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ERST LESEN 
DANN PUNKTEN: 
CME 3 PUNKTE

TOPISCHE WIRKSTOFFE
AKTINISCHE KERATOSE



INDIKATION

Zur Behandlung der aktinischen Keratose stehen in Deutsch-
land folgende topische Wirkstoffe zur Verfügung:

	· Diclofenac 3 % (1;2)
	· 5-Fluoruracil (5-FU) 4 % (3) und 5 % (4)
	· 5-FU 0,5 % + Salicylsäure 10 % (5)
	· Imiquimod 3,75 % (6) und 5 % (7)
	· Tirbanibulin (8)
	· Aminolaevulinsäure (ALA) (9;10) und Methylaminolaevulin-

säure (MAL) (11;12) (Anwendung im Rahmen einer photody-
namischen Therapie (PDT))

Für die Wirkstoffe ist die Zulassung für die jeweilige anatomi-
sche Lokalisation zu beachten.

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

	 Die aktinische Keratose (AK) ist eine UV-induzierte maligne 
Proliferation der Keratinozyten der Epidermis (Carcinoma in 
situ) mit einer Malignisierungsrate zum invasiven Plattenepi-
thelkarzinom (SCC) von ungefähr 10 % (0,025–16 % Progressi-
on zum SCC, weite Streuung). Ausschlaggebend für das Risiko 
ist unter anderem die Zahl der Läsionen: je mehr Läsionen, 
desto wahrscheinlicher eine Malignisierung. AK präsentieren 
sich typischerweise als schuppende oder hyperkeratotische 
Maculae oder Plaques auf gerötetem Grund mit ca. 1 cm Durch-
messer. Sie können einzeln oder konfluierend („Feldkanzero-
se“) auftreten. AK sind oft hautfarben, können sich aber auch 
rötlich oder bräunlich präsentieren. Patienten unter Immun-
suppression, z. B. nach Organtransplantation, haben ein er-
höhtes Risiko der Entstehung von AK und der Umwandlung in 
Plattenepithelkarzinome. Helle, wenig pigmentierte Haut (Grad 
I und II nach Fitzpatrick1) ist ein Risikofaktor. Die Wahl einer 
Behandlung ist von verschiedenen Faktoren abhängig (u. a. 
Dauer und Verlauf der Erkrankung, Lokalisation und Ausdeh-
nung der Läsionen, Alter, Komorbidität, Hautkrebsanamnese, 
Immunsuppression, Patientenpräferenzen). Für die verschie-
denen klinischen Manifestationen stehen unterschiedliche 
Behandlungsverfahren zur Verfügung.

	 Bei der Behandlung der AK wird zwischen läsions- und 
feldgerichteten Therapieoptionen unterschieden:
	· Primär läsionsgerichtetete Therapieoptionen dienen 

der physikalischen Zerstörung oder Eliminierung von 
atypischen Keratinozyten, die eine einzelne AK-Läsion 
ausmachen. Dazu gehören ablative Verfahren (operative 
Entfernung und Kürettage, Kryotherapie) und pharmakothe-
rapeutische Interventionen. Zu den Optionen können auch 
Laser gezählt werden.

	· Primär feldgerichtete Therapieoptionen bei der AK dienen 
der Zerstörung, Eliminierung oder Remission von atypi-
schen Keratinozyten, wobei nicht nur die Verkleinerung 
manifester AK-Areale beabsichtigt wird: Latente, subkli-
nische oder atypische Keratinozyten in einem chronisch 
sonnenlichtgeschädigten Feld werden ebenfalls erfasst. 
Hierzu zählen u. a. topische Wirkstoffe oder durch topische 
Wirkstoffe gestützte Verfahren (PDT).

	 Einzelne AK-Läsionen werden üblicherweise initial mit läsi-
onsgerichteten Verfahren wie Kryotherapie oder chirurgischen 
Interventionen (Exzision oder Kürettage) behandelt. Kryothe-
rapie ist das am meisten eingesetzte Verfahren, es ist schnell, 
kostengünstig und benötigt keine lokale Anästhesie. Auch 
topische Wirkstoffe können bei AK-Einzelläsionen eingesetzt 
werden. Ist eine Histologie zur Absicherung der klinischen 
Diagnose (DD: Plattenepithelkarzinom) gewünscht, ist die 
chirurgische Intervention indiziert.

	 Feldgerichtete Verfahren sind indiziert für die Behandlung 
multipler AK, zu denen die Behandlung mit topischen Wirk-
stoffen gehört. Sie können entsprechend der Empfehlungs-
stärke und in Abhängigkeit von der Lokalisation der Läsion 
eingesetzt werden.

	 Bisher existieren jedoch keine Studien, die neben der Wirk-
samkeit gegen die AK-Läsionen auch einen möglichen Benefit 
von topischen Wirkstoffen in Bezug auf die Malignisierung 
zum invasiven Plattenepithelkarzinom zeigen. Der Wirkstoff 
Ingenolmebutat kann das Hautkrebsrisiko sogar erhöhen, 
weshalb die Zulassung widerrufen wurde. Auch für Tirbanibu-
lin diskutiert die Europäische Arzneimittel-Agentur (EMA) ein 
potenzielles Risiko der Entwicklung von Plattenepithelkarzi-
nomen aufgrund der Pharmakodynamik (8;13).

