinisches
Grading AK
Follow-up 0,602 10 0,065
Dermatoskopisches
Grading AK

Tabelle 7: Korrelation nach Spearman zwischen den Follow-up EIS Scores und den

Follow-up Gradeinteilungen der Test-AKs
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3.5 Vergleich der EIS Werte zweier verbundener

Stichproben

Um die EIS Ergebnisse der Test-AKs mit denen der Negativkontrollen und der
Feldkanzerisierung zu vergleichen, wurde der Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei
verbundenen Stichproben herangezogen.

Bei den Negativkontrollen konnten signifikant niedrigere (Z=-4,93, P<0,001, n=50)
EIS Werte als bei den Test-AKs und auch als bei den Feld-AKs (Z=-3,42,
P=0,001, n=50) erzielt werden (Tabelle 8).

Im Vergleich zwischen den Test-AKs und den Feld-AKs lagen die EIS Ergebnisse
der Feldkanzerisierung ebenfalls signifikant niedriger (Z=-3,884, P<0,001, n=50)
(Tabelle 8).

Median Z-Wert n P-Wert
(Interquartilbereich)

der Differenzen

Negativkontrolle/ -3,0 (-5,0/0,0) -4,928 50 <0,001
Test-AK

Feld-AK / Test-AK  -1,0 (-2,0/0,0) -3,884 50 <0,001
Negativkontrolle/ -2,0 (-3,0/1,0) -3,424 50 0,001
Feld-AK

Tabelle 8: Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben
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Trotz der kleinen Stichprobe von zehn Patienten und Patientinnen wurden auch
die Follow-up EIS Ergebnisse der AKs mit denen der Erstuntersuchung verglichen,
um ein mdgliches Absinken der EIS-Werte bei Therapieerfolg zu detektieren.
Dabei lagen die EIS Werte der AKs nach erfolgter Feldtherapie nicht signifikant
niedriger als vorher (Z=-0,846, P=0,397, n=10).

Doch auch zwischen den Follow-up EIS Werten der Test-AKs und der
Negativkontrollen bzw. der Feldkanzerisierung ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede (Tabelle 9).

Median Z-Wert n P-Wert
(Interquartilbereich)

der Differenzen

Follow-up Test- -1,0 (-2,5/0,75) -0,846 10 0,397
AK [/ Test-AK
Follow-up -1,0 (-2,5/0,5) -1,420 10 0,156

Negativkontrolle /

Follow-up Test-

AK

Follow-up -1,0 (-1,0/2,0) 0,612 10 0,541
Feld-AK / Follow-

up Test-AK

Follow-up Feld- -2,0 (-3,0/0,75) -1,715 10 0,086

AK |/ Follow-up

Negativkontrolle

Tabelle 9: Wilcoxon-Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben - Follow-up
Messungen
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3.6 Treffgenauigkeit der EIS bei AKs in Bezug auf die

klinische und dermatoskopische Evaluation

Das dichotome Ergebnis der EIS wurde mit der klinischen und
auflichtmikroskopischen Diagnostik verglichen, um die Sensitivitat und Spezifitat in
Bezug auf die klinische Diagnose zu berechnen.

Von den 50 als aktinische Keratosen identifizierten L&sionen wurden von
Nevisense® 49 Lasionen als maligne erkannt und erzielte damit in Bezug auf die
klinische und auflichtmikroskopische Diagnostik eine Sensitivitat von 98,0 %.

Auch in der naheren Umgebung der Lasion ohne klinisch und
auflichtmikroskopisch sichtbare Zeichen aktinischer Keratosen (Feld-AK), ergab
die EIS an den 50 gemessenen Hautstellen in 41 Fallen ein positives Ergebnis
(EIS positiv/imaligne). Das ergibt eine beobachtete Sensitivitat von 82,0 % an den
untersuchten Hautstellen mit vermuteter Feldkanzerisierung.

Von den Negativkontrollen/Nicht Sonnen-exponierter Hautstellen hinter den Ohren
wurde in 19 Fallen von Nevisense®-Messungen eine benigne Lasion
diagnostiziert. Damit erzielte diese Methode verglichen mit der klinischen und

auflichtmikroskopischen Evaluation eine Spezifitat von 38,0 %.