	 In den nachfolgenden Tabellen wird der Empfehlungsgrad 
verschiedener topischer Wirkstoffe in der Indikation AK bei 
immunkompetenten und immunsupprimierten Patienten 
dargestellt. Hinsichtlich der Stärke der Empfehlung werden 
die in der S3-Leitlinie angegebenen drei Empfehlungsgrade 
verwendet (14). Die Evidenzlevel werden dem System des Ox-
ford Centre for Evidence-based Medicine entsprechend in der 
Version von 2011 angegeben (Level 1–5) (15).

1 Fitzpatrick TB: Soleil et peau. J Med Esthet 1975; 2: 33034. Hauttypeneinteilung nach Fitzpatrick modifiziert und ergänzt:  
https://www.weisserhautkrebs.de/vorbeugen/hauttypen.htm.



	 Imiquimod ist lediglich nachrangig zugelassen, wenn 
andere topische Behandlungsmöglichkeiten kontraindiziert 
oder weniger geeignet sind (3,75 %) (6) bzw. wenn die Größe 
oder die Anzahl der Läsionen die Wirksamkeit und/oder die 
Akzeptanz einer Kryotherapie begrenzen und andere topische 
Behandlungsmöglichkeiten kontraindiziert oder weniger 
geeignet sind (5 %) (7).

	 Bei den im Rahmen einer PDT eingesetzten Wirkstoffen 
ist zu beachten, dass diese bei Anwendung mit Rotlicht als 
Bestandteil einer nicht durch den G-BA bewerteten Methode 
nicht Leistung der gesetzlichen Krankenkasse sind (16;17). 
Bei der Anwendung von MAL mit Tageslicht sollte das jeweils 
kostengünstigste Fertigarzneimittel verordnet werden.

Weitere Literatur: 18–25

	 Vorliegende Vergleichsstudien zeigen bisher keine sichere 
direkt vergleichende Evidenz für einen klinisch relevanten 
Vorteil bzw. die Überlegenheit eines Wirkstoffes gegenüber 
einem anderen. In einer Netzwerkmetaanalyse wurde 5-FU 5 % 
jedoch als wirksamste Therapieoption eingestuft (30).

	 Der neu in den Markt eingeführte Wirkstoff Tirbanibulin 
kann eine Therapiealternative für Patienten sein, die den 
langwierigen Behandlungsverlauf und die schwereren Neben-
wirkungen anderer topischer Behandlungen nicht vertragen. 
Es liegen jedoch keine Studien vor, in denen die Sicherheit und 
langfristige Wirksamkeit von Tirbanibulin mit der anderer 
verfügbarer Wirkstoffe für die Behandlung von AK verglichen 
wurde.

Tabelle 1: Aktinische Keratose – Empfehlungsgrade S3-Leitlinie (14)

EMPFEHLUNGSGRAD BESCHREIBUNG AUSDRUCKSWEISE
A starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

Tabelle 2: Aktinische Keratose – topische Wirkstoffe – Einzelläsionen/multiple Läsionen

AK-EINZELLÄSIONEN/MULTIPLE AK-LÄSIONEN
Empfehlungsgrad Evidenzlevel Wirkstoff

B 1 Diclofenac 3 %, 5-FU 5 %, Imiquimod 5 %, ALA-PDT, MAL-PDT (Rot-, Tageslicht)
2 5-FU 4 %, 5-FU 0,5 % + Salicylsäure 10 %, Imiquimod 3,75 %, Tirbanibulin

AK: aktinische Keratose; ALA: Aminolaevulinsäure; MAL: Methylaminolaevulinsäure; PDT: photodynamische Therapie; 5-FU: 5-Fluorouracil

Tabelle 3: Aktinische Keratose – topische Wirkstoffe – Feldkanzerisierung
FELDKANZERISIERUNG

Empfehlungsgrad Evidenzlevel Wirkstoff

B 1 Imiquimod 5 %, ALA-PDT, MAL-PDT (Rot-, Tageslicht)
2 Diclofenac 3 %, 5-FU 4 %, 5-FU 5 %, 5-FU 0,5 % +Salicylsäure 10 %, Imiquimod 3,75 %, 

Tirbanibulin

ALA: Aminolaevulinsäure; MAL: Methylaminolaevulinsäure; PDT: photodynamische Therapie; 5-FU: 5-Fluorouracil

Tabelle 4: Aktinische Keratose – topische Wirkstoffe – Immunsuppression / Organtransplantation

IMMUNSUPPRIMIERTE/ORGANTRANSPLANTIERTE PATIENTEN MIT AK
EINZELNE ODER MULTIPLE AK SOWIE FELDKANZERISIERUNG

Empfehlungsgrad Evidenzlevel Wirkstoff
B 2 ALA-PDT, MAL-PDT (Rotlicht)

3 Diclofenac 3 %
AK: aktinische Keratose; ALA: Aminolaevulinsäure; MAL: Methylaminolaevulinsäure; PDT: photodynamische Therapie



WIRKUNGSWEISE

DICLOFENAC

Diclofenac ist ein nichtsteroidales Antiphlogistikum. Der Wir-
kungsmechanismus von Diclofenac bei AK ist nicht bekannt, 
kann aber mit der Hemmung des Cyclooxygenase-Stoffwech-
selweges zusammenhängen, die zu einer reduzierten Synthese 
von Prostaglandin E2 (PGE2) führt (1;2).

5-FU

Der Wirkstoff FU gehört zu den als Antimetaboliten wirkenden 
Zytostatika. Aufgrund seiner strukturellen Ähnlichkeit mit 
dem in Nukleinsäuren vorkommenden Thymin (5-Methylura-
cil) verhindert FU dessen Bildung und Verwertung und hemmt 
daher sowohl die DNA- als auch die RNA-Synthese. Dies 
resultiert in einer Wachstumshemmung insbesondere solcher 
Zellen, die sich – wie bei AK – in einem Stadium forcierten 
Wachstums befinden und daher FU in vermehrtem Maße 
aufnehmen (3–5).

IMIQUIMOD

Imiquimod moduliert die Immunantwort über die Aktivierung 
eines Membranrezeptors (Toll-like Rezeptor (TLR)) auf den 
reagierenden Immunzellen. Imiquimod besitzt keine direkte 
antivirale Aktivität. Im Tiermodell erweist sich Imiquimod als 
effektiv gegen Virusinfektionen und entfaltet seine Antitumor-
Eigenschaften vor allem durch die Induktion von Interferon-
alpha und anderen Zytokinen (6;7). Im Tiermodell wird 
Imiquimod als Induktor einer Psoriasis verwendet (26). Auch 
aus der klinischen Anwendung liegen Fallberichte über eine 
Psoriasisinduktion vor (27).

SALICYLSÄURE

Topische Salicylsäure weist eine keratolytische Wirkung auf 
und reduziert die mit AK einhergehende Hyperkeratose. Ihr 
Wirkprinzip als Keratolytikum und Korneolytikum wird in 
Zusammenhang gesehen mit der Interferenz auf die Korneozy-
tenadhäsion, der solubilisierenden Wirkung auf die interzellu-
läre Zementsubstanz sowie mit der Lockerung und Ablösung 
der Korneozyten (5).

TIRBANIBULIN

Tirbanibulin ist ein Chemotherapeutikum und schädigt die 
Mikrotubuli durch direkte Bindung an Tubulin, was eine 
Unterbrechung des Zellzyklus und den apoptotischen Tod 
proliferierender Zellen induziert und mit einer Unterbrechung 
des Src(cellular sarcoma)-Tyrosinkinase-Signalwegs assoziiert 
ist. Src liegt im Zytosol der Zelle vor und ist das Genprodukt 
des gleichnamigen Protoonkogens Src. Src wird in aktinischen 
Keratosen vermehrt exprimiert (8).

ALA-PDT/ALA(ALS HYDROCHLORID)-PDT/MAL-PDT

Nach topischer Applikation von ALA reichert sich der Stoff 
in AK-Läsionen an und wird zu Protoporphyrin IX metaboli-
siert, einem bekannten, die toxische Wirkung des UV-Lichts 

massiv steigernden Lichtsensibilisator, der in den behandelten 
AK-Läsionen intrazellulär kumuliert. Protoporphyrin IX wird 
durch Beleuchtung mit Rotlicht einer geeigneten Wellenlänge 
und Energie aktiviert. In Gegenwart von Sauerstoff entstehen 
reaktive Sauerstoffverbindungen. Sie schädigen Zellbestand-
teile und zerstören schließlich die Zielzellen (9–12).

WIRKSAMKEIT

DICLOFENAC 3 %

Die Wirksamkeit von topischem Diclofenac zur Behandlung 
von AK wurde in mehreren randomisierten Studien unter-
sucht. Eine Metaanalyse von drei Studien (364 Patienten) 
ergab, dass die Behandlung mit Diclofenac-Gel bei etwa  
40 % der Patienten zu einem vollständigen Abklingen der AK 
führte, gegenüber 12 % unter Placebo (28). Die Wirksamkeit 
von Diclofenac kann bei AK an anderen Stellen als im Gesicht 
geringer sein (19).

5-FU 4 %

In einer multizentrischen, doppelblinden, Vehikel-kontrollier-
ten Studie (n = 841) wurde die einmal tägliche Anwendung der 
5-FU 4 % Creme mit der zweimal täglichen Anwendung von 
5-FU 5 % Creme und einem Vehikel als Kontrolle verglichen. 
Nach vier Wochen zeigten die beiden Behandlungsgruppen 
ein vergleichbares Ansprechen: 80,5 % der Patienten mit 5-FU 
4 % vs. 80,2 % der Patienten mit 5-FU 5 % hatten 75 % weniger 
Läsionen (29).