Sensitivitat TP FN Gesamt
Aktinische Keratose 98,0 % 49 1 50
Feldkanzerisierung 82,0 % 41 9 50

Spezifitat TN FP Gesamt
Nicht Sonnen- 38,0 % 19 31 50

exponierte Haut

Tabelle 10: Beobachtete Sensitivitdt und Spezifitit fiir die dichotomen EIS Ergebnisse in

Bezug auf die klinische und dermatoskopische Evaluation
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3.7 Sicherheit

Die Teilnehmer und Teilnehmerinnen der Studie wurden darauf hingewiesen,
jegliche auftretende Nebenwirkungen und unerwinschte Ereignisse (inklusive
unangenehmer Empfindungen, Schmerzen, usw.), die eventuell in
Zusammenhang mit der Messung durch das Nevisense® Gerat auftreten koénnten,
zu melden.

Von den 56 mit der elektrischen Impedanzspektroskopie untersuchten Patienten
und Patientinnen gab eine Person (1,8 %) Schmerzen durch die EIS Messung an
der Applikationsstelle an und zog aus diesem Grund die Einwilligung zur
Studienteilnahme zurtck.

Es traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen oder schwere unerwinschte

Ereignisse durch die Anwendung des Gerats wahrend der gesamten Studie auf.
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4 Diskussion

Die Diagnostik und die Therapie AKs und NMSC allgemein waren in den letzten
20 Jahren die Thematik intensiver Forschung und Weiterentwicklung. Dabei
versuchen Forscher nicht-invasive Methoden zu entwickeln, mithilfe derer die
Treffsicherheit in der Diagnostik und die Verlaufskontrolle dieser Hauttumore
verbessert werden konnen.

Die Dermatoskopie stellt mittlerweile eine state-of-the-art Technik in der
Diagnostik sowohl pigmentierter als auch nicht-melanozytarer Hauttumore dar.
Auch Methoden wie die RCM oder die OCT werden immer haufiger fur die
Diagnostik oder fur die Evaluation der Tumorgrdofde vor einer Operation eingesetzt.
Dennoch blieben diese Methoden bislang zum Grofteil auf deren Verwendung in
der Forschung beschrankt.

Der Goldstandard in der Diagnostik nicht-melanozytarer Hauttumore ist und bleibt
die Hautbiopsie mit histopathologischer Untersuchung. Ein Nachteil all dieser
zuvor genannten neuen diagnostischen Methoden und auch der EIS ist die
Abhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers und die mangelnde
Unterscheidungsfahigkeit zwischen verschiedenen NMSC (mit Ausnahme der
Dermatoskopie). Dennoch kdnnen diese Techniken eine Unterscheidung zwischen
malignen und benignen Lasionen erleichtern.

Auch der Trend hinsichtlich der Therapie wandert sukzessive hin zu nicht-
chirurgischen Therapieoptionen. Obwohl die chirurgische Therapie der
Goldstandard bleibt, hat sich die nicht-chirurgische Therapie der AKs zu einem der
Hauptpfeiler — besonders in der Behandlung von zu ausgedehnten Fallen mit
Feldkanzerisierung oder wenn von Seiten des Patienten oder der Patientin eine
chirurgische Intervention ablehnt wird — entwickelt.

Wahrend in der Literatur groRere Studien existieren, welche die Sensitivitat und
Spezifitdat der EIS Methode insbesondere in der Differenzierung von Melanomen
und benignen Lasionen beschreiben, gab es noch keine Studie zur elektrischen

Impedanzspektroskopie mit dem Fokus auf aktinische Keratosen.
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4.1 Diskussion der Ergebnisse

Im Rahmen der Diplomarbeit wurde die Wertigkeit der elektrischen
Impedanzspektroskopie als additives diagnostisches Tool in der Diagnostik
aktinischer Keratosen naher untersucht. Dabei wurde die Korrelation zwischen
den Ergebnissen der EIS und dem klinischen und auflichtmikroskopischen
Auspragungsgrad beschrieben. Ebenfalls wurde die Treffgenauigkeit der Methode
in der Erkennung AKs in Bezug auf die klinische und auflichtmikroskopische
Diagnostik prasentiert.