5-FU 5 %

In einer Netzwerk-Metaanalyse mit 32 randomisierten Studi-
en wurde die relative Wirksamkeit von ALA-PDT, MAL-PDT, 
Imiquimod, Kryotherapie, 5-FU 0,5 % und 5 %, Diclofenac und 
Ingenolmebutat (Zulassung widerrufen) hinsichtlich einer 
totalen Clearance bewertet. 5-FU 5 % wurde als wirksamste 
Behandlung eingestuft, gefolgt von 5-FU 0,5 %, ALA-PDT, Imi-
quimod, Ingenolmebutat, MAL-PDT, Kryotherapie, Diclofenac 
und Placebo (30).
In einer multizentrischen, randomisierten Studie wurde die 
Wirksamkeit von 5-FU 5 %, Imiquimod 5 %, MAL-PDT und 
Ingenolmebutat 0,015 % bei 624 Patienten mit AK-Läsionen 
beliebigen Grades nach zwölf Monaten verglichen. Primärer 
Endpunkt war der Anteil der Patienten, bei denen während der 
zwölfmonatigen Nachbeobachtungszeit nach der letzten Be-
handlung kein Therapieversagen auftrat. In einer Intention-to-
treat-Analyse mit 602 Patienten betrug die kumulative Wahr-
scheinlichkeit eines Behandlungserfolgs (≥ 75 % Reduktion 
der bei Studienbeginn gezählten AK) für FU 5 % 74,7 % (95 % 
Konfidenzintervall [CI] 66,8–81,0). Für Imiquimod, MAL-PDT 
und Ingenolmebutat betrug dieser 53,9 % (95 % CI 45,4–61,6), 
37,7 % (95 % CI 30,0–45,3) bzw. 28,9 % (95 % CI 21,8–36,3). Die 
Raten der unerwünschten Ereignisse, einschließlich Erythe-
me, Ödeme, Erosionen, Blasen, Schorfbildung, Krustenbildung 
und Schmerzen, waren in allen Behandlungsgruppen ähnlich 
(31). 



5-FU 0,5 % + SALICYLSÄURE 10 % (5-FU + S)

In einer Studie mit 66 Patienten mit durchschnittlich acht mit-
telschweren bis schweren hyperkeratotischen AK im Gesicht 
oder auf der Kopfhaut führte die Behandlung mit 5-FU + S 
einmal täglich über einen Zeitraum von sechs Wochen zu einer 
höheren histologischen Abheilungsrate als zwei Kryotherapie-
behandlungen im Abstand von drei Wochen (62 % vs.  
42 %). Die Rezidivrate betrug nach 14 Wochen 39 % in der 5-FU 
+ S-Gruppe und 85 % in der Kryotherapie-Gruppe. Uner-
wünschte Ereignisse, einschließlich lokaler Erytheme, Schorf- 
und Krustenbildung traten in der Gruppe mit 5-FU + S häufiger 
auf als in der Kryotherapie-Gruppe (24 % vs. 6 %) (32).
In einer anderen Studie wurden 166 Patienten mit einem  
25 cm2 großen Hautareal im Gesicht, auf der kahlen Kopfhaut 
oder auf der Stirn, das vier bis zehn klinisch bestätigte AK-
Läsionen aufwies, zwölf Wochen lang mit 5-FU + S oder einem 
Vehikel behandelt. Acht Wochen nach Behandlungsende 
erreichten mehr Patienten in der Verum-Gruppe als in der Ve-
hikel-Gruppe (Placebo) eine vollständige klinische Clearance 
(69,5 % vs. 34,6 %; Odds Ratio [OR] 4,9 (95 % CI 2,3–10,5). 
Unerwünschte Wirkungen traten in der Verum-Gruppe häu-
figer auf als in der Vehikel-Gruppe und umfassten Erytheme, 
Schmerzen, Entzündungen, Schorf und Erosionen (33).

IMIQUIMOD

Eine Metaanalyse von fünf randomisierten Studien mit etwa 
1300 Patienten ergab, dass die Behandlung mit Imiquimod  
5 % bei 50 % der Patienten zu einer vollständigen Auflösung 
der AK führte, verglichen mit 5 % bei der Kontrollbehandlung 
(34).
In einer Netzwerk-Metaanalyse, in der die relative Wirksam-
keit verschiedener Behandlungen für AK, einschließlich dreier 
verschiedener Imiquimod-Schemata, verglichen wurde, lag 
die absolute vollständige Clearance-Rate bei 63,3 % (95 % CI 
45,5–81,1) für Imiquimod 5 % über 16 Wochen, 56,3 % (95 % CI 
33,8–78,8) für Imiquimod 5 % über vier Wochen und 39,9 % 
 (95% CI 15,6–64,2) für Imiquimod 3,75 % über vier Wochen 
(35).

TIRBANIBULIN

In zwei identischen, randomisierten Phase-3-Studien wurde 
ein 25 cm2 großer, zusammenhängender Bereich mit vier bis 
acht AK im Gesicht oder auf der Kopfhaut von 702 erwachse-
nen Patienten einmal täglich an fünf aufeinanderfolgenden 
Tagen entweder mit topischer Tirbanibulin-Salbe (1 %) oder 
mit Vehikel-Salbe (Placebo) behandelt (36). In den gepoolten 
Daten der beiden Studien kam es am Tag 57 bei 174 von 353 Pa-
tienten (49 %) in den Tirbanibulin-Gruppen und bei 30 von 349 
Patienten (9 %) in den Vehikel-Gruppen zu einem vollständi-
gen Abklingen der AK in den behandelten Bereichen (Differenz 
41 %; 95 % CI 35–47). Bei den lokalen Hautreaktionen an der 
Applikationsstelle handelte es sich in beiden Studien zumeist 
um leichte oder mäßige Erytheme, Schuppenbildung oder 
Schuppung mit einem mittleren maximalen zusammengesetz-
ten Schweregrad der lokalen Hautreaktion von 4,0 und 4,3 
(von einer höchstmöglichen Punktzahl von 18), die bis zum 29. 
Tag abklangen. Von den Patienten, bei denen am Tag 57 alle 

AK im behandelten Bereich verschwunden waren, waren 27 % 
nach einem Jahr noch vollständig verschwunden.

ALA-PDT/ALA(ALS HYDROCHLORID)-PDT/MAL-PDT

In einer multizentrischen, randomisierten Studie (624 Teil-
nehmer), in der die Wirksamkeit von topischem FU, Imiqui-
mod, PDT und Ingenolmebutat untersucht wurde, betrug die 
kumulative Rate des Behandlungserfolgs (≥ 75 % Verringerung 
der Anzahl der bei Studienbeginn gezählten AK) zwölf Monate 
nach der letzten Behandlung 37,7 % (95 % CI 30,0–45,3) für 
PDT, 74,7 % (95 % CI 66,8–81,0) für FU, 53,9 % für Imiquimod 
(95 % CI 45,4–61,6) und 28,9 % (95 % CI 21,8–36,3) für Ingenol-
mebutat.

Literatur: 14

FRÜHE NUTZENBEWERTUNG 
NACH § 35A SGB V

Da die Wirkstoffe Diclofenac-Natrium, 5-FU, Imiquimod, 
Salicylsäure, MAL und ALA bereits vor Inkrafttreten des 
Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG) im Jahr 
2011 in den Markt eingeführt waren, führte der Gemeinsame 
Bundesausschuss (G-BA) keine Verfahren zur frühen Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V durch.

INGENOLMEBUTAT

Am 11. Februar 2020 wurde die Zulassung für Ingenolmebutat 
auf Antrag des Zulassungsinhabers durch die Europäische 
Kommission widerrufen. Der Ausschuss für Humanarzneimit-
tel (CHMP) der EMA hatte die Überprüfung von Ingenolme-
butat mit dem Ergebnis abgeschlossen, dass das Arzneimittel 
das Hautkrebsrisiko erhöhen kann und die Risiken den Nutzen 
überwiegen. Mit dem Widerruf der Zulassung vom 11. Februar 
2020 auf Antrag des Inhabers der Genehmigung entfiel die 
Grundlage für die Nutzenbewertung nach § 35a Absatz 1 SGB V 
durch den G-BA. Der Beschluss zu Ingenolmebutat vom  
21. Februar 2019 wurde aufgehoben (37).

TIRBANIBULIN

Für Tirbanibulin wurden als zweckmäßige Vergleichstherapie 
(zVT) vom G-BA Diclofenac-Hyaluronsäure-Gel 3 % oder 5-FU 
oder (chirurgische) Kryotherapie bei der Behandlung von 
Einzelläsionen bestimmt. Für diese Patientengruppe legte der 
pharmazeutische Unternehmer (pU) die beiden Zulassungs-
studien KX01-AK-003 und KX01-AK-004 vor, in denen jeweils 
Tirbanibulin gegenüber wirkstofffreier Grundlage (Vehikel) 
untersucht wurde. Direktvergleichende Daten von Tirbanibu-
lin gegenüber der zVT fehlen hingegen. Auch die zusätzlich 
vorgelegte deskriptive Gegenüberstellung von Daten der bei-
den Tirbanibulin-Studien im Vergleich zu publizierten Daten 
von Arzneimitteln der zVT waren zur Bewertung des Zusatz-
nutzens nicht geeignet, da die Aufbereitung der vorgelegten 
Daten nicht den methodischen Anforderungen entsprach.
In der Gesamtschau legte der pU somit keine für die Nutzen-



bewertung relevanten Daten vor. Ein Zusatznutzen ist daher 
nicht belegt.
Mit Beschlussfassung wurde die zVT aktualisiert: Imiquimod 
wurde gestrichen, da Imiquimod nur nachrangig nach den 
anderen Optionen zugelassen ist. Auch im Rahmen des Stel-
lungnahmeverfahrens wurde aus den Ausführungen der kli-
nischen Experten deutlich, dass Imiquimod in der Versorgung 
aufgrund des Nebenwirkungsprofils gegenüber einer Therapie 
mit Diclofenac-Hyaluronsäure 3 % oder 5-FU als nachrangige 
Therapieoption anzusehen ist (38).

NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN, 
VORSICHTSMASSNAHMEN
NEBENWIRKUNGEN
Alle topischen Therapien der AK, läsional oder feldgerichtet, 
gehen mit einer potenziellen Reizung der behandelten Haut 
einher. Ein ausführliches Gespräch mit Patientinnen und Pati-
enten über mögliche Nebenwirkungen ist daher essenziell, um 
einem vorzeitigen Abbruch der Therapie vorzubeugen und ein 
zufriedenstellendes Behandlungsergebnis zu ermöglichen.

DICLOFENAC 3 %

Als unerwünschte Wirkungen von Diclofenac-Gel 3 % sind 
lokale Irritationen (Pruritus, Rötung, trockene Haut, Hyp- und 
Parästhesie, photoallergische Reaktionen, Typ-IV-Sensibilisie-
rungen) bekannt.