Die Diagnostik AKs basiert zum Groldteil- insbesondere bei Patienten und
Patientinnen mit multiplen AKs mit Feldkanzerisierung — auf der Evaluierung
klinischer und auflichtmikroskopischer Kriterien. Nur in Ausnahmefallen werden
AKs ohne klinischen Verdacht auf Invasivitat biopsiert, stattdessen haufig direkt
einer Therapie (topisch, Kryotherapie, PDT) zugefihrt.

Dieses Vorgehen lasst sich einerseits den hohen Pravalenzraten AKs bei der Uber
50-jahrigen Bevolkerung, andererseits dem haufigen Vorhandensein multipler AKs
mit Feldkanzerisierung. (8), Im Gegensatz dazu ist das Progressionsrisiko
einzelner AKs als gering einzuschatzen. (3,23)

Die Diagnostik und auch die Schweregradeinteilung AKs sind daher bis zu einem

gewissen Grad an Subjektivitat und an die Erfahrung des Untersuchers gekoppelt.

4.1.1 Geschlechterverteilung

In dieser Studie mit AK Patienten und Patientinnen resultierte eine
Geschlechterverteilung von 26,0 % (n=13) Frauen und 74,0 % (n=37) Manner.
Vergleichend kann eine grof3e Studie von Eder et al. herangezogen werden, in
welcher bei Patienten und Patientinnen mit AKs in Osterreich eine
Geschlechterverteilung von 44,9 % (n=1996) Manner und 55,1 % (n= 2453)
Frauen gefunden wurde.

Jedoch wurden auch in derselben Studie die Pravalenzraten AKs in Osterreich bei
Mannern signifikant hdher als bei Frauen angegeben — mit einer Pravalenz von
39,2 % bei Mannern und 24,3 % bei Frauen. (8)
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Ein Grund fur die starke Geschlechterdifferenz konnte auch durch die Tatsache
erklart werden, dass die Einschlusskriterien nur Patienten und Patientinnen mit
multiplen AKs an Kopf, Gesicht und Handen vorsahen. Daher kann es sein, dass
mehr mannliche Patienten und Patientinnen den Kriterien entsprachen, weil
besonders Manner im hoheren Alter aufgrund des Haarverlustes an der Kopfhaut

vermehrt der Sonne ausgesetzt sind und haufiger multiple AKs ausbilden.

4.1.2 Altersverteilung

In dieser Arbeit betrug das Alter der Studienteilnehmer zwischen 58 und 91
Jahren, wahrend der Median der Altersverteilung bei 78 Jahren lag.

Im Vergleich zur Altersverteilung von AK Patienten und Patientinnen in der
Literatur liegt dieses Alter deutlich hoher als in der Untersuchung von Eder et al.
Sie beschrieben ein medianes Alter von 63 Jahren in Osterreich. (8)

Das relativ hohe Alter der Studienpopulation lasst sich hdchstwahrscheinlich
wiederum durch das im Vorfeld definierte Einschlusskriterium des Vorhandenseins
multipler AKs mit Feldkanzerisierung erklaren. Von der Entstehung einer einzelnen
AK bis hin zur Entwicklung solch eines ausgedehnten Befundes vergehen meist

einige Jahre, worin der Grund fur das erhohte Patientenalter liegen konnte.

4.1.3 EIS Ergebnisse

Bei der Untersuchung eines maoglichen linearen Zusammenhangs, korrelierten die
EIS Scores der Test-AKs signifikant mit dem klinischen Grading (r=4,44, P<0,001,
n=50) und auch mit dem auflichtmikroskopischen Grading (r=0,31, P=0,031, n=50)
der Test-AKs. Trotz des beobachteten statistisch signifikanten Zusammenhangs
weisen die Korrelationskoeffizienten nach Spearman jedoch in erster Linie auf
eine mittlere Effektstarke eines linearen Zusammenhangs hin. Insbesondere die
Korrelation zwischen den EIS Ergebnissen und den klinischen Gradeinteilungen
(r=4,44) deuten aufgrund der mittleren bis grol’en Effektstarke auf einen auch
klinisch relevanten Zusammenhang hin.