5-FU 5%/5-FU 0,5 % + SALICYLSÄURE 10 % (5-FU + S)

Nach zwei bis vier Wochen Behandlung erscheinen üblicher-
weise ausgeprägte Erosionen an den Stellen der AK. Es treten 
außerdem Erytheme, gelegentlich Blasen, Nekrosen und 
schließlich eine Reepithelisierung im Verlauf von vier bis 
sechs Wochen auf. Weiterhin können Juckreiz, Schmerzen und 
Ulzera während der gesamten Therapiedauer vorkommen. 
Phototoxizität und Kontaktdermatitis wurden beschrieben. 
Die wirkstoffinduzierte Entzündungsreaktion kann therapie-
limitierend sein. In einem Fallbericht sind lebensbedrohliche 
Komplikationen nach topischer Anwendung von 5-FU 5 % bei 
einem Patienten mit gleichzeitiger Dihydropyrimidindehydro-
genase-Defizienz beschrieben worden.

IMIQUIMOD

Im Rahmen der induzierten Immunreaktion kann es durch 
Imiquimod im Wesentlichen zu folgenden unerwünschten 
Wirkungen kommen: schwere Rötung (31 %), Schuppen- und 
Krustenauflagerungen (30 %), Erosionen und Ulzerationen 
(10 %), Juckreiz, Schmerzen und Brennen. Beschrieben sind 
zudem sehr seltene systemische Nebenwirkungen wie Gelenk-, 
Muskel-, Kopfschmerzen und Fieber sowie die Induktion einer 
Psoriasis, die mit längerer Latenz auftreten kann.

TIRBANIBULIN

Unter der Behandlung mit Tirbanibulin treten vor allem lokale 
Hautreaktionen auf (Erytheme, Schuppenbildung, Verkrus-
tung, Schwellung, Erosion/Ulzeration, Bläschen-/Pustelbil-
dung). Darüber hinaus wurde über Juckreiz und Schmerzen im 
Behandlungsareal berichtet.

ALA-PDT/ALA(ALS HYDROCHLORID)-PDT/MAL-PDT

Die häufigsten Nebenwirkungen der PDT sind im behandelten 
Areal Erytheme und schmerzhafte Missempfindungen, welche 
während der Bestrahlung einsetzen und danach schnell wieder 
abklingen. Weiterhin können an den behandelten Hautarealen 
Ödeme, sterile Pusteln, Erosionen und selten Hyperpigmentie-
rungen beobachtet werden. Sämtliche Nebenwirkungen sind 
reversibel und innerhalb von Tagen bis Wochen abgeheilt. Zudem 
wurden einzelne Fälle von Kontaktekzem nach MAL beschrieben.

KONTRAINDIKATIONEN
ALLGEMEIN

	 Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der 
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels

DICLOFENAC 3 %

	 wegen möglicher Kreuzreaktionen keine Anwendung bei 
Patienten, die auf Acetylsalicylsäure oder sonstige nichtste-
roidale Antirheumatika mit Symptomen wie z. B. Asthma, 
allergische Rhinitis oder Urtikaria überempfindlich reagiert 
haben

	 Anwendung im dritten Trimenon der Schwangerschaft

5-FU 5%/5-FU 0,5 % + SALICYLSÄURE 10 % (5-FU + S)

	 Schwangerschaft und Stillzeit
	 keine Anwendung in Verbindung mit Brivudin, Sorivudin 

und Analoga (Hemmstoffe des FU degradierenden Enzyms 
Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD))

	 keine Anwendung bei bekannter DPD-Defizienz
	 bestehende Latexallergie: keine Anwendung mit den mitge-

lieferten Fingerlingen 
	 Berührung mit Augen oder Schleimhäuten vermeiden  

(5-FU + S)

ALA-PDT/ALA(ALS HYDROCHLORID)-PDT/MAL-PDT

	 Porphyrie
	 bekannte Photodermatosen
	 morphaeaformes Basaliom (MAL-PDT)
	 kein Ansprechen auf vorherige PDT mit 5-Amino-4-oxopen-

tansäure-haltigen Präparaten (ALA-PDT)

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN
DICLOFENAC 3 %

	 Anwendung mit Vorsicht bei Patienten mit aktiven Magen-
Darm-Geschwüren bzw. -Blutungen oder reduzierter Herz-, 
Leber- oder Nierenfunktion und/oder einer entsprechenden 
Vorgeschichte



	 Vorsicht bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen und 
Blutungsneigung (Thrombozyten hemmende Wirkung)

	 Keine Anwendung bei Hautverletzungen oder Dermatitis 
exfoliativa. Kein Kontakt mit den Augen oder Schleimhäuten.

	 Sonneneinstrahlung vermeiden

5-FU 5 %/5-FU 0,5 % + SALICYLSÄURE 10 % (5-FU + S)

	 FU kann erbgutschädigend wirken. Männern, die mit 
FU behandelt werden, wird daher empfohlen, während der 
Behandlung und sechs Monate danach kein Kind zu zeugen. 
Bei bestehendem Kinderwunsch ist eine genetische Beratung 
empfehlenswert. 