Daher konnte die EIS auch in unklaren Fallen fur die Schweregradbestimmung

AKs als additive Methode hilfreich sein.
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Die Beobachtung, dass die EIS Ergebnisse mit den dermatoskopischen
Gradeinteilungen geringer korrelierten, konnte auf eine mangelnde Erfahrung in
der Dermatoskopie AKs und der diesbeziglichen Gradeinteilung beruhen.
Anderenfalls kénnten die dermatoskopischen Kriterien, nach denen in dieser
Studie die Schweregradbestimmung der AKs durchgefuhrt wurde, nicht
zwangslaufig mit den durch die EIS erkannten Veranderungen der Zellstruktur
zusammenhangen.

In Abbildung 16 und Abbildung 17 zeigt sich, dass bei steigenden klinischen und
auflichtmikroskopischen Schweregraden hohere EIS Werte erzielt wurden.

Die Beobachtung, dass mittels der EIS ahnlich hohe EIS Scores fur die Feld-AKs
wie fUr die klinisch und dermatoskopisch evaluierten AKs Grad 1 erzielt wurden,
bestarkt das Konzept der Feldkanzerisierung, dass in einem Feld chronisch
lichtgeschadigter Haut auch zwischen den klinisch sichtbaren Lasionen oder in
deren Umgebung bereits maligne entartete Keratinozyten vorhanden sind, die die
normale  Zellarchitektur  zerstoren. Somit  kdnnte  die  elektrische
Impedanzspektroskopie mittels ihres Funktionsprinzips — der Untersuchung der
Zellarchitektur — eine neue nicht-invasive Methode darstellen, um eine vermutete
Feldkanzerisierung durch eine weitere diagnostische Methode zu bestatigen und
darauf basierend feldgerichtete Therapieformen einzuleiten.

In dieser Studie wurde neben einer Test-AK und einer Feld-AK auch eine
Negativkontrolle mdglichst nicht-sonnenexponierter ,gesunder” Haut hinter dem
Ohr mit der EIS durchgefuhrt. Wie in Tabelle 10 ersichtlich, ergaben die EIS
Untersuchungen an den Negativkontrollen in 31 von 50 Messungen ein positives
Ergebnis (EIS maligne). Diese hohe Rate an positiven Ergebnissen lasst sich
moglicherweise einerseits der ungunstigen Wahl der Negativkontrolle hinter dem
Ohr zuschreiben, da diese Korperregion nicht immer vor der Sonne geschutzt war
(insbesondere bei Mannern) und somit der Definition ,Nicht-sonnenexponierte
Haut® moglicherweise nicht in allen Fallen entsprach. Andererseits konnte auch
die Lage der Hautmessungen direkt Uber dem Knochen (Warzenfortsatz) zu
falschlich hohen EIS Werten gefuhrt haben.

Um eine moégliche Verbesserung der EIS Scores nach erfolgter Feldtherapie zu

detektieren, wurde bei Patienten und Patientinnen, die zu einem Kontrolltermin an
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die Universitatsklinik kamen, dieselbe Lasion (Follow-up AK) nochmals untersucht.
Dabei konnten keine signifikant niedrigeren EIS Werte erzielt werden (Z=-0,846,
P=0,397, n=10), was sich vermutlich durch den zu kleinen Stichprobenumfang von
zehn Patienten und Patientinnen erklaren lasst. Aber auch die klinischen und
dermatoskopischen Follow-up Gradings lagen bei diesen Patienten und
Patientinnen nicht signifikant niedriger, sondern waren in den meisten Fallen sehr
ahnlich zu den Werten vor der Therapie. Dieser Umstand konnte daher auch
durch mangelndes Therapieansprechen, geringe Therapieeffektivitat oder bei

topischer Behandlung durch mangelnde Compliance erklart werden.

4.1.4 Sensitivitat und Spezifitat

In Bezug auf die klinische und auflichtmikroskopische Diagnostik erzielte die EIS
in dieser Studie in der Erkennung AKs eine Sensitivitat von 98,0 %.

Auch an den klinisch und auflichtmikroskopisch unauffalligen Arealen mit
Feldkanzerisierung (mehrere sichtbare Lasionen unterschiedlicher Stadien in
einem Feld) ergab die EISin 82,0 % ein positives Ergebnis (EIS positiv/maligne).
An den Negativkontrollen resultierte in 38,0 % ein negatives Ergebnis (EIS
negativ/benigne), was in diesem Fall fur die Spezifitat in Bezug auf die klinische

und auflichtmikroskopische Diagnostik steht.

Im Vergleich konnte die Methode in der Studie von Mohr et al. mit dem ersten
dafir konzipierten Klassifikationsalgorithmus eine Empfindlichkeit von 98,1 % bei
Melanomen und 100 % bei weiRem Hautkrebs erreichen, wahrend die Gesamt-
Spezifitat 23,6 % betrug. Die beobachtete Sensitivitat bei Anwendung des zweiten
Algorithmus betrug 99,4 % flir Melanome und 98,0% fur weillen Hautkrebs. Hier
wurde eine Gesamt-Spezifitat von 24,5 % erzielt. (93)

Eine zweite, grol3e klinische Studie von Malvehy et al. konnte eine Sensitivitat von
96,6 % bei Melanomen und 100 % bei weilem Hautkrebs nachweisen. Des
Weiteren erreichte die EIS eine Spezifitat von 34 % bei Lasionen mit klinischem
Verdacht auf Malignitat. (92)

Ein wichtiger Aspekt ist, dass der Algorithmus in erster Linie fur die Erhéhung der

Treffgenauigkeit in der Melanomerkennung und dessen Abgrenzung von benignen
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Lasionen (z. B. Nevi, Verrucae seborrhoicae, usw.) und erst in zweiter Linie auch
zur Erkennung von NMSC entwickelt wurde.

Ein weiterer erwahnenswerter Punkt ist, dass in den Vergleichsstudien die mittels
EIS untersuchten Lasionen von einem klinischen Dermatologen als klinisch
suspekt und malignitatsverdachtig vorselektiert wurden und daher das
Studiendesign auf eine hohe klinische Sensitivitdt und eine niedrige Spezifitat

abgezielt hatte.

Im Gegensatz zu den genannten Vergleichsstudien kann in dieser Studie jedoch
nicht auf die Sensitivitat der Methode geschlossen werden, da die
Untersuchungsergebnisse hierfir mit den Ergebnissen der aktuellen
Goldstandard-Untersuchung verglichen werden missten, die bislang durch
Entnahme einer Biopsie und histopathologische Untersuchung des
Biopsiematerials reprasentiert wird.

Um dennoch eine orientierende Aussage Uber die Empfindlichkeit der EIS in der
Erkennung AKs treffen zu kénnen, wurden in dieser Arbeit die Ergebnisse rein mit
der klinischen und auflichtmikroskopischen Diagnostik verglichen.

Dabei wird die diagnostische Sensitivitat der Dermatoskopie in Verbindung mit der
Klinik bei den klassischen nichtpigmentierten AKs in der Literatur je nach
Erfahrung des Untersuchers mit bis zu 98 % und die diagnostische Spezifitat mit

bis zu 95 % angegeben. (29)
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5 Ausblick

Neben der mdglichen Hilfestellung als additives diagnostisches Tool in der
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen und damit auch in der
Erkennung aktinischer Keratosen bzw. der Bestimmung deren Schweregrades
konnte diese Methode zuklnftig auch intraoperativ. dem Operateur in der

Resektionsrandbeurteilung dienen.

Aulerdem stellt die Methode eine zur Kklinischen und dermatoskopischen
Evaluation additive Mdglichkeit zur Beurteilung des Therapieerfolgs dar und kann
gegebenenfalls als Entscheidungshilfe bei fraglicher Therapieumstellung bei

mangelndem Therapieansprechen dienen.

Trotz der vermehrten Aufklarungskampagnen uber die Auswirkungen und
Gefahren, die durch exzessive UV-Exposition verursacht werden, steigen die

Inzidenzen von aktinischen Keratosen und weiltem Hautkrebs weiter an. (37)

Daher ergibt sich die Notwendigkeit, auf diesem Gebiet weiterhin Forschung in
Hinblick auf eine genauere, weniger invasive Diagnostik und effektivere
Therapiemoglichkeiten aktinischer Keratosen zu betreiben und durch praventive
Malnahmen deren Auftreten zu verhindern. Um eine definitive Aussage in
Hinblick auf die Relevanz der elektrischen Impedanzspektroskopie in der
Diagnostik des weilden Hautkrebses treffen zu konnen, bedarf es weiterer grolRer
prospektiver Studien, welche die Methode in der Diagnostik des weilden
Hautkrebses mit der histopathologischen Goldstandarduntersuchung vergleichen

und genauer untersuchen.
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