	 Bei nicht bestimmungsgemäßem Gebrauch z. B. bei einer 
großflächigen Anwendung auf Hautarealen über 500 cm2 oder 
Hautbereichen mit einer reduzierten Schutzfunktion (z. B. auf 
offenen Wunden) besteht die Möglichkeit einer systemisch-
toxischen Wirkung von FU durch Absorption des Wirkstoffes 
in den Kreislauf.

	 keine Anwendung auf blutenden Läsionen (5-FU + S)
	 Achtung Feuergefahr: Von offenem Feuer und Flammen 

fernhalten (5-FU + S)

IMIQUIMOD

	 Kontakt mit Augen, Lippen und Nasenlöchern vermeiden
	 Systemische Reaktionen: Grippeähnliche systemische 

Symptome können starke lokale Hautreaktionen begleiten oder 
diesen sogar vorausgehen (u. a. Abgeschlagenheit, Übelkeit, 
Fieber, Myalgien, Arthralgien und Schüttelfrost). Eine Unter-
brechung der Anwendung oder eine Dosisanpassung ist dann 
in Erwägung zu ziehen.

	 Imiquimod sollte mit Vorsicht bei Patienten mit verminder-
ter hämatologischer Reserve (erniedrigte Werte bei Hämo-
globin, weißen Blutkörperchen, absoluten Neutrophilen und 
Thrombozyten) angewendet werden.

	 Spezielle Patientengruppen: Patienten mit kardialer, hepati-
scher oder renaler Beeinträchtigung wurden nicht in klini-
schen Studien eingeschlossen. Bei diesen Patienten ist daher 
Vorsicht geboten.

	 Imiquimod darf bei immunsupprimierten Patienten (z. B. 
organtransplantierte Patienten) und/oder bei Patienten mit Au-
toimmunerkrankungen nur mit Vorsicht angewendet werden. 
Der Nutzen einer Behandlung mit Imiquimod für diese Patien-
ten ist gegen das Risiko einer möglichen Organabstoßung oder 
Graft-versus-host-Reaktion bzw. einer möglichen Verschlechte-
rung der Autoimmunerkrankung abzuwägen.

TIRBANIBULIN

	 Kontakt mit Augen vermeiden. Bei Exposition mit reichlich 
Wasser spülen.

	 Tirbanibulin-Salbe darf nicht verschluckt werden. Bei verse-
hentlichem Verschlucken der Salbe sollte der Patient reichlich 
Wasser trinken und einen Arzt aufsuchen.

	 Bei immunsupprimierten Patienten mit Vorsicht anwenden.
	 Veränderungen im Erscheinungsbild der AK könnten auf 

eine Progression zu invasivem Plattenepithelkarzinom hindeu-
ten. Eine für AK klinisch atypische Läsion oder ein Verdacht 
auf eine maligne Erkrankung sollten entsprechend abgeklärt 
werden.

ALA-PDT/ALA(ALS HYDROCHLORID)-PDT/MAL-PDT

	 Anwendung während der Schwangerschaft wird nicht emp-
fohlen, es sei denn, dies ist eindeutig erforderlich.

	 keine Erfahrungen zur Behandlung von AK-Läsionen bei Pa-
tienten mit dunkelbrauner oder schwarzer Hautfarbe (Hauttyp 
V oder VI nach Fitzpatrick)

	 Jegliche UV-Behandlung muss vor der Behandlung beendet 
werden. Behandelte sowie umliegende Hautbereiche für etwa 
48 Stunden nach der Behandlung vor Sonnenlicht schützen.

	 Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit bekanntem 
phototoxischem oder photoallergischem Potenzial (z. B. Johan-
niskraut, Griseofulvin, Thiaziddiuretika, Sulfonylharnstoffe, 
etc.) kann die phototoxische Reaktion auf die PDT verstärken. 

	 keine Anwendung auf blutenden Läsionen
	 Kann bei Hautkontakt eine Sensibilisierung verursachen, 

die zu einem Angioödem, zu einem Ekzem an der Applikati-
onsstelle oder zu einer allergischen Kontaktdermatitis führt 
(MAL-PDT). 

	 Schmerzen während der Beleuchtung mit Rotlicht können 
erhöhten Blutdruck induzieren. Deshalb wird empfohlen, vor 
der Behandlung mit Rotlicht bei allen Patienten den Blutdruck 
zu messen. Wenn während der Behandlung mit Rotlicht starke 
Schmerzen auftreten, sollte der Blutdruck überprüft werden. 
Bei schwerer Hypertonie sollte die Beleuchtung mit Rotlicht 
unterbrochen und geeignete symptomatische Maßnahmen 
ergriffen werden (MAL-PDT).

WECHSELWIRKUNGEN
DICLOFENAC 3 %

	 Da die systemische Resorption von Diclofenac bei Anwen-
dung einer topischen Formulierung sehr gering ist, sind Wech-
selwirkungen sehr unwahrscheinlich.

5-FU 5 %/5-FU 0,5 % + SALICYLSÄURE 10 % (5-FU + S)

	 Bei gleichzeitiger Behandlung mit Methotrexat und topi-
schem FU sind vereinzelt schwere Hautreaktionen beobachtet 
worden. Bei Patienten, die mit Methotrexat therapiert werden, 
soll daher 5-FU 5 % nicht angewendet werden.

	 Im Fall einer versehentlichen Verabreichung von Nukleosid-
Analoga wie Brivudin und Sorivudin an Patienten, die mit FU 
behandelt werden, müssen wirkungsvolle Maßnahmen zur 
Reduzierung der FU-Toxizität ergriffen werden. Gegebenen-
falls ist die Einweisung in ein Krankenhaus angezeigt. Alle 
Maßnahmen zur Verhinderung systemischer Infektionen und 
Dehydration sollten eingeleitet werden (5-FU + S).

	 Es gibt keinen Nachweis einer relevanten systemischen 
Resorption von Salicylsäure. Jedoch kann resorbierte Salicyl-
säure mit Methotrexat und Sulfonylharnstoffen interagieren 
(5-FU + S).

IMIQUIMOD

	 Aufgrund der immunstimulierenden Eigenschaften sollte 
Imiquimod-Creme bei Patienten, die eine immunsuppressive 
Behandlung erhalten, mit Vorsicht angewendet werden.



	 Eine gleichzeitige Anwendung von mehreren Imiquimod-
Cremes im gleichen Behandlungsbereich ist zu vermeiden, da 
sie das Risiko für das Entstehen lokaler Hautreaktionen und 
deren Intensität steigern kann.

TIRBANIBULIN

	 Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen durchgeführt.

ALA-PDT/ALA(ALS HYDROCHLORID)-PDT/MAL-PDT

	 Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen durchgeführt.

	 Da Hypericin die durch die PDT induzierten phototoxischen 
Reaktionen verstärken kann, sollte eine Behandlung mit 
Hypericin-haltigen Produkten (Johanniskraut [Hypericum per-
foratum]) zwei Wochen vor der PDT mit ALA beendet werden.

Literatur: 1–12

Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmaßnahmen erheben keinen Anspruch auf Vollständig-
keit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu 
beachten.

KOSTEN
Wirkstoff Präparat DDD-Angaben1 Dosis2 Kosten (Euro)3,4

TOPISCH
Diclofenac-Natrium 3 % Generikum 30 mg/g 

Gel
– 2 x pro Tag: 

0,5 g Gel
60–90 Tage:
89,26–89,26

5-Fluoruracil 4 % Tolak® 40 mg/g 
Creme

– 1 x pro Tag: 
0,5 g Creme

4 Wochen:
75,42

5-Fluorouracil 5 % Efudix® 5 % 
Creme

– 2 x pro Tag: 
0,5 g Creme

2–4 Wochen:
40,125–80,245

5-Fluorouracil 0,5 %  
+ Salicylsäure 10 %

Actikerall® 5 mg/g + 100 mg/g 
Lösung zur Anwendung auf der Haut

– 1 x pro Tag 4 Wochen:
37,806

Imiquimod 3,75 % Zyclara® 3,75 % 
Creme

– 1 x pro Tag7: 
250 mg Creme

6-Wochen-Zyklus7:
83,645

Imiquimod 5 % Generikum 50 mg/g 
Creme

– 3 x pro Woche: 
250 mg Creme

4-Wochen-Zyklus:
70,52

Tirbanibulin 1 % Klisyri® 10 mg/g 
Salbe

Standarddosis:  
1 DE8

1 x pro Tag: 
250 mg Salbe

5-Tages-Zyklus:
72,62

5-Amino-4- 
oxopentansäure (ALA) 
(als Hydrochlorid)

Ameluz® 78 mg/g 
Gel9

– 1 Anwendung pro PDT10 180,325,11

Methyl-5-amino-4- 
oxopentansäure (MAL) 
(als Hydrochlorid)

Luxerm® 160 mg/g 
Creme

– 1 Anwendung pro PDT12 178,8511

5-Amino-4- 
oxopentansäure (ALA)

Alacare® 8 mg 
wirkstoffhaltiges Pflaster9

– 1 Anwendung pro PDT13

max. 6 Pflaster
123,95–220,0814

Stand Lauertaxe: 15.01.2023
1) nach GKV-Arzneimittelindex (39) für topische Darreichungsformen; 2) Dosisintervall gemäß Fachinformation, Dosis in Abhängigkeit von der anatomischen Loka-
lisation und der Größe der Läsion; 3) Kostenberechnung anhand des kostengünstigsten Präparates einschließlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken 
und pharmazeutischen Unternehmen wurden berücksichtigt; 4) sonstige anfallende Kosten (z. B. für Applikationshilfen, Verbände, Sonnenschutz) wurden nicht 
berücksichtigt; 5) preisgünstiger Import; 6) Kosten für eine Packungsgröße (25 ml); 7)1 x pro Tag für 2 x 2 Wochen, getrennt durch 2 Wochen Behandlungspause;  
8) topisch; 9) cave: Rotlicht nicht zulasten der GKV verordnungsfähig; 10) Rotlicht: Rumpf, Nacken, Extremitäten, Gesicht, Kopfhaut; Tageslicht: Gesicht, Kopfhaut;  
11) Kosten für eine Packungsgröße (2 g); 12) Tageslicht; 13) Rotlicht; 14) aufgrund der Packungsgröße Kosten für 4 bzw. 8 Pflaster pro PDT berechnet.
PDT: photodynamische Therapie

Hinweis: Neben den dargestellten Präparaten stehen noch weitere zur Verfügung. Weitere Angaben zu Dosierungen sind den Fach-
informationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit.
